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El SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26
del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia bajo el N° 12-
046741-00009-0000 del 26 de noviembre de 2014, la(s) sociedad(es) Merial Limited y
University Of Georgia Research Foundation, INC., presentd division de la solicitud
originalmente presentada, referenciada mediante escrito radicado bajo N° 14-260587-
00000-0000.

SEGUNDO: Que de acuerdo con lo previsto en el articulo 36 de la Decisién 486 es
posible dividir la solicitud en cualquier momento del tramite siempre y cuando no
implique una ampliacion de la divulgacion comprendida en la solicitud inicial.

TERCERO: Que la mencionada solicitud divisional fue publicada en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 651 el 31 de agosto de 2012, sin que se hubiera presentado
oposicion por parte de terceros.

CUARTO: Que la materia contenida en el capitulo reivindicatorio de la solicitud divisional
N° 14-260587-00000-0000, corresponde a aquella presentada en los capitulos
reivindicatorios de la solicitud parental con radicados bajo los numeros 12-046741-

00005-0000 y 12-046741-00008-0000, como se ensefia a continuacion:

CAPITULO REIVINDICATORIO
DIVISIONAL
No. 14-260587-00000-0000

CAPITULO REIVINDICATORIO
SOLICITUD PARENTAL
No. 12-046741-00005-0000

CAPITULO REIVINDICATORIO
SOLICITUD PARENTAL (Modificado)
No. 12-046741-00008-0000

1. Una composicibn o vacuna que
comprende un vector viral APMV-8
recombinante, en donde el vector viral
APMV-8 comprende un polinucledtido
que posee por lo menos 90% de
identidad de secuencia a la secuencia
establecida en SEQ ID No: 1 o un
polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 1.

1. Una composicibn o vacuna que
comprende un vector viral APMV-8
recombinante, en donde el vector viral
APMV-8 comprende un polinucleétido
que posee por lo menos 90% de
identidad de secuencia a la secuencia
establecida en SEQ ID No: 1 o un
polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 1.

2. La composicién o vacuna de acuerdo
con la reivindicaciéon 1, en donde el vector
viral APMV-8 ademas comprende un
polinucledtido aislado que codifica a un
antigeno, y en donde el polinucleétido es
insertado en una regién no esencial del
genoma de APMV-8.

2. La composicion o vacuna de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde el vector
viral APMV-8 ademas comprende un
polinucledtido aislado que codifica a un
antigeno, y en donde el polinucleétido es
insertado en una regién no esencial del
genoma de APMV-8.

3. La composicién o vacuna de acuerdo
con la reivindicacion 1, en donde la region
no esencial es seleccionada a partir de
las regiones que consisten en una region
no traducida ubicada arriba del marco de
lectura abierto de NP, regiones
integranticas entre dos marcos de lectura

3. La composicién o vacuna de acuerdo
con la reivindicacion 1, en donde la region
no esencial es seleccionada a partir de
las regiones que consisten en una regiéon
no traducida ubicada arriba del marco de
lectura abierto de NP, regiones
integranticas entre dos marcos de lectura
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abiertos del genoma del virus APMV, y
una region no traducida ubicada abajo del
marco de lectura abierto de L.

abiertos del genoma del virus APMV, y
una region no traducida ubicada abajo del
marco de lectura abierto de L.

4. Un método para producir un vector viral
APMV-8 recombinante, en donde el
método comprende las etapas de:

a) preparar plasmidos de expresién que
expresen la proteina NP que posee por lo
menos 90% de identidad de secuencia de
la secuencia establecida en SEQ ID No:
3, la proteina P que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 5y
la proteina L que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 13
0 14,

b) preparar un plasmido de transcripcién
que comprenda un polinucleétido aislado
en una region no esencial de la longitud
total del genoma del virus APMV-8;

c) transferir plasmidos de expresion y
plasmido de transcripcién en una célula
huésped;

d) rescatar/recuperar el virus APMV-8
infeccioso de la célula huésped.

4. Un método para producir un vector viral
APMV-8 recombinante, en donde el
método comprende las etapas de:

a) preparar plasmidos de expresién que
expresen la proteina NP que posee por lo
menos 90% de identidad de secuencia de
la secuencia establecida en SEQ ID No:
3, la proteina P que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 5y
la proteina L que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 13
0 14,

b) preparar un plasmido de transcripcién
que comprenda un polinucleétido aislado
en una region no esencial de la longitud
total del genoma del virus APMV-8;

c) transferir plasmidos de expresion y
plasmido de transcripcién en una célula
huésped;

d) rescatar/recuperar el virus APMV-8
infeccioso de la célula huésped.

5. Un método para producir un vector viral
APMV-8 recombinante, en donde el
método comprende las etapas de:

a) preparar plasmidos de expresiéon que
expresen la proteina NP que posee la
secuencia establecida en SEQ ID No: 3,
la proteina P que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 5y la proteina
L que posee la secuencia establecida en
SEQ ID No: 13 0 14;

b) preparar un plasmido de transcripcion
que comprenda un polinucleétido aislado
en una regién no esencial de la longitud
total del genoma del virus APMV-8;

c) preparar un plasmido de expresion que
exprese a la polimerasa T7;

d) transferencia de los plasmidos de
expresion y plasmido de transcripcion en
una célula huésped;

e) rescatar/recuperar el virus APMV-8
infeccioso de la célula huésped.

5. Un método para producir un vector viral
APMV-8 recombinante, en donde el
método comprende las etapas de:

a) preparar plasmidos de expresion que
expresen la proteina NP que posee la
secuencia establecida en SEQ ID No: 3,
la proteina P que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 5y la proteina
L que posee la secuencia establecida en
SEQ ID No: 13 0 14;

b) preparar un plasmido de transcripcion
que comprenda un polinucleétido aislado
en una regién no esencial de la longitud
total del genoma del virus APMV-8;

c) preparar un plasmido de expresion que
exprese a la polimerasa T7;

d) transferencia de los plasmidos de
expresion y plasmido de transcripcion en
una célula huésped;

e) rescatar/recuperar el virus APMV-8
infeccioso de la célula huésped.

6. Un virus APMV-8 modificado que

comprende un polinucleétido
seleccionado a partir del grupo que
consiste en:

a) un polinucleétido que posee por lo
menos 90% de identidad de secuencia de
la secuencia establecida en SEQ ID No: 1
0 un polinucleétido complementario a un

6. Un virus APMV-8 modificado que

comprende un polinucleétido
seleccionado a partir del grupo que
consiste en:

a) un polinucleétido que posee por lo
menos 90% de identidad de secuencia de
la secuencia establecida en SEQ ID No: 1
0 un polinucleétido complementario a un

1. Un virus APMV-8 que comprende un
polinucledtido seleccionado a partir del
grupo que consiste en:

a) un polinucleétido que posee la
secuencia establecida en SEQ ID No: 1 o
un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 1;
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polinucledtido que posee por lo menos | polinucleétido que posee por lo menos | b) un polinucleétido que codifica a un

90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 1;

b) un polinucledtido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 3,
un polinucledtido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 2, o
un polinucledtido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 2;

c) un polinucledtido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 5,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 4, o
un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 4;

d) un polinucledtido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 7,
un polinucledtido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 6, o
un polinucledtido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 6;

e) un polinucledtido que codifica a ur.
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 9,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 8, o
un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 8;

f) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 11,
un polinucledtido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 10,
0 un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 10;

y

g) un polinucledtido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%

90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 1;

b) un polinucledtido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 3,
un polinucledtido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 2, o
un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 2;

c) un polinucledtido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 5,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 4, o
un polinucledtido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 4;

d) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 7,
un polinucledtido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 6, o
un polinucledtido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 6;

e) un polinucledtido que codifica a ur.
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 9,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 8, o
un polinucledtido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 8;

f) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 11,
un polinucledtido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 10,
0 un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 10;

y

g) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%

polipeptido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 3, un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 2, o un
polinucledtido complementario a un
polinucledtido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 2;

c) un polinucleétido que codifica a un
polipeptido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 5, un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 4, o un
polinucledtido complementario a un
polinucledtido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 4;

d) un polinucleétido que codifica a un
polipeptido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 7, un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 6, o un
polinucledtido complementario a un
polinucledtido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 6;

e) un polinucleétido que codifica a un
polipeptido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 9, un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 8, o un
polinucledtido complementario a un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 8;

f) un polinucle6tido que codifica a un
polipeptido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 11, un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 10, o un
polinucledtido complementario a un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 10; y

0) un polinucleétido que codifica a un
polipeptido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 13, un
polinucleétido que codifica un polipeptido
gue posee la secuencia establecida en
SEQ ID No: 14, un polinucleétido que
posee la secuencia establecida en SEQ
ID No: 12, o un polinucleétido
complementario a un polinucleétido que
posee la secuencia establecida en SEQ
ID No: 12.
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de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 13,
un polinucleétido que codifica un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 14,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 12,
0 un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 12.

de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 13,
un polinucleétido que codifica un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 14,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 12,
0 un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 12.

7. El virus APMV de acuerdo con la
reivindicacion 6, que ademas comprende
un polinucleétido aislado insertado en una
region no esencial del genoma del virus
APMV.

7. El virus APMV de acuerdo con la
reivindicacion 6, que ademas comprende
un polinucleétido aislado insertado en una
region no esencial del genoma del virus
APMV.

8. Un polinucleétido aislado seleccionado
a partir del grupo que consiste en:

a) un polinucledtido que posee por lo
menos 90% de identidad de secuencia de
la secuencia establecida en SEQ ID No: 1
0 un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 1;

b) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 3,
un polinucledtido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 2, o
un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 2;

c) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 5,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 4, o
un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 4;

d) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por Ic menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 7,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 6, 0
un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 6;

e) un polinucledtido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%

8. Un polinucleétido aislado seleccionado
a partir del grupo que consiste en:

a) un polinucledtido que posee por lo
menos 90% de identidad de secuencia de
la secuencia establecida en SEQ ID No: 1
0 un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 1;

b) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 3,
un polinucledtido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 2, o
un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 2;

c) un polinucledtido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 5,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 4, o
un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 4;

d) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por Ic menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 7,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 6, 0
un polinucledtido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 6;

e) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
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de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 9,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 8, o
un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 8;

f) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 11,
un polinucledtido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 10,
0 un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 10;

y

g) un polinucledtido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 13,
un polinucleétido que codifica a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 14,
un polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 12, o un
polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 12.

de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 9,
un polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 8, o
un polinucledtido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 8;

f) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 11,
un polinucledtido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 10,
0 un polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 10;
y

g) un polinucleétido que codifica a un
polipéptido que posee por lo menos 90%
de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 13,
un polinucleétido que codifica a un
polinucleétido que posee por lo menos
90% de identidad de secuencia de la
secuencia establecida en SEQ ID No: 14,
un polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 12, o un
polinucleétido complementario a un
polinucleétido que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 12.

9. La composicion o vacuna de la
reivindicacion 1, que comprende
adicionalmente un portador farmacéutica
0 veterinariamente aceptable, un
vehiculo, un excipiente o adyuvante.

9. La composicion o vacuna de la
reivindicacion 1, que comprende
adicionalmente un portador farmacéutica
0 veterinariamente aceptable, un
vehiculo, un excipiente o adyuvante.

10. La composicion o vacuna de la
reivindicacién 2, en donde el antigeno es
de patégenos aviares, patogenos felinos,
patégenos caninos, patégenos equinos,
patégenos porcinos o patégenos bovinos
u ovinos.

10. La composicibn o vacuna de la
reivindicacién 2, en donde el antigeno es
de patégenos aviares, patdégenos felinos,
patégenos caninos, patégenos equinos,
patégenos porcinos o patégenos bovinos
u ovinos.

11. La composicion o vacuna de la
reivindicacién 10, en donde los patégenos
aviares son seleccionados del grupo que
consiste de Salmonella typhimurium,
Salmonella enteritis, virus de la bronquitis
infecciosa, virus de la enfermedad de
Newcastle, virus del sindrome de huevo,
virus de la bursitis infecciosa, virus de la
laringotraqueitis infecciosa, adenovirus
aviar, virus de la enfermedad de Marek,
virus de la viruela aviar, virus de la
enteritis del pato, parvovirus del pato,
virus de la influenza aviar, APMV vy
combinaciones de los mismos.

virus de la bursitis infecciosa, virus de la

virus de la viruela aviar, virus de la

virus de la influenza aviar, APMV vy

11. La composicibn o vacuna de la
reivindicacién 10, en donde los patégenos
aviares son seleccionados del grupo que
consiste de Salmonella typhimurium,
Salmonella enteritis, virus de la bronquitis
infecciosa, virus de la enfermedad de
Newcastle, virus del sindrome de huevo,

laringotraqueitis infecciosa, adenovirus
aviar, virus de la enfermedad de Marek,

enteritis del pato, parvovirus del pato,

combinaciones de los mismos.

12. La composicion o vacuna de la
reivindicacién 3, en donde la regién no

12. La composicion o vacuna de la
reivindicacién 3, en donde la regién no
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esencial es cualquier regiéon entre las
posiciones de nucleétidos 1-140, 1526-
1692, 2910-3085, 4195-4498, 6130-6382,
8116-8272, 8116-8289, o 15013-15342
de SEQ ID NO: 1.

esencial es cualquier regiéon entre las
posiciones de nucleétidos 1-140, 1526-
1692, 2910-3085, 4195-4498, 6130-6382,
8116-8272, 8116-8289, o 15013-15342
de SEQ ID NO: 1.

13. El método de la reivindicacion 5, en
donde el polinucleétido aislado codifica
un antigeno.

13. El método de la reivindicacion 5, en
donde el polinucleétido aislado codifica
un antigeno.

14. El método de la reivindicacion 13, en
donde al antigeno es de patégenos
aviares, patogenos felinos, patégenos
caninos, patégenos equinos, patégenos
porcinos, o patégenos bovinos u ovinos.

14. El método de la reivindicacion 13, en
donde al antigeno es de patégenos
aviares, patdgenos felinos, patégenos
caninos, patdgenos equinos, patdégenos
porcinos, o patégenos bovinos u ovinos.

15. El método de la reivindicacion 14, en
donde los patébgenos aviares son
seleccionados del grupo que consiste de
Salmonella  typhimurium,  Salmonella
enteritidis, virus de bronquitis infecciosa,
virus de enfermedad de Newcastle, virus
del sindrome de huevo, virus de la bursitis
infecciosa, virus de la laringotraqueitis
infecciosa, adenovirus aviar, virus de la
enfermedad de Marek, virus de la viruela
aviar, virus de la enteritis del pato,
parvovirus del pato, virus de la influenza
aviar, APMV y combinaciones de los
mismos.

15. El método de la reivindicacion 14, en
donde los patégenos aviares son
seleccionados del grupo que consiste de
Salmonella  typhimurium,  Salmonella
enteritidis, virus de bronquitis infecciosa,
virus de enfermedad de Newcastle, virus
del sindrome de huevo, virus de la bursitis
infecciosa, virus de la laringotraqueitis
infecciosa, adenovirus aviar, virus de la
enfermedad de Marek, virus de la viruela
aviar, virus de la enteritis del pato,
parvovirus del pato, virus de la influenza
aviar, APMV y combinaciones de los
mismos.

QUINTO: Que la materia contenida en el capitulo reivindicatorio de la solicitud divisional
N° 14-260587-00000-0000, corresponde a aquella presentada en los capitulos
reivindicatorios de la solicitud parental con radicados bajo los numeros 12-046741-
00005-0000 y 12-046741-00008-0000, la cual ya habia sido evaluada en:

- El capitulo reivindicatorio de la solicitud parental radicado bajo el N° 12-046741-
00005-0000 mediante examen de fondo comunicado a través del Oficio 8580, en los
términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
notificado por fijacion en lista el 22 de julio de 2014.

- El capitulo reivindicatorio de la solicitud parental radicado bajo el N° 12-046741-
00008-0000, decidido mediante Resolucion 33338 del 30 de junio de 2015.

En el primer caso, las sociedades Merial Limited y University of Georgia Research
Foundation, INC., mediante escrito radicado bajo el N° 12-046741-00008-0000 el 26 de
noviembre de 2011, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté
aclaraciones, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen
de fondo, Oficio 8580.

SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
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invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 15, no cumplen con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

7.1. Objeto de la invencidn

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener vacunas
contra APMV. Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones de vacuna que comprende vectores virales APMV nativo vy
recombinante.

7.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 21 de agosto de 2009, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré (encontraron) el
(los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion*

JOURNAL OF Recombinant Newcastle Disease
D1 VIROLOGY, p. Virus as a Vaceine Vector Diciembre/2001
11868-11873

Complete genome sequences of

Virus Research avian paramyxovirus type 8 strains
142 144-153 goose/Delaware/1053/76 and

pintail/Wakuya/20/78

D2 13/Febrero/2009

El documento D1* divulga una vacuna que comprende la clonacion de ADNc del virus
de la enfermedad de Newcastle (NDV) de la cepa Hitchner B1 en combinacién con el
virus recombinante infeccioso que expresa un virus de hemaglutinina de la gripe (Pag.
11868, resumen).

El documento D2? divulga las secuencias consenso del genoma de paramixovirus aviar
tipo 8 (APMV-8)

LURL:http://jvi.asm.org/content/75/23/11868

2URL: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC2782673/
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7.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerara que una
invencioén tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en
la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso La composicion reclamada en la solicitud no tienen nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una composicion o vacuna que
comprende un vector viral APMV-8 recombinante, en donde el vector viral APMV-8
comprende un polinucleédtido que posee la secuencia establecida en SEQ ID No: 1 o un
polinucledtido complementario a un polinucledtido que posee la secuencia establecida
en SEQ ID No: 1” (Ver pagina 104 del radicado N° 14-260587-00000-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en el (los)
documento(s) D1 y D2 que representa(n) el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Composicién o vacuna Composicién o vacuna
Vector viral APMV-8 Vector  viral APMV-8 con

Vector viral APMV (Pag. 11871,

recombinante que Comprende un Col. Derecha, ltimo Par.)

polinucledtido con SEQ ID No: 1

secuencia FJ215863.1 (Fig. 1
Pag. 141)

El documento D1 divulga una vacuna que comprende la clonacion de ADNc del virus de
la enfermedad de Newcastle (NDV) de la cepa Hitchner B1 en combinacion con el virus
recombinante infeccioso que expresa un virus de hemaglutinina de la gripe (Pag.
11868, resumen) en un vehiculo farmacéuticamente aceptable (Pag. 11871, Col.
Derecha, ultimo Parr.), el vector que comprende el virus ADNc MVA-T7 que incluye la
T7 RNA polimerasa (Pag. 11868, Col. Derecha, Parr. [02]), donde la insercion de dicho
antigeno se realiza entre las regiones P y M. Por ultimo el documento D1 divulga los
meétodos de obtencion de dichos vectores (Pag. 11868, Col. Derecha).

La diferencia entre la reivindicacion 1 y el procedimiento de D1 consiste en que la
composicién de vacuna de la solicitud comprende un vector que contiene la SEQ ID NO
1 que corresponde a APMV-8, mientras el documento D1 se refiere a otra cepa del
mMismo virus.

No se evidencia un efecto técnico asociado al hecho de incluir un vector con la SEQ ID
NO: 1 en la vacuna.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “como modificar el vector viral APMV de la composicion conocida en D1
para proveer una vacuna alternativa”.
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Sin embargo, la secuencia de la cepa del virus APMV-8 ya habia sido divulgada en el
documento D2 (ver Alineamiento 1.), dicho documento divulga ademas la estructura de
los genes de importancia dentro del genoma como son N, P y L (Fig. 1 Pag. 141), lo
cual lo hace un buen candidato para la formulacién de vacunas como las divulgadas en
el documento D1.

Alineamiento 1.

SEQ_ID_1 accaaacaaggaatgcaagaccaacgggaactttaaataaaacaatcgaattattggggg
FJ215863.1 ACCAAACAAGGAAT GCAAGACCAACGGGAACTTTAAATAAAACAATCGAATTATTGGGGG
B N T L T T
SEQ_ID_1 cgaagcaagtggatctcgagctcgaggccgaaaccctgaatttcactggaggttttgaat
FJ215863.1 CGAAGCAAGTGGATCTCGAGCTCGAGGCCGAAACCCTGAATTTCACTGGAGGTTTTGAAT
KA KA KA KA KA KK A KA KAk Ak A AR AKX AKX KA Ak Rk XKk KAk Ak kK
SEQ_ID_1 aggtcgctataggactcaatatgtcatctgtgttcaatgagtatcaggcgcttcaagaac
FJ215863.1 AGGTCGCTATAGGACTCAATATGTCATCTGTATTCAATGAGTATCAGGCGCTTCAAGAAC
KAk KA KAk KAk KAk KAk KAk KA kKA KRRk k KKK kKR kKR KRRk kK kKK KKKk KKk kK
SEQ_ID_1 aacttgtgaagccggectgtcaggagacctgatgttgectcaacgggtttactcagagegg
FJ215863.1 AACTTGTAAAGCCGGCTGTCAGGAGACCTGATGTTGCCTCAACGGGTTTACTCAGAGCGG
N L
SEQ_ID_1 aaatacctgtctgtgttacattatctcaagaccccggtgagagatggagecttgettget
FJ215863.1 AAATACCTGTCTGTGTCACATTATCTCAAGACCCCGGTGAGAGATGGAGCCTTGCTTGCT
P T T I T
SEQ_ID_1 tgaatattagatggcttgcgagtgattcatcaaccacaccaatgaagcaaggagcaatat
FJ215863.1 TGAATATCAGATGGCTTGTGAGTGATTCATCAACCACACCAATGAAGCAAGGAGCAATAT
A
SEQ_ID_1 tgtcactgctgagtctacattcagacaatatgcgagctcacgcaacattagcagcaaggt
FJ215863.1 TGTCACTGCTGAGTCTACATTCAGACAATATGCGAGCTCACGCAACATTAGCAGCAAGGT
Kok Kk Kk K K K K K Kk KK KK KK KK KK Kk K K
SEQ_ID_1 ctgcagatgcttcactcaccatacttgaggtagatgaagtagatattagcaactcactaa
FJ215863.1 CTGCAGATGCTTCACTCACCATACTTGAGGTAGATGAAGTAGATATTGGCAACTCACTAA
e T T T T T
SEQ_ID_1 tcaaattcaacgccagaagtggtgtatctgacaaacgctcaaatcaattgcttgcaattg
FJ215863.1 TCAAATTCAACGCCAGAAGTGGTGTATCTGATAAACGCTCAAATCAATTGCTTGCAATTG
KAk KA KAk KAk KAk KAk KAk KRk KR KRRk KRk KR KRk KKk kK kKK KKKk KKk K
SEQ_ID_1 cggatgacatccccaaaagttgcagtaatgggcatccatttcttgacacagacattgaga
FJ215863.1 CGGATGACATCCCCAAAAGTTGCAGTAATGGGCATCCATTTCTTGACACAGACATTGAGA
Kok Kk Kk K K K KKK Kk K X KK KKK kR KKk K K
SEQ_ID_1 ccagagacccgctcgatctatcagagactatagatcgcctgcagggtattgecagectcaga
FJ215863.1 CCAGAGACCCGCTCGATCTATCAGAGACTATAGACCGCCTGCAGGGTATTGCAGCTCAGA
KA KA KA KRR AR KA KA K AR I AR IR AARE KA KA AR AR I AR AA K AA A ARk K
SEQ_ID_1 tatgggtgtcagccataaagagcatgacagcgcctgacaccgcatcagagtcagaaagta
FJ215863.1 TATGGGTGTCAGCCATAAAGAGCATGACAGCGCCTGACACCGCATCAGAGTCAGAAAGTA
KAk KA KA KAk KRk KRk KRk Rk KRk Kk KKk KKk KR KKKk Kk K kKK KKKk K kK
SEQ_ID_1 agaggctggccaaatatcaacaacaaggccgactggttaagcaagtactcttgcattctg
FJ215863.1 AGAGGCTGGCCAAATATCAACAACAAGGCCGACTGGTTAAGCAAGTACTCTTGCATTCTG
e
SEQ_ID_1 tagtcaggacagaatttatgagagttattcggggcagecttggtactgegecagtttatgg
FJ215863.1 TAGTCAGGACAGAATTTATGAGAGTTATTCGGGGCAGCTTGGTACTGCGCCAGTTTATGG
e
SEQ_ID_1 ttagcgagtgcaagagggcttcagccatgggcggagacacatctaggtactatgectatgg
FJ215863.1 TTAGCGAGTGCAAGAGGGCTTCAGCCATGGGCGGAGACACATCTAGGTACTATGCTATGG
KAk KA KRR KRk KRk KRk KRk Rk KRk KRk Kk Kk K KKk KKk R kKK KKKk Kk Kk
SEQ_ID_1 tgggtgacatcagtctttacatcaagaatgcaggattgactgcatttttcctcaccctga
FJ215863.1 TGGGCGACATCAGTCTGTACATCAAGAATGCAGGATTGACTGCATTTTTCCTCACCCTGA
P N I I IO
SEQ_ID_1 agttcggagttggtacccagtatccaaccttagcaatgagtgttttctccagtgacctta
FJ215863.1 AGTTCGGAGTTGGTACCCAGTATCCAACCTTAGCAATGAGTGTTTTCTCCAGTGACCTTA
KA KA KA KA KA KK A KA KAk KA KA ARk X A kAKX Ak XAk Ak KXk KR Ak Ak KKk
SEQ_ID_1 aaaggcttgctgcactcatcaggctatacaaaaccaagggagacaatgcaccatacatgg
FJ215863.1 AAAGGCTTGCTGCACTAATCAGGCTATACAAAACCAAGGGAGACAATGCACCATACATGG
T L S
SEQ_ID_1 cattcctggaggactccgatatgggaaattttgctccagcaaattatagcacaatgtact
FJ215863.1 CATTCCTGGAGGACTCCGATATGGGAAATTTTGCTCCAGCAAATTATAGCACAATGTACT
Kok Kk Kk K K K K K KK K KK KKKk Kk KK KKk KK K
SEQ_ID_1 cttatgccatgggcattgggacaattctggaagcatctgtatctcgataccagtatgeca
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FJ215863.

SEQ ID_1
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SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

SEQ ID_1

FJ215863.

SEQ_ID_1

FJ215863.

CTTATGCCATGGGCATTGGGACAATTCTGGAAGCATCTGTATCTCGATACCAGTATGCCA

Kk kkkkkhkkhkkkh Rk kA kA kkkkhkhkkkkkkkhhhkhkkkkkkkkkdk k kK k k&

gagactttaccagtgagaattatttccgtcttggagttgagacagcccaaagccageagg
GAGACTTTACCAGTGAGAATTATTTCCGTCTTGGAGTTGAGACAGCCCAAAGCCAGCAGG

Hok kK Kk Kk ko Kk ok kkk kK k kA Kk Kk kR Kk kA Kk kK kkkkk kK kkkkkkk Kk kK ok kK kk kK

gagcatttgacgagagaacagcccgagaaatgggcttgactgaggaatcaaaacagcagg
GAGCATTTGACGAGAGAACAGCCCGAGAAATGGGCTTGACTGAGGAATCAAAACAGCAGG

ook ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok Kk k kK

ttagatcactgctaatgtcagtagacatgggtcccagttcaattcatgagccatctcgec
TTAGATCACTGCTAATGTCAGTAGACATGGGTCCCAGTTCAGTTCATGAGCCATCTCGCC

Kk kkkkkhkhkkhkkkh Rk hhhhkkkkhhhhkkkkhkkhhhk hhkkhhhhhkkdkkkkk k&

ctgcatttatcagtcaagaagaaaataggcagcctgcccagaacttgtcagatactcagg
CTGCATTTATCAGTCAAGAAGAAAATAGGCAGCCTGCCCAGAACTCGTCAGATACTCAGG

Kok kK Kk Kk ko Kk ok k Kk ok kR h kAR kK kR A Kk ARk Kk hkkh Rk kk Kk k kKK k kK kk kK

gtcagaccaagccagtcccgaagcageccgeaccaagggecgactcagatgacattgatce
GTCAGACCAAGCCAGTCCCGAAGCAGCCCGCACCAAGGGCCGACTCAGATGACATTGATC

ok ok ok ok ok ok ke ok K ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok K K

catacgagaacgggctagaatggtaattcaaccaccccgacacatccacctatacaccaa
CATACGAGAACGGGCTAGAATGGTAATTCAACCACCCCGACACATCCACCTATACACCAA

Kk ko kkhkkhkkhkkhh Rk h Ak hkkkkkhkhkkkkkkkhhhkhkkkkkkhkkdk kK k k&

ttccgtgacatattaacccaatcaaacatttcataaactatagtagtcattgatttaaga
TTCTGTGACATATTAACCCAATCAAACATTTCATAAACTATAGTAGTCATTGATTTAAGA

Kok ko kkk Kk ok kK k kK k kA Kk Kk kK Kk kA Kk ok kkkkkk kK kkkkkk kK kK ok kK ok ok kK

aaaaattgggggcgacctcaattgtgaaacataccagatccgtccacaacaccactcaac
AAAAATTGGGGGCGACCTCAATTGTGAAACATACCAGATCCGTCCACAACACCACTCAAC

ok ok ok ok ok ok kok K ok ok ok Kk k ok ok ko ok ko ok k ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok k ok K

aacccacacacaatggatttcgccaatgatgaagaaattgcagaacttttgaatctcage
AACCCACACACAATGGATTTCGCCAATGATGAAGAAATTGCAGAACTTTTGAATCTCAGC

Kk kkhkkhkkhkkk kR khhhhkkkkkhkhkkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkdk k ok dkk kK

accaatgtaatcaaggagattcagaaatccgaactcaagcctccccaaaccaccggacga
ACCAATGTAATCAAGGAGATTCAGAAATCCGAACTCAAGCCTCCCCAAACCACCGGACGA

Hokk KKk Kk k ok kh ok k Kk kK k kA Kk Kk Kk kA Kk Kk ok kkk kR ok kkkkk ok Kok kK kk kK

ccacctgtcagtcaagggaacacaagaaatctaactgatctatgggaaaaggagactgca
CCACCTGTCAGTCAAGGGAACACAAGAAATCTAACTGATCTATGGGAAAAAGAGACTGCA

Hkkkkk ok kkkkkkkkkkkkkkk ok kk ok kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk ok ok k ok ok kk kK

agtcagaccaagacaccggcccaatctacacaaaccacacaagttcagtctgatgaaaat
AGTCAGACCAAGACACCGGCCCAATCTCCACAAACCACACAAGTTCAGTCTGATGAAAAT

Kk kkkkhhkhkkhkkkhkhhkhhkkkk *hhhkhhkhhkkhhhkhkkhkkkhkkdkk ko dkk kK

gaggagggagaaatcaagtccgagtcaactgatggccacatcagaggaactgttaatcaa
GAGGAGGGAGAAATCAAGTCCGAGTCAATTGATGGCCACATCAGAGGAACTGTTAATCAA

Kok kK kK Kk kh ok kK k kA h kR KKK K Kk kK kkkkk kR ok kK kk ok k kK ok kK Kk ok kK

tcagagcaagtcccagaacaaaaccagagcagatcttcaccaggtgatgatctcgacaga
TCAGAGCAAGTCCCAGAACAAAACCAGAGCAGATCTTCACCAGGTGATGATCTCGACAGA

ok ok ke k ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko k ok Kk ok ok ok ok ok Kk ko ok ok ok k k ok ok ko ok ok k ok K

gctctcaacaagcttgaagggagaatcaatttaatcagctcaatggacaaagaaattaaa
GCTCTCAACAAGCTTGAAGGGAGAATCAATTCAATCAGCTCAATGGACAAAGAAATTAAA

Kk kkhhkhkkhkkk kR Ak Ak Ak h kA hhk hhkkhhhhhhkhkkhkkkhkkdkk ok k k&

aagggccctcgecatccagaatcteectgggteccaggeggecaactcaacaggcgacccac
AAGGGCCCTCGCATCCAGAATCTCCCTGGGTCCCAGGCGGCAACTCAACAGGCGACCCAC

Hokk Kk kk ok kh ok k Kk kK kA Kk Kk Ak kA Kk Kk ok kkkkkkkkkkkk Kk kK Kok k Kk k kK

ccattggcaggggacaccccgaacatgcaagcacagacaaaagccctggcegaagecacat
CCATTGGCAGGGGACACCCCGAACATGCAAGCACAGACAAAAGCCCTGGCGAAGCCACAT

ok ok ok ok ok ok kok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ok ok ok ok K

caagaggcaatcaatcctggcaaccaggacacaggagagagtattcatttaccaccttcc
CAAGAGGCAATCAATCCTGGCAACCAGGACACAGGAGAGAGTATTCATTTACCACCTTCC

Kk kkkkhkkhkkhkkk kR hhhh kA kkkkhkhhkkkhkkhhhkhkkkkkkkkkdk ok ko dkk kK

atggcaccaccagagtcattagttggtgcaatccgcaatgcaccccaattcegtgecagac
ATGGCACCACCAGAGTCATTAGTTGGTGCAATCCGCAATGCACCCCAATTCGTGCCAGAC

Kok kK k Kk k kK h ok kk kK k kA Kk Kk Ak kA Kk kK kkkkk kR kK kk ok k kK Kok kK kk kK

caatctatgacgaatgtagatgcggggagtgtccaactacatgcatcatgtgcagagatg
CAATCTATGACGAATGTAGATGCGGGGAGTGTCCAACTACATGCATCATGTGCAGAGATG

ok ok ok ok ko kok ok ok ok k ok ok ok ok ko ko k ok Kk ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok k ok ok ok ko ok ok k ok K K

ataagtagaatgtttgtagaagttatatccaagcttgataaactcgagtcgagactgaat
ATAAGTAGAATGTTTGTAGAAGTTATATCCAAGCTTGATAAACTCGAGTCGAGACTGAAT

Kk kkkkkhkkhkkk kR kh Ak kkkkhhkhkkkkkkkhhhk ok hkkkkkkkdk ok ko dkk kK

gatatagcaaaagttgtgaacactaccccccttattaggaatgatattaaccaacttaag
GATATAGCAAAAGTTGTGAACACCACCCCCCTTATTAGGAATGATATTAACCAACTTAAG

Kok kK Kk Kk Kk kh ok kk kK khkkk Kk kkk Ak h kK kkkkkk Rk kkkkk kK Kok k Kk ok kK

gccacaaccgcactgatgtctaaccaaattgectccatacaaattcttgacccagggaat
GCCACAACCGCACTGATGTCCAACCAAATTGCTTCCATACAAATTCTTGACCCAGGGAAT

Kokkkkkkkkkkkkkkkkkkk hkkkkkkhkkk  Kkkk ok kk ok kk ok k ok ok k ok ok ok kK k ok kK
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gcaggggtgaggtccectetctgaaatgaaatctgtgacgaagaaagetgetgttgtaatt
GCAGGGGTGAGGTCCCTCTCTGAAATGAAATCTGTGACGAAGAAAGCTGCTGTTGTAATT

Hokk KKk KKk kK ko kK kK kA Kk Kk Ak kA Kk Kk ok kkk kK kkkkkk ok k kK ok kK kk kK

gcagggtttggagacgacccaactcaaattattgaagaaggcattatggccaaagatgct
GCAGGGTTTGGAGACGACCCAACTCAAATTATTGAAGAAGGCATTATGGCCAAAGATGCT

ok ok ok ok ok ok ke ok K ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ko ko ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ko ok ok k kK

cttggaaaacctgtgcctccaacatctgttatctcagccaaagctcagacttctteccggt
CTTGGAAAACCTGTGCCTCCAACATCTGTTATCTCAGCTAAAGCTCAGACTTCTTCCGGT

Kk kkkkhhkhkkhkk kR hhhhhkkhkhhhhkkkkhkk ko kkkkhhkhhkkhk ko kk k&

gtgagtaagggtgaaatagaaggattgattgcattggtggaaacattagttgacaatgac
GTGAGTAAGGGTGAAATAGAAGGATTGATTGCATTGGTGGAAACATTAGTTGACAATGAC

Kok kK Kk Kk Kk ok kh ok k Kk kK kA Kk Kk kA h kA Kk kK kkkkk kR ok kk ok kk ok Kok kK kk kK

aagaaggcagcaaaactgattaaaatgattgatcaagttaaatcccatgeccgattacgec
AAGAAGGCAGCAAAACTGATTAAAATGATTGATCAAGTTAAATCCCACGCCGATTACGCC

Hokkkkk ok kkkkkkkkkkk ko kk ok kk ok kkkkkkkkkkkkkkkkkkkk ok ko dkok ok ok k ok kK

cgagtcaagcaggcaatatataatgcgtaatactgtaactacacaaacaatcaatactgc
CGAGTCAAGCAGGCAATATATAATGCGTAATACTGTAACTATACAAACAATCAATACTGC

Kk kkkkkhhhkkhkkhkh Rk h Ak kA kkkhhhhkkkkhkkhkk hhkhkhhhkkdhk ko k k%

tgtcggttgcacccacctcagcaaatcaataatcttttagaatttattgattaagaaaaa
TGTCGGTTGCACCCACCTCAGCAAATCAATAATCTTTTAGAATTTATTGATTAAGAAAAA

Kok kK Kk Kk Kk ok Kk ok kK kK kA Kk Kk kR k kA Kk Kk ok kk kK kkkkkk ok k ok Kok kK kk kK

attgactactataagaaaagaacaccaagttgggggcgaagacacgattgaccacagtcg
ATTGACTACTATAAGGAAAGAACACCAAGTTGGGGGCGAAGACACGATTGACCACAGTCG

Hokkkkkkkkkkkkkk ok kkk ok k ok ok k ok ok ok kk ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ok ok ok kK

ctatctgtaaggctcctcaccaaaaatggcatatacaacattgaaactgtgggtggatga
CTATCTGTAAGGCTCCTCACCAAAAATGGCATATACAACATTGAAACTGTGGGTGGATGA

Kk kkkkkkkhkkhkkkh Ak hkh kA kkkkhkhkkkkkkkhkkkkkkkkkkkkkdk k ok dkk kK

gggtgacatgtcgtcttecgetectatcattcccgttggtactaaaagagacagacagagg
GGGTGACATGTCGTCTTCGCTCCTATCATTCCCGTTGGTACTAAAAGAGACAGACAGAGG

Kok kK Kk Kk kk ko k Kk kK k kA Kk Kk kA kk Ak k kK k ok kkk kK ok kkkk Kk kK ok kK ok ok kK

cacaaaggagcttcaaccacaggtaagggtagattcaattggcgatgtgcagaacgcecaa
CACAAAGGAGCTTCAACCACAGGTAAGGGTAGATTCAATTGGCGATGTGCAGAACGCCAA

ok ok ok ok ok ok ok K ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko k ok Kk ok ok ok ok ok Kk ko ok ok ok k ok ok ok ko ok ok k ok K

agagtcctcgatattcgtgactctatatggtttcatccaagcaattaaggagagttcaga
AGAGTCCTCGATATTCGTGACTCTATATGGTTTCATCCAAGCAATTAAGGAGAGTACAGA

Kk kkkkkhkkhkkk kR Ak Ak hkkkkkhkhkkkkkkkhhhkhhhhhkkkhkkhkk  *kkk

tcgatcgaaattcttccatccaaaagatgacttcaaacctgagacagtcactgcaggact
TCGATCGAAATTCTTCCATCCAAAAGATGACTTCAAACCTGAGACAGTCACTGCAGGACT

Kok kK Kk Kk Kk ok ko kk kK k kA Kk Kk Rk kA Kk kK kkkkk kK k kK k ok kk ok Kok kK ok ok kK

ggtagtggtaggtgcgatccgaatgatggetgatgttaataccatctctaatgacgeact
GGTAGTGGTAGGTGCGATCCGAATGATGGCTGATGTTAATACCATCTCTAATGACGCACT

ok ok ok ok ok ok ke ok K ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko Kk ok ok ok ok ok ok Kk ko ok ko ko ok ko ok ok ok ok K

agcgctggagatcactgttaagaaatctgcaacttctcaagagaaaatgacggtgatgtt
AGCGCTGGAGATCACTGTTAAGAAATCTGCAACTTCTCAAGAGAAAATGACGGTGATGTT

Kk kkkkkhkkhkkkh Rk h Ak hkkkkhhkhkkkkkkkhhhkhkkkkkkkkkdkk kK k kK

ccacaatagccccccttcattgagaactgcaataactatccgagcaggaggtttcatcte
CCACAATAGCCCCCCTTCATTGAGAACTGCAATAACTATCCGAGCAGGAGGTTTCATCTC

Hokk KKk Kk kK ko kK kK k kA Kk Kk kK Kk kA Kk Kk ok kkk kK kkkk ok kk Kk kK ok kK kk kK

gaatgcagacgagaatataaaatgtgccagcaaattgactgcaggagtgcagtacatatt
GAATGCAGACGAGAATATAAAATGTGCCAGCAAGTTGACTGCAGGAGTGCAGTACATATT

Fekk ok kk ok ok k ok kkkkkkkk ko kk ok kkkkkk ok k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok k ok ok k ko ok ok ok kk ok K

ccgcccaatgtttgtttcaatcactaaattacacaatggcaaactatatagggtgcccaa
CCGCCCAATGTTTGTTTCAATCACTAAATTACACAATGGCAAACTATATAGGGTGCCCAA

Kk kkkkkhkhkkhkkkk Rk h Ak hkkkkkhkhhkkkkkkhhhkhkkkkkkkkkkkk kK k kK

aagcatccacagcatctcatccactctactgtatagtgtgatgttggaggtaggattcaa
AAGCATCCACAGCATCTCGTCCACTCTACTGTATAGTGTGATGTTGGAGGTAGGATTCAA

Kok Kk KKk khkkkkhkk KKk Kk kA Kk kA Kk Kk kkkk kR kK kk ok k kK ok kK kk kK

agtggatattgggaaggatcatccccaggcaaagatgctgaagaaggtcacaatcggega
AGTGGATATTGGGAAGGATCATCCCCAGGCAAAGATGCTGAAGAAGGTCACAATCGGCGA

ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok Kk ok ok ok ok ko ko k ok Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok k k ok ok ko ok ok ok ok K

tgcagacacatactgggggtttgcatggttccacctgtgcaatttcaaaaagacatcctc
TGCAGACACATACTGGGGGTTTGCATGGTTCCACCTGTGCAATTTCAAAAAGACATCCTC

Kk kkkkkhkkkkkk kR hh Ak kkkkhhkhhkkkkkkhhhkkkkk ok kkkkdk k ok Kkk kK

taagggaaagccaagaacgctagacgaactaaagacaaaagtcaaaaatatggggttgaa
TAAGGGAAAGCCAAGAACGCTAGACGAACTAAAGACAAAAGTCAAAAACATGGGGTTGAA

Kok kK Kk Kk ko kh ok kk ok kK ok kA Kk Kk kA Kk A Kk kK kkkkhkk Kk kkkkk KKKk kK kk kK

attggagttacatgacctgtggggtccgactattgtggtccaaatcactggcaagagcag
ATTGGAGTTACATGACTTGTGGGGTCCGACTATTGTGGTCCAAATCACTGGCAAGAGCAG

Fokkk ok ok ok ok ko kkokk ok ok ko okok ok ok k ok ok k ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok Kk k kK K

caaatatgctcaaggatttttttcctccaatggtacttgttgtctcccaatcagcagatc
CAAATATGCTCAAGGATTTTTTTCCTCCAATGGTACTTGTTGCCTCCCAATCAGCAGATC

Kk kkkkkhkkhkkk kA Ak Ak kA kkkhhhhhkhkhhhhhkk Xk kkhhhkkdhk ko kk k&
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tgcaccagagcttgggaagettctgtggtettgttcagcaactataggtgacgcaacagt
TGCACCAGGGCTTGGGAAGCTTCTGTGGTCCTGTTCAGCAACTATCGGTGACGCAACAGT

Kokkkkkkk Kkkkkkkkkkhhkkhkkkkhk hkkkkkkhhhkhkk  kokkk ko dkok ok kkk kK

tgttatccaatcaagcgagaaaggggaactcctaaggtctgatgacctcgagatacgagg
TGTTATCCAGTCAAGCGAGAAAGGGGAACTCCTAAGGTCTGATGACCTCGAGATACGAGG

Kkkkkkhkhkk KAk kA Ak Ak kkkkhhhhhkkkkkkhhhkhkkkkkkhkkdk k kK k k&

tgctgtggcctccaagaaaggtagactgggctcatttcaccccttcaaaaaatgatgcag
TGCTGTGGCCTCCAAGAAAGGTAGACTGAGCTCATTTCACCCCTTCAAGAAATGATGCAG

Kok kK Kk KKKk Kk Kk kA h kA KKK KK K khhk kK khkkkkk Rk hkkkk Rk Kk kK kk kK

gacatagtacagagaattagagagccattagatgtgcgcaaaaaacataatctgcgatga
GACATAGTACAGAGAATTAGAGAGCCATTAGATGTGCGCAAAAAACATAACCTGCGATGA

Fkkkkk ok kkkkkkkkkkk ko kk ok kk ok kkkkkk ok kkkkkkkkkkkkkkk ok Kok ok ok ok kk kK

actgcccagactccactttaatctaggttgcagggaaatagtacacgacatgcgaaatac
ACTGCCCAGACTCCACTTTAACCTAGGTTGCAGGGAAATAGTACACGACATGCACAATAC

Kk kkkkhhhhkhhhkhhhhhk Xkkhhhhhhhhhkhhkhhhhkhhkhkkkhkkk  *kkkk

tatcacggtcaccagcaatcaataaagctgatcaatcactatattaggaatcaaatagga
TATCACGGTCACCAGCAATCAATAAAGTTGATCAATCACTATATTAGGAATCAAATAGGA

Kok kK Kk KKk Kk ok Kk k Ak kAR kK kk hh A Kk Kk kkkkk Rk kkkkkkk kK Kok k Kk ok kK

taacaattattaatccaatttcctaattataaaaaattgctttaaaggttattgacgagt
TAACAATTATTAATCCAATTTCCTAATTATAAAAAATTGCTTTAAAGGTTATTGACGAGT

ok ok ok ok ok ko k ok ok ok k ok ok ok ok ko ko k ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok k k ok ok ok ko ok ok k ok K

cgggggcgaaatcttgccacttagtctgcagtcaatcttagaatctacatattgaactat
CGGGGGCGAAATCTTGCCACTTAGTCTGCAGTCAATCTTAGAATCTACATATTGAACTAT

Kk kkkkkkkhkkhkkk kR kh Ak hkkkkkhkhkkkkkkkhkhkhkhkkkkkkkdk k kK k kK

gggtcaaatatcagtatatctaattaatagcgtgctattattgctggtatatcctgtgaa
GGGTCAAATATCAGTATATCTAATTAATAGCGTGCTATTATTGCTGGTATATCCTGTGAA

Hohk KKk Kk ok ko kk kK k kA Kk Kk Ak kA Kk Kk ok kkk kR ok kkkk Kk kK ok kK ok ok kK

ttcgattgacaatacactcattgccccaatcggagttgccagcgcaaatgaatggcaget
TTCGATTGACAATACACTCATTGCCCCAATCGGAGTTGCCAGCGCAAATGAATGGCAGCT

ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ok ko ok ko ko k ok ko ok ok ok ok ok Kk ko ok ok ok ok ok ok ke ok ok k ok K K

tgctgcatatacaacatcactttcagggacaattgccgtgcgattcctacctgtgctece
TGCTGCATATACAACATCACTTTCAGGGACAATTGCCGTGCGATTCCTACCTGTGCTCCC

Kk kkkkkkkhkkhkkkh Ak h Ak hkkkkkhhhkkkkkkkhhkkhkkkkkkkkkdkk ok kK k kK

ggataatatgactacctgtcttaaagaaacaatcactacatacaataatactgtcaacaa
GGATAATATGACTACCTGTCTTAGAGAAACAATCACTACATATAATAATACTGTCAACAA

Kok KKk Kk Kk khkkkhk kK hhkkk Kk kA Kk KKk Kk khkkhk KKk kkkk kK ok kK kk kK

catcttaggcccactcaaatccaatctggatgcactgctctcatctgagacttatcecca
CATCTTAGGCCCACTCAAATCCAATCTGGATGCACTGCTCTCATCTGAGACTTATCCCCA

ok ok ok ok ok ok kok K ok ok ok k ok ok ok ok ko ko k ok Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok kK ok ok k ok K

gacaagattaattggggcagttataggttcaattgctctcggtgttgcaacatcggctca
GACAAGATTAATTGGGGCAGTTATAGGTTCAATTGCTCTCGGTGTTGCAACATCGGCTCA

Kk kkhkkhkhhkkkh Ak h Ak hkkkkhhkhhkkkkkkhkkkhkkk ok khkkdk k ok dkk k&

aatcactgctgcagttgctctcaagcaagcgcaagacaatgcaaggaacatactagecact
AATCACTGCTGCAGTTGCTCTCAAGCAAGCGCAAGACAATGCAAGGAACATACTAGCACT

Kok kK Kk Kk k ok kh ok kK kK kA Kk Kk kK Kk kA Kk kK kkkkk kK kkkkkk ok Kk kK ok kK kk kK

caaagaagcactgtccaaaaccaatgaggcggtcaaggagcttagtagtgggttacaaca
CAAAGAAGCACTGTCCAAAACCAATGAGGCGGTCAAGGAGCTTAGTAGTGGGTTACAACA

ok ok ke k ok ok kok ok ok ok k ok ok ok ok ko ko k ok Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ko ok ok k ok K

aacagctattgcacttggtaagatacagagttttgtgaatgaggaaattctgccatctat
AACAGCTATTGCACTTGGTAAGATACAGAGTTTTGTGAATGAGGAAATTCTGCCATCTAT

Kk kkkkkhkkhkkkh Rk kA hhkkkkkhkhkkkkkkkhkhk ok kkkkk Kk kk k ok dkk kK

caaccaactgagctgcgaggtgacagccaataaacttggggtgtatttatctetgtatct
CAACCAACTGAGCTGCGAGGTGACAGCCAATAAACTTGGGGTGTATTTATCTCTGTATCT

Kok kK Kk k ko kh ok k Kk kA kA Kk Kk kA Kk kA Kk kK kkkkk kR ok kkk ok k kK ok kK kk kK

cacagaactgaccaccatattcggtgcacagctgaccaaccctgcattgacttcattatce
CACAGAACTGACCACCATATTCGGTGCACAGCTGACTAACCCTGCATTGACTTCATTATC

Fokk ok kk ok kk ok kkkkkkkk ko kk ok k ok ok kkk ok k ok k ok ok ok ok kok ok ok k ok ok ko ok ok ok kk kK

atatcaagcactgtacaacctgtgtggtggcaacatggcaatgcttactcagaagattgg
ATATCAAGCGCTGTACAACCTGTGTGGTGGCAACATGGCAATGCTTACTCAGAAGATTGG

Kk kkkkhkhkh KAk Kk kA hh Ak hkkkkkhkhkkkkkkkhhhkhkkkkkkkkkkdkk kK k kK

aattaaacagcaagacgttaattcgctatatgaagccggactaatcacaggacaagtcat
AATTAAACAACAAGACGTTAATTCGCTATATGAAGCCGGACTAATCACAGGACAAGTCAT

Kok kK kkhkkk Kok kK Kk kA k kA Kk Kk kA Kk kA Kk Kk ok kkk kR ok kkkk Kk kK ok kK kk kK

tggttatgactctcattaccagctgctggtcatccaggtcaattatccaageatttectga
TGGTTATGACTCTCAGTACCAGCTGCTGGTCATCCAGGTCAATTATCCAAGCATTTCTGA

Hokkkkk ok kkokkkokkk kokkok ok k ok ok ok k ok ok k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok K

ggtcactggtgtacgtgcgacagaattagtcactgttagtgtaacaacagacaagggtga
GGTCACTGGTGTACGTGCAACAGAATTAGTCACTGTTAGTGTAACAACAGACAAGGGTGA

Kk kkkkhhhhkhhkhhhk Kk hhkkhkhhhhhhkkhkkhkhkhkkkkkkhkkdkk kK k k&

agggaaagcaattgtaccccaatttgtagctgaaagtcgggtgactattgaagagettga
AGGGAAAGCAATTGTACCCCAATTTGTAGCTGAAAGTCGGGTGACTATTGAAGAGCTTGA
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ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ko Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok k kK

tgtcgcatcttgtaaattcagcagcacgaccctatattgcaggcaggtcaacacaagggc
TGTAGCATCTTGTAAATTCAGCAGCACGACCCTATATTGCAGGCAGGTCAACACAAGGGC

hkk Kk kkhk Rk hkkk kA Ak Ak kA kkkkhkhkkkkkkkhhhkhkkkkkkhkkdk k kK k kK

acttcccccgetagtagetagetgtcttcgaggtaactatgatgattgtcaatataccac
ACTTCCCCCGCTAGTAGCTAGCTGTCTTCGAGGTAACTATGATGATTGTCAATATACCAC

Kok kK Kk KKk ok ko kk kK kR Kk Kk kA h kA Kk kK kkkkk kK kkkkkkk Kk kK ok kK kk kK

agagattggagcattatcatcccggtatataacactagatgggggggtcttagttaattg
AGAGATTGGAGCATTATCATCCCGGTATATAACACTAGATGGGGGGGTCTTAGTTAATTG

ok ok ok ok ok ok kok K ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ok ko ok K k kK

caagtcaattgtttgtaggtgccttaatccaagtaagatcatctctcaaaatacaaacgc
TAAGTCAATTGTTTGTAGGTGCCTTAATCCAAGTAAGATCATCTCTCAAAATACAAACGC

Kk kkkkkkhkkkkkkkkkhhhkhkkhkhhkhkkkkkkhkhkhkhkhhkkkhkkkhkkk k&

tgcagtaacatatgttgatgccacaatctgcaaaacaattcaattggatgatatacaact
TGCAGTAACATATGTTGATGCCACAATCTGCAAAACAATTCAATTGGATGATATACAACT

Kok kK Kk Kk ok kh ok k Kk kK k kA Kk Kk kA Kk kA Kk kK kkkkk kK kkkkkk ok k kK ok kK kk kK

ccagctggaagggtcactatcatcagtttatgcaagaaacatctcaattgagatcagtca
CCAGCTGGAAGGGTCACTATCATCAGTTTATGCAAGAAACATCTCAATTGAGATCAGTCA

ok ok ok ok ok ok kok ok ok ok ok ok ok ko ok ko ko k ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ok ok K ok ok ok ok K

ggtgaccacatccgggtctttagatatcagcagtgagataggaaacatcaataatacggt
GGTGACCACCTCCGGGTCTTTAGATATCAGCAGTGAGATAGGAAACATCAATAATACGGT

Kkkkkkhkhkk KAk hh kA Ah Ak kkkkkhhhkkkkhkkhhhkhkkkkkkk ko dk ok kK k kK

gaatcgtgtggaggatttaattcaccaatcagaggaatggctggcaaaggttaacccaca
GAATCGTGTGGAGGATTTAATTCACCAATCAGAGGAATGGCTGGCAAAGGTTAACCCACA

Kok kKK k ko kh ok k Kk ok kK k kA kK kA Kk kA Kk Kk ok kkk kK kkkkk ok kk kK ok kK kk kK

cattgttaataatacaacactaattgtactctgtgtgttaagtgcgcttgetgtgatctg
CATTGTTAATAATACAACACTAATCGTACTCTGTGTGTTAAGTGCGCTTGCTGTGATCTG

Hokkk ok ok kkkkkkkkkkk ok ko kkkk kokk ko k ok ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok k ok ok k ko ok Kk k kK K

gctggcagtattaacggctattataatatacttgagaacaaagttgaagactatatcgge
GCTGGCAGTATTAACGGCTATTATAATATACTTGAGAACAAAGTTGAAGACTATATCGGC

Kk kkkkhkkhkkhkkkk Rk h Ak hkkk kA hkhkkkkkkkhhhkhkhk ok kkkkdk k kK k kK

attagctgtaaccaatacaatacagtctaacccctatgttaaccaaacgaaacatgaatc
ATTAGCTGTAACCAATACAATACAGTCTAACCCCTATGTTAACCAAACGAAACGTGAATC

Kok kK Kk KKk ok kh ok kk ok kR ok kA K kR Kk kA Kk kA Kk kK kkkkkk Kk kR KRk h kKK Kk kk kK

taagttttgatcattcaagccaaaacagaggatctaggctcaggttaataatagttcaat
TAAGTTTTGATCATTCAAGCCAAAACAGAGGATCTAGGCTCGGGTTAATAATAGTTCAAT

Hokk ok kk ok kkk ok ko kkkk ko kk ok kkkkkkhkkkkkkkkkk ko kokk ko ko ok kK k ok kK

caatatttgatttattaggtttttttcactaattattaatatactcgtgattagatgata
CAATGTTTGATTTATTAGGTTTTTCCCACTAATTATTAATATATTCGTGATTAGATGATA

Kkkk Kk khhkhkkhkkhhhhhhhhk  Khhhkkkkkhhhhhh ko Kkhkkhhkkhkkkhk k%

acgttaaaagtcttagatatttaataaaaaatgtaacctgggggcgacccatttataggt
ACGTTAAAAGTCTTAAATATTTAATAAAAAATGTAACCTGGGGGCGACCCATTTATAGGT

Kok KKk Kk ko khkkk Kk h kKKK k kA Kk KKk Kk ok kkk kR ok kkk ok k kK ok kK kk kK

gagtatatattaggaagtccttatattgcactgtgatttcaaacaattatattacctcat
TAGTATATATTAGGAAGTCCTTATATTGCACTGTAATTTCAAACAATTATATTACCTCAT

Hokkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkk  kokkkkhkkkkkkkkkhkkhkk ok ok k ok

atctaccttgtctaaagacatcatgagtaacattgcatccagtttagaaaacattgtaga
ATCTACCTTGTCTAAAGACATCATGAGTAACATTGCATCCAGTTTAGAAAACATTGTAGA

Kk kkkkhkkhkkhkkkh Rk h Ak kA kkkhhkhkkkkkkkhkhkhkkhkkk ko dk k ko dkk kK

gcaggatagtcgaaaaacaacttggagggccatctttagatggtcecgttettettattac
GCAGGATAGTCGAAAAACAACTTGGAGAGCCATCTTTAGATGGTCCGTTCTTCTTATCAC

Kok kK kK kh ok kh ok kkk Kk kA Kk kK hk KRk hhkkhkkhk Rk kkk kA KR KKk kKK KK

aacaggatgcttagccttatccattgttagcatagttcaaattggaaatttgaaaattcc
AACAGGATGCTTAGCCTTATCCATTATTAGCATAGTTCAAATTGGAAATTTGAAAATTCC

Hokkkkk ok ok ko kkkkkkkk ko kkkkk ok kkkk ok ok ok ok ok ok kok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ok ok ok kK

ttctgtaggggatctggctgatgaagtggtgacacccttgaaaaccactctgtcagatac
TTCTGTAGGGGATCTGGCTGATGAAGTGGTGACACCCTTGAAAACCACTCTGTCTGATAC

Kk kkkkkkkhkkhkkkh Ak kA h kA kkkkhhhkkhkhkkhhhkhhhkkkhhkkkk  *hk kK

actcaggaatccaattaaccagataaatgatatatttaggattgttgcccttgatattee
ACTCAGGAATCCAATTAACCAGATAAATGACATATTTAGGATTGTTGCCCTTGATATTCC

Kok kK kK k ko kh ok k ok kA k kA Kk Kk hkkk kK kkkkkkkkkkkkkkk kK Kok k Kk ok kK

attgcaagtgaccagtatccaaaaagaccttgcaagtcaatttaacatgttgatagatag
ATTGCAAGTGACCAATATCCAAAAAGACCTTGCAAGTCAATTTAACATGTTGATAGATAG

Hokkkkk ok kkkkkokk ko kkokkk ok ok kk ok ok kk ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ok k ok kK

tttaaatgctatcaaattaggcaacgggaccaaccttatcatacctacatcagacaagga
TTTAAATGCTATCAAATTAGGCAACGGGACCAACCTTATCATACCTACATCAGACAAGGA

Kk kkkkkhkkhkkk kR hhkh kA kkkkhkhkkkkkkkhhhkhkkkkkk ko dk ok ok dkk kK

gtatgcaggaggaattggaaaccctgtatttactgtcgatgctggaggttctataggatt
GTATGCAGGAGGAATTGGAAACCCTGTATTTACTGTCGATGCTGGAGGTTCTATAGGATT

Kok kK Kk Kk ok ko kkk kK k kA Kk Kk kA h kA Kk kK k ok kkk kR kkkkkkk Kk kK ok kK ok ok kK

caaacagtttagcttaatagaacatccgagctttattgectggacctacaacgacccgagg
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CAAACAGTTTAGCTTAATAGAACATCCGAGCTTTATTGCTGGACCTACAACGACCCGAGG

Kk kkkkkkkhkkhkkkk Rk hhhhkkkkkhkhkkkkhkkhhhkhkhkkkkkkkdk k ko k kK

ctgtacaagaatacccacttttcacatgtcagaaagtcattggtgctactcacacaacat
CTGTACAAGAATACCCACTTTTCACATGTCAGAAAGTCATTGGTGCTACTCACACAACAT

Kok kKK k Kk kk ko kkk kK kA Kk kK kA Kk kA Kk ok Kk ok kkk kR ok kkkkk kK ok kK kk kK

catcgctgctggectgtcaagatgcecagtgcatccagtatgtatatctcaatgggagttet
CATCGCTGCTGGCTGTCAAGATGCCAGTGCATCCAGTATGTATATCTCAATGGGAGTTCT

ok ok ok ok ok ok kok K ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ok ok Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok k ok K

ccatgtgtcctcatctggcactcccatttttcttactactgcaagtgagctgatagacga
CCATGTGTCCTCATCTGGCACTCCCATTTTTCTTACTACTGCAAGTGAGCTGATAGACGA

Kk kkkkkhkkhkkk kR hhhhhkkkkhhhhhkkkkkkhhkkhkkkkkkkkkdk k kK k kK

tggagttaaccgtaagtcatgcagcattgtagcaacccaatttggctgtgacattttgty
TGGAGTTAACCGTAAGTCATGCAGCATTGTAGCAACCCGATTTGGCTGTGACATTTTGTG

Kok kKK kK k ko kh ok k Kk k kK ok kA K kR KK kA K kR Kk Kk kk Ak h kR Kk k Kk kKK k kK kk kK

cagtattgtcacagagaaggagggagatgattactggtctgatactccgactccaatgeg
CAGTATTGTCACAGAGAAGGAGGGAGATGATTACTGGTCTGATACTCCGACTCCAATGCG

ok ok ok ok ok ok kok K ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko k ok Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ko ok ok k ok K

ccacggccgtttttcattcaatggtagttttgtagaagccgaactaccagtgtccagtat
CCACGGCCGTTTTTCATTCAATGGTAGTTTTGTAGAAGCCGAACTACCAGTGTCCAGTAT

Kk kkhkkhkkkk kh kR kh Ak hkkkkhhkhhkkkkkkhhhkhkkkkkkhkkdk k kK k kK

gttctcatcattctctgccaactaccctgetgtgggatcaggcgaaattgtaaaagatag
GTTCTCGTCATTCTCTGCCAACTACCCTGCTGTGGGATCAGGCGAAATTGTAAAAGATAG

Kok hkkk Kk h ok k Kk kK k kA Kk Kk kR Kk kA Kk Kk ok kkk kR ok kkkk Kk kK ok kK kk kK

aatattattcccaatttacggaggtataaagcagacttcaccagagtttaccgaattagt
AATATTATTCCCAATTTACGGAGGTATAAAGCAGACTTCACCAGAGTTTACCGAATTAGT

ok ok ok ok ok ok ok K ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ko ko ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ko ok ok ok ok ok k kK

gaaatacggactctttgtatcaacacctacaactgtgtgccagagtagctggacttatga
GAAATACGGACTCTTTGTATCAACACCTACAACTGTGTGCCAGAGTAGCTGGACTTATGA

Kk kkkkkhkkhkkk kR khkh kA kkkkhk Ak ok kkkkhkhkhkkkkkkkkkdk k ok dkk kK

ccaggtaaaagctgcgtataggccagattacatatcaggccggttctgggcacaagtgat
CCAGGTAAAAGCAGCGTATAGGCCAGATTACATATCAGGCCGGTTCTGGGCACAAGTGAT

Kok KKk kkhkh Kk kKK kAR kK Kk kA Kk A Kk kK kkkkk kK ok kK kk ok k kK ok kK ok ok kK

actcagctgcgetcttgatgcagtcgacttatcaagttgtattgtaaagattatgaatag
ACTCAGCTGCGCTCTTGATGCAGTCGACTTATCAAGTTGTATTGTAAAGATTATGAATAG

ok ok ok ok ok ok kok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ko ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ko ok ok k kK

cagcacagtgatgatggcagcggaaggaaggataatgaagatagggattgattactttta
CAGCACAGTGATGATGGCAGCGGAAGGAAGGATAATGAAGATAGGGATTGATTACTTTTA

Kk kkkkkhkhkkhkkkhkhhkh kA kkkhhkhhkkkkkkhhhkhkkkkkkkkkdkk kK k kK

ctatcagcggtcatcttcttggtggecattggcatttgtcacaaaactagacccgcaaga
CTATCAGCGGTCATCTTCTTGGTGGCCATTGGCATTTGTTACAAAACTAGACCCGCAAGA

Kok kK kK Kk h ok kK k kK h kAR kR K KRR Kk A KRk Kk kkk KKk kR Kk kk Kk kKK k kK kk kK

gttggcagacacaaactcaatatggctgaccaattccataccaatcccgcaatcaaagtt
ATTGGCAGACACAAACTCAATATGGCTGACCAATTCCATACCAATCCCGCAATCAAAGTT

Fkk ok kkk ok ko k ok kkkk ok kk ok k ok ok kk ok k ko kk ok k ok ok kkkkkkkkk ok ok kk ok kk ok ok ok ok ok

cccteggecttcatattcagaaaattattgcacaaagccagcagtttgecctgetacttg
CCCTCGGCCTTCATATTCAGAAAATTATTGCACAAAGCCAGCAGTTTGCCCTGCTACTTG

Kk kkkkkkkhkkhkkkh Rk h Ak kkkkhhkhkkkkkkkhkhkhkkkkkkk ko dk k kK k k&

tgtcactggtgtgtactctgatatttggccectgacctcatcttcatcactcccgageat
TGTCACTGGTGTGTACTCTGATATTTGGCCCCTGACCTCATCTTCATCACTCCCGAGCAT

Hokk KKk Kk ok Kk ok kkk kK kA Kk Kk Ak kA Kk kK k ok kkk Rk kkkk Kk kK ok kK kk kK

aatttggatcggccagtaccttgatgctcctgttggaaggacttatcctagatttggaat
AATTTGGATCGGCCAGTACCTTGATGCTCCTGTTAGAAGGACTTATCCCAGATTTGGAAT

Hokkkkkkkkkkkkkkkkkkhhkkkkkkkkkhkkk hkkkkhkkkhkkk ko kokkkkkk ok ok

tgcaaatcagtcacactggtacctccaagaagatattctacccacttccaccgcaagtge
TGCAAATCAGTCACACTGGTACCTCCAAGAAGATATTCTACCCACTTCCACCGCAAGTGC

Kk kkkkhkkkkkhkkkh Ak kA kA kk kA hkhhkkkkkkhhkkhkkkkkkkkkdk k kK k kK

gtattcaaccactacatgttttaagaatactgccaggaatagagtgttctgcgtcaccat
GTATTCAACCACTACATGTTTTAAGAATACTGCCAGGAATAGAGTGTTCTGCGTCACCAT

Kok kK Kk Kk k ok kh ok k Kk kK kA Kk Kk kA k kA Kk kK kkkkk kR ok kkkk Kk kK ok kK kk kK

tgccgaatttgcagatgggttgtttggagagtacaggataacacctcagttgtacgaatt
TGCCGAATTTGCAGATGGGTTGTTTGGAGAGTACAGGATAACACCTCAGTTGTACGAATT

ok ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ok ok ok ok ok k ko ok ok ok ko ok ko ok Kk k kK

agtgagaaataattgaataacaataattttgggactcattttgtcgcaaagtgaaattgt
AGTGAGAAATAATTGAATAACGATAATTTTGAGACTCATTTTGTCGCAAAGTGAAATTGT

Kkkkkkhhhhkhhkkhhhhhk Xkkhhhhhk hhkkhhhhhhhhhhhhhhhkkhkkkkk k%

catctttaaaaataatcaattcgatgatttttattgaacatgattaagcaatcatgtggg
CATCTTTAAAAATAATCAATTCTATGATTTTTATTGAACATGATTAAGCAATCATGTGGG

Kok kK Kk Kk Kk kh ok kk kA kK KKk kA Kk kA Kk Kk kkkk kK ok kkk ok k kK ok kK ok k kK

aaatttattatctcataaattctaatagttgtaaatgatgaattaagaaaaaatggaggg
AAATTTATTATCTCATAAATTCTAATAGTTGTAAATGACGAATTAAGAAAAAATGGAGGG

Fkk ok kk ok kkkkkkkkkkk ko kk ok kkkkkkkkkkkkkk ko kok ok ok k ok ok ko ok ok ok k ok kK
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cgacctctacacaaacatggatataaaacaagttgacctgataatacaacccgaggttca
CGACCTCTACACAAACATGGATATAAAACAAGTTGACCTGATAATACAACCCGAGGTTCA

Kok kK Kk Kk kk ko k Kk ok kK kA Kk Kk kA Kk kA Kk ok Kk ok kkk kK kkkkkk ok Kk ok Kok kK ok ok kK

tctcgattcacccatcatattgaataaactggcactattatggegettgagtggtttace
TCTCGATTCACCCATCATATTGAATAAACTGGCACTATTATGGCGCTTGAGTGGTTTACC

ok ke k ok ko ok K ok ok ok Kk k ok ok ko ok ko ko k ok ok ok ok ok ok ok ok Kk ko ok ok ok k k ok ok k ko ok ok k ok kK

catgcctgcagacctacgacaaaaatccgtagtgatgcacatcccggaccacatcttaga
CATGCCTGCAGACCTACGACAAAAATCCGTAGTGATGCACATCCCGGACCACATCTTAGA

Kk kkkkkkkhkkhkkkh Rk h Ak hkkkkkhkhkkkkkkkhkhkhkkkkkkkkkdk k kK k kK

aaaatcagaatatcggatcaagcaccgtctagggaaaatcaagagtgacataacacatta
AAAATCAGAATATCGGATCAAGCACCGTCTAGGGAAAATCAAGAGTGACATAACACATTA

Kok kK k Kk k ok ko k Kk ok kK kA kK kR Kk k Ak kK kkkkk kR ok kkkk Kk kK ok kK ok ok kK

ctgtcagtattttaatattaatttggcaaatattgatccgataacccaccccaaaagttt
CTGCCAGTATTTTAATATTAATTTGGCAAATCTTGATCCGATAACCCACCCCAAAAGTTT

Kokk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk ok ko kokk ok ok ok ok ok ok ok k ok ok k ko ok ok ok kk kK

gtattggttatccagactaacaatagctagtgctggaacttttaggcatatgaaagatag
GTATTGGTTATCCAGACTAACAATAGCTAGTGCTGGAACCTTTAGACATATGAAAGATAG

Kk kkkkkhhhkkhkkkhkhhkhhkkhkhhhkhkkkkkkk Ahkkkk Kk hhhkdhkkkhkkk

aatcttgtgtacagttggctctgaatttggacacaaaattcaagatttattttcactget
AATCTTGTGTACAGTTGGCTCTGAATTCGGACACAAAATTCAAGATTTATTTTCACTGTT

Kok kK Kk Kk ko kh ok kkk Kk kA Kk kkk KRk Kk kkkhkhk Rk kkk kA Kk KKk Kk Kk Kk *

gagccataaactagtaggtaacggggatttatttaatcaaagtctctcaggtacacgttt
GAGCCATAAACTAGTAGGTAACGGTGATTTATTTAATCAAAGTCTCTCAGGTACACGTTT

Hkkkkk ok kkkkkkkkkkkkkkkkk kokk ko kok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ok ok k kK

gactgcaagtccgttatcccctttatgcaatcaatttgtctctgacatcaagtctgcagt
GACTGCGAGTCCGTTATCCCCTTTATGCGATCAATTTGTCTCTGACATCAAGTCTGCAGT

Kkkkkk KAk h Xk kA Ak Ak hhkhkk Ak hhkhkkhhhkhkkkkkkhkkdkk ko k kK

cacgacaccctggtcagaagctcgttggtcttggcttcatatcaaacaaacaatgagata
CACGACACCCTGGTCAGAAGCTCGTTGGTCTTGGCTTCATATCAAACAAACAATGAGATA

Kok kK Kk KKk ok Kk ok k Kk kK kA Kk Kk Kk kA Kk kK kkkkk kK kkkkkkk Kk kK ok kK kk kK

tctgataaaacaatcacgcactacaaattcggctcatttaacagaaatcataaaagaaga
TCTAATAAAACAATCATGCACTACAAATTCGGCTCATTTAACAGAAATCATAAAAGAGGA

Kokk kkkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkhkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk Kk

atggggtttagtaggtattactccagatcttgtcattctttttgacagagtcaataatag
ATGGGGTTTAGTAGGTATTACTCCAGATCTTGTCATTCTTTTTGACAGAGTCAATAATAG

Kk kkhkkhkkhkkkh Rk hhhhkkkkhhhhhkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkdk ok ko k kK

tctgactgcattaacatttgagatggttctaatgtattcagatgtattagaatcccgtga
TCTGACTGCATTAACATTTGAGATGGTTCTAATGTATTCAGATGTATTAGAATCCCGTGA

Kok kK Kk Kk kkkkh ok kkk kK kA Kk Kk kK h kA Kk kK kkkkk kK kkkkkk ok k kK ok kK kk kK

caatattgtgttagtggggcgactatctacctttctacagccagtagttagtagactgga
CAATATTGTGTTAGTGGGGCGACTATCTACCTTTCTACAGCCAGTAGTTAGTAGACTGGA

ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok k ok ok ko ok ko ko k ok Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok kK ok ok k ok K

ggtgttgtttgatctagtagattcattggcaaaaatcttaggtgacacaatatatgagat
GGTGTTGTTTGATCTAGTAGATTCATTGGCAAAAATCTTAGGTGACACAATATATGAGAT

Kk kkkkhkkhkkhkkkh Rk h Ak hkkkkhhhhkkkkkkkhhkkhkkk ok khkkdkk kK k kK

tattgcagtgttagagagcttgtcttatgggtcagttcaactacatgatgcaagtcacte
TATTGCAGTGTTAGAGAGCTTGTCTTATGGGTCAGTTCAACTACATGATGCAAGTCACTC

Hokk KKk k ok kh ok k Kk ok kK kA Kk Kk kA h kA Kk kK kkkkk kR ok kkkk Kk kK ok kK kk kK

tcatgcagggtcttttttttcatttaacatgaatgaacttgataacacactatcaaagag
TCATGCAGGGTCTTTTTTTTCATTTAACATGAATGAACTTGATAACACACTATCAAAGAG

ok ok ok ok ok ok kok ok ok ok ok ok ok Kk k ok ko ko k ok ko ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok k k ok ok ko ok ok k kK

ggtagatccgaaacacaagaacactataatgagcattataagacaatgcttttctaatct
GGTAGATCCGAAACACAAGAACACCATAATGAGCATTATAAGACAATGCTTTTCTAATCT

Kk kkkkhhhhkkhkkhkh Rk hhhkk khkhhhhhkhhkhhhhhhkhhkkhkkkhkkdkk ko kk kK

agatgttgatcaagctgcagagatgctatgcctgatgagattattcggacacccaatgtt
AGATGTTGATCAAGCTGCAGAGATGCTATGCCTGATGAGATTATTCGGACACCCAATGTT

Kok kKK k Kk kk Kk ok k Kk kK k kR Kk Kk k Kk kA Kk kK kkkkk kK kkkkkkk Kk kK ok kK kk kK

aactgcaccggatgcagcagccaaagtgaggaaagcaatgtgtgctccaaaacttgttga
AACTGCACCGGATGCAGCAGCCAAAGTGAGGAAAGCAATGTGTGCTCCAAAACTTGTTGA

ok ok ke k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko k ok ok ok ok ok ok ok Kk ko ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok K

acacgacaccatcttgcagacattatctttcttcaaggggataattataaatgggtacag
ACACGACACCATCTTGCAGACATTATCTTTCTTCAAGGGGATAATTATAAATGGGTACAG

Kk kkkkkhkhkkhkkkh Rk hhhhkkkkhhhhhkkkhkkhhhk ok hkkkkhkkdk k kK k kK

aagatcacactctggcctgtggcccaatgtagagecgtcttcaatttatgatgatgatct
AAGATCACACTCTGGCCTGTGGCCCAATGTAGAGCCGTCTTCAATTTATGATGATGATCT

Kok kK Kk Kk k ok kh ok kk ok kK kA Kk Kk kK kk Ak k kK kkkkk kK kkkkkkkk ok Kok kK kk kK

cagacagctgtacttagagtcagcagagatttcccatcattttatgcttaaaaactacaa
CAGACAGCTGTACTTAGAGTCAGCAGAGATTTCCCATCATTTCATGCTTAAAAACTACAA

Hkk ok kk ok ok ok ok ok ko kkkk ko kk ok kk ok kkkkkk ok kkk ok hk ok ko kk ok ok ko kok ok ok k ok kK

gagtttaagcatgatagaattcaagaagagcatagactacgatcttcatgatgacctaag
GAGTTTGAGCATGATAGAATTCAAGAAGAGCATAGACTACGATCTTCATGATGACTTAAG

Kkkkhk KAk hkkh kA Ak Ak kA kkkkhhhkkhkkkkhhhkhkhkkhkhhkkhkk  *k kK
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tactttcttaaaggatagagcaatttgccggecgaaatcccagtgggatgtcatattteg
TACTTTCTTAAAGGATAGAGCAATTTGCCGGCCGAAATCCCAGTGGGATGTCATATTTCG

ok ok ok ok ok ko ok K ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ko Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok k k ok ok ko ok ok k k ok K

taagtctttacgcagatctcatacgcagtcccagtatctggacgaaattaagagcaaccg
TAAATCTTTACGCAGATCTCATACGCAGTCCCAGTATCTAGACGAAATTAAGAGCAACCG

hkk kkkhkkkkhkkkkh Ak hkhhkkkkkhhkhkhkhkkk Ahkkkkhhkhhkkdk ok kk k%

attgctaattgattttcttgattctgctgaatttgaccctggaaaagaatttgecatatgt
GTTGCTAATTGATTTTCTTGATTCTGCTGAATTTGACCCTGAAAAAGAATTTGCATATGT

Kok kK Kk kKK KKk Kk Ak kh Kk ok kkkhkk kKK kR Kk hk Kk Kk hkkkhkkkkkkkkk ok k

aaccacaatggattatttgcacgataatgaattttgtgcttcatattctctaaaggaaaa
AACCACAATGGATTATTTGCACGATAATGAATTTTGTGCTTCATATTCTCTAAAGGAAAA

ok ok ok ok ok ok ke ok K ok ok ok ok ok ok ok ok ko k ok Kk ok ok ok ok k kK ko ok ok ok ko ok ko ok ok ok ok K

ggagatcaaaactactgggaggatatttgcaaaaatgacacgcaatatgagaagttgcca
GGAGATCAAAACTACTGGGAGGATATTTGCAAAAATGACACGCAATATGAGAAGTTGCCA

Kk kkkkkhkkhkk kR hh Ak hkkkkhhkhkkkkkkkhhkkhhkkkkk Kk kdk k kK k kK

agtaatacttgaatctttgttatcaaagcatatatgcaagttcttcaaagagaatggcgt
AGTAATACTTGAATCTTTGTTATCAAAGCATATATGCAAGTTCTTCAAAGAGAATGGCGT

Hokk KKk Kk ok Kk ok k Kk kK kA Kk Kk kR Kk kA Kk kK k ok kkk kK kkkkkkkk ok Kok kK ok ok kK

ttcgatggagcaattgtcattgaccaagagtctacttgcaatgtctcaactctcaccaaa
TTCGATGGAGCAATTGTCATTGACCAAGAGTCTACTTGCAATGTCTCAACTCTCACCAAA

deok ok ok ok ok ko ok K ok ok ok Kk k ok ok ok ok ko ko k ok ko ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok k ok K

agtctcgactttgcaggacactgcatcacgtcatgtaggtaactcaaaatctcagattge
AGTCTCGACTTTGCAGGACACTGCATCACGTCATGTAGGCAACTCAAAATCTCAGATTGC

Kk kkkkkhkhkkhkkk kR Ak khhkkkkhhhhhkkkkkkk Ak kkkkhhhkkdkkkkkk k%

aaccagcaacccatctcggcatcactcgacacccaatcagatgtcactctcaaatcgaaa
AACCAGCAACCCATCTCGGCATCACTCGACAGCCAATCAGATGTCACTCTCAAATCGAAA

Kok kK kK Kk Kk Kk kA Kk kAR kKKK R KKk k Kk ok kk kR kR Kk k ok k kK Kok kK kk kK

aacggttgtagcaactttcttaacaactgacttggaaaaatactgcctgcagtggegata
AACGGTTGTAGCAACTTTCTTAACAACTGACTTGGAAAAATACTGCCTGCAGTGGCGATA

ok ok ok ok ok ok kok K ok ok ok ok ok ok ko ok ko ko k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ko ok ko ok ok ok ok K

ttcaactattaaattgtttgcacaagctctaaatcaactctttgggattgatcacggatt
CTCAACTATTAAATTGTTTGCACAAGCTCTAAATCAACTCTTTGGGATTGATCACGGATT

Kk kkkkkkkkkhkkkkkkkkhhhkkk ok hkhkhhhkkhkhkhkhkhkhhkkkhkkhhkkk k&

tgaatggatacatttaagacttatgaacagcaccttatttgttggcgatccttactcgee
TGAATGGATACATTTAAGACTTATGAACAGCACCTTATTTGTTGGCGATCCTTACTCGCC

Kok kK Kk Kk ok ko k Kk kK kA Kk Kk Ak kA Kk Kk ok kkk kK ok kK kk ok k kK ok kK kk kK

tcctgaagatccaacactagaagatatagataaagcaccaaatgatgatatcttcatagt
TCCTGAAGATCCAACACTAGAAGATATAGATAAAGCACCAAATGATGATATCTTCATAGT

ok ok ok ok ok ok kok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ko ok ok k ok K

ttctccaaggggaggcatagagggtttatgtcagaaaatgtggaccatgatatcaattag
TTCTCCAAGGGGAGGCATAGAGGGTTTATGTCAGAAAATGTGGACCATGATATCAATTAG

Kk kkkkkhkhkkhkkkh Rk hkhhkkkkhhhhhhkkkkkhhhkhhhkkkk Kk dk k ko dkk kK

tgctatacactgtgtagcagagaaaattggtgcacgagtggcagcaatggtgcagggtga
TGCTATACACTGTGTAGCAGAGAAAATTGGTGCACGAGTGGCAGCAATGGTGCAGGGTGA

Kok kK Kk Kk ko kk ok kK k kA Kk Kk k Kk ok Ak k kK kkkkk Rk kkkkk kK kK ok kK kk kK

taatcaagtaatagctatcaccaaagaattattcagaggagagaaagcttgtgatgtcag
TAATCAAGTAATAGCTATCACCAAAGAACTATTCAGAGGAGAAAAAGCTTGTGATGTCAG

Hokkkkkkkkkkkkkkkkkkhhkkhkkk ok hkkkkkkkkhkkk  kkkk ko k ko kok ok ok k ok kK

agatgagttagacgagcttggtcaagtgttttttgatgagttcaagagacacaattatge
AGATGAGTTAGACGAGCTTGGTCAAGTGTTTTTTGATGAGTTCAAGAGACACAATTATGC

Kk kkhk ko kkhkkk kR kh Ak kA kkkhhkhhkkkhkkhkhkhkkkkkkkkkdk ok ok k kK

aattggacacaatcttaagctaaatgagacaatacaaagccaatccttttttgtatatte
AATTGGACACAATCTTAAGCTAAATGAGACAATACAAAGCCAATCCTTTTTTGTATATTC

Hokk KKk Kk ok Kk ok k Kk ok kK kA kK kR Kk kA Kk kK kkkkk kK kkkkkkkk ok Kok kK kk kK

caaacgaatattctttgaagggcgattgcttagtcaagtcctcaaaaatgetgecaagtt
CAAACGAATATTCTTTGAAGGGCGATTGCTTAGTCAAGTCCTCAAAAATGCTGCCAAGTT

ok ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ok ok ok ok ok ok ok Kk ko ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok K

atgtatggttgctgaccatctaggtgaaaacactgtatcttcctgtagcaacctgagete
ATGTATGGTTGCTGACCATCTAGGTGAAAACACTGTATCTTCCTGTAGCAACCTGAGCTC

Kk kkkkkkkhkkhkkkh Rk h Ak hkkk kA hkhhkkkkkkhkhk ok kkkkkkkkdkk kK k kK

gacaattgcccgcttagtggaaaatgggtttgagaaggacactgecttttgtgttgaacct
GACAATTGCCCGCTTGGTGGAAAATGGGTTTGAGAAGGACACTGCTTTTGTGTTGAACCT

Kok kK Kk Kk kK hkkk KKk KKk kK k kR Kk kA Kk Kk kkkk kK ok kkkk ok k kK Kok k Kk k kK

agtctacatcatgactcagattctttttgatgagcattactcgattgtatgcgatcacca
AGTCTACATCATGACTCAGATTCTTTTTGATGAGCATTACTCGATTGTATGCGATCACCA

ok ok ok ok ok ok kok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko k ok Kk ok ok ok ok k ok ok ok ok ok k ok ok ok ko ok ok ok ok K

tagtgtcaaaagcttgattggatcaaaaaaccatcggaatttattgtattcatctctaat
TAGTGTCAAAAGTTTGATTGGATCAAAAAACCATCGGAATTTATTGTACTCATCTCTAAT

Kkkkkkhhhhkh Khhkhhhhhhhkkhkkhhkhhkkhhkhhhhkhkkhkk ko kkkkkhk k%

accaggtcagctcggeggtttcaacttcctcaatataagtcggttgttcactaggaatat
ACCAGGTCAGCTCGGCGGTTTCAACTTCCTCAATATAAGTCGGTTGTTCACTAGGAATAT
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ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ok ok ko Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok k kK

SEQ_ID_1 aggtgacccagtaacatgtagtctgtctgatctcaaatgcttcatagccgcaggtctect
FJ215863.1 AGGTGACCCAGTAACATGTAGTCTGTCTGATCTCAAATGCTTCATAGCCGCAGGTCTCCT
KAk KA KA KRk KAk KRk KRk Rk KRk KRk Kk Kk KKk KKk Kk Kk KK K KKk KK kK
SEQ_ID_1 tccaccctatgtcctaaaaaatgtggttctgegtgagectggtectgggacatggttgac
FJ215863.1 TCCACCCTATGTCCTAAAAAATGTGGTTCTGCGTGAGCCTGGTCCTGGGACATGGTTGAC
Kok Kk Kk KKKk Kk K KKK K KK KKK Kk K K Kk K K
SEQ_ID_1 gttgtgctctgatccttacacccttaacataccatacacacagcttccaaccacatatct
FJ215863.1 GTTGTGCTCTGATCCTTACACCCTTAACATACCATACACACAGCTTCCAACCACATATCT
KA KA KA KA KA KA A KA KA kKA KA AR AR AKX KAk XAk XAk A A KA Ak Ak kKK
SEQ_ID_1 caaaaagcacacccagcgatcattgctttcacgtgcagtaaatcctttattagccggtgt
FJ215863.1 CAAAAAGCACACCCAGCGATCATTGCTTTCACGTGCAGTAAATCCTTTATTAGCCGGTGT
KAk KA KAk KRk KRk KRk KRk Rk KRk KRk Kk Kk KR KKk Kk kK kKK KKKk Kk K
SEQ_ID_1 acaagtgccaaatcagcatgaggaagaagagatgttggctcgectttctecttgatcgtga
FJ215863.1 ACAAGTGCCAAATCAGCATGAGGAAGAAGAGGTGTTGGCTCGCTTTCTCCTTGATCGTGA
B T T
SEQ_ID_1 atatgtgatgccccgegttgctcatgtaatactagaatcatcagtccttggcaaacggaa
FJ215863.1 ATATGTGATGCCCCGCGTTGCTCATGTAATACTAGAAACATCGGTCCTTGGCAAACGGAA
e
SEQ_ID_1 acaaatccaaggcttaattgatacaactccaaccatcattagaacatctctagttaatct
FJ215863.1 ACAAATCCAAGGCTTAATTGATACAACTCCAACCATCATTAGAACATCTCTAGTTAATCT
A
SEQ_ID_1 gccagtgtctagaaagaaatgcgaaaaaataatcaattactctctcaattatattgectga
FJ215863.1 GCCAGTGTCTAGAAAGAAATGCGAAAAAATAATCAATTACTCTCTCAATTATATTGCTGA
e
SEQ_ID_1 gtgtcatgactccttacttagccaggtctgcttcagtgataataaggaatacttgtggte
FJ215863.1 GTGTCATGACTCCTTACTTAGCCAGGTCTGCTTCAGTGATAATAAGGAATACTTGTGGTC
KA KA KA KA KA KK A KA KAk KA KA AR AKXk A KAk XAk Kk KRk KR Ak Ak Kk K
SEQ_ID_1 aacctccttaatatcagttgagacctgtagtgtgacaattgcggactatctgagagectgt
FJ215863.1 AACCTCCTTAATATCAGTTGAGACATGTAGTGTGACAATCGCGGACTATCTGAGAGCTGT
O
SEQ_ID_1 cagctggtctaatatattagggggaagaaacatatccggggtgactacacctgatactat
FJ215863.1 CAGCTGGTCTAATATATTAGGGGGAAGAAACATATCCGGGGTGACTACACCTGATACTAT
e
SEQ_ID_1 tgaattaattcaaggttgtttaataggtgaaaattctagttgtactctttgtgaatcgea
FJ215863.1 TGAATTAATTCAAGGTTGTTTAATAGGTGAAAATTCTAGTTGTACTCTTTGTGAATCGCA
e
SEQ_ID_1 tgatgacgcattcacgtggatgcacttgcctggecccactttacatccctgaaccatcagt
FJ215863.1 TGATGACGCATTCACGTGGATGCACTTGCCTGGCCCACTTTACATCCCTGAACCATCAGT
e
SEQ_ID_1 tactaactctaaaatgcgtgtgccatatctgggttcaaaaacagaggagcggaaaacagce
FJ215863.1 TACTAACTCTAAAATGCGTGTGCCATATCTGGGTTCGAAAACAGAGGAGCGTAAAACAGC
B N T T
SEQ_ID_1 ctcaatggcagcaataaaaggaatgtcacatcacctgcgtgcagtcttaagaggcacatc
FJ215863.1 CTCAATGGCAGCAATAAAAGGAATGTCACATCACCTGCGTGCAGTCTTAAGAGGCACATC
KA KA KA KA KA KA A KA KAk KA KA A A AKX AR XA KA ARk kXA KAk KAk A Ak kK
SEQ_ID_1 cgtatttatttgggcatttggggatacagatatcaattgggataatgcattgcagattge
FJ215863.1 CGTATTTATTTGGGCATTTGGGGATACAGATATTAATTGGGATAATGCATTGCAGATTGC
KAk KA KAk KAk KRk KAk KRk KRk KR KRRk KRk kKR kR Rk Kk kK kKK KKKk KKk Kk
SEQ_ID_1 ccaatcacggtgtaacatcacattggatcaaatgagattacttacaccaattcctagcag
FJ215863.1 CCAATCACGGTGTAACATCACATTGGATCAAATGAGATTACTTACACCAATTCCTAGCAG
e
SEQ_ID_1 ttcaaatattcaacatagactcgatgacggaatcagcacgcagaaatttactcctgcaag
FJ215863.1 TTCAAATATTCAACATAGACTCGATGACGGAATCAGCACGCAGAAATTTACTCCTGCAAG
e
SEQ_ID_1 ccttgctcgaatcacatccttcgttcacatctgtaatgacagccagaggttagagaagga
FJ215863.1 CCTTGCTCGAATCACATCCTTCGTTCACATCTGTAATGACAGCCAGAGGTTAGAGAAGGA
KAk KA KA KRk KRk KA KRk R kKRR Rk Kk Kk KR kK Kk R kKK KKk K kK
SEQ_ID_1 tggctcatctgtcgactcaaacttgatttaccagcaaattatgttacttggactcagcat
FJ215863.1 TGGCTCATCTGTTGACTCAAACTTGATTTACCAGCAAATTATGTTACTTGGACTCAGCAT
e
SEQ_ID_1 ctttgaaacaatgtactcaatggaccaaaagtgggtattcaataaccataccttgcattt
FJ215863.1 CTTTGAAACAATGTACTCAATGGACCAAAAGTGGGTATTCAATAACCATACCTTGCATTT
KA KA KA KA KA KK A KA KAk KAk A A KAk XA kA KAk Ak Rk KRk KRk Ak kKK
SEQ_ID_1 gcacactggacactcctgttgtccaagggaactagacataagtttggtgaacccgccgag
FJ215863.1 GCACACTGGACACTCCTGTTGTCCAAGGGAACTAGACATAAGTTTGGTGAACCCGCCGAG
A
SEQ_ID_1 acatcagaccccggagctgactagcacaacaaccaacccgttcctatatgatcagetecce
FJ215863.1 ACATCAGACCCCGGAGCTGACTAGCACAACAACCAACCCGTTCCTATATGATCAGCTCCC
B e
SEQ_ID_1 attaaatcaagaaaacttgacaacacttgagattaagacatttaaattcaatgagctcaa
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FJ215863.1 ATTAAATCAAGAAAACTTGACAACACTTGAGATTAAGACATTTAAATTCAATGAGCTCAA
Kk KA KA KRk KRk KRk KRk Rk KRk KRk Kk Kk Kk Kk Kk kKK K Kk K K kK

SEQ_ID_1 cattgatggtttagattttggtgaaggaatacaattattgagtcgttgtactgcaagatt
FJ215863.1 CATTGATGGTTTAGATTTTGGTGAAGGAATACAATTATTGAGTCGTTGTACTGCAAGATT
Kk Kk kK K K K Kk KK kKK K Kk K Kk K

SEQ_ID_1 aatggcagaatgtattctagaggagggaataggctcgtcagttaaaaatgaagcaattgt
FJ215863.1 GATGGCAGAATGTATTCTAGAGGAGGGAATAGGCTCGTCAGTTAAAAATGAAGCAATTGT
KA KA KA KA KRR AR KA KRR AR IA IR AAKFARIA KA AA IR AAKAAK AR

SEQ_ID_1 caattttgataattcagtcaattggatttcagagtgcctaatgtgtgatattcgctcact
FJ215863.1 CAATTTTGATAATTCAGTCAATTGGATTTCAGAGTGCCTAATGTGTGATATTCGCTCACT
KAk KA KAk KRk KRk KRk KRk Rk KRk KRk Kk Kk K KKk Kk kK kK KKKk Kk K

SEQ_ID_1 ttgtgttaatttaggtcaagagatactatgtagcctggcataccaaatgtattacttgceg
FJ215863.1 TTGTGTTAATTTAGGTCAAGAGATACTATGTAGCCTGGCATACCAAATGTATTACTTGCG
ok Kk Kk K Kk Kk Kk K KK K KK KKK Kk K KK Kk kK Kk

SEQ_ID_1 aatcaggggtagacgggccattcttaattacttggacacaactttgcaaaggatcecctgt
FJ215863.1 AATCAGGGGTAGACGGGCCATTCTTAATTACTTGGACACAACTTTGCAAAGGATCCCTGT
KA KA KA KA KA KK A KA KA kA AR A A XA kXA kXA KA ARk Rk KAk KXk k K

SEQ_ID_1 gatacaattagccaacattgcactcaccatttcgcaccctgagatatttcgcagaattgt
FJ215863.1 GATACAATTAGCCAACATTGCACTCACCATTTCGCACCCTGAGATATTTCGCAGAATTGT
P

SEQ_ID_1 caacaccgggatccataaccagattaagggcccatatgtggcaacaacggatttcatage
FJ215863.1 CAACACCGGGATCCATAACCAGATTAAGGGCCCATATGTCGCAACAACGGATTTCATAGC
Kk kAR KK KKK KA KK KK KKK KKK KKK KKK KKK KRR KKK Kk KKKk kKKK K

SEQ_ID_1 tgcaagtagagatatcatattatcaggtgcaagggagtatctatcttatttaagcagtgg
FJ215863.1 TGCAAGTAGAGATATCATATTATCAGGTGCAAGGGAGTATCTATCTTATTTAAGCAGTGG
KA KA KA KA KA KA KA KAk A kA Rk XA kX Rk Ak KRR KRk Ak k K

SEQ_ID_1 gcaggaagactgttacacattcttcaactgtcaagatggggatcttactccaaaaatgga
FJ215863.1 GCAGGAAGACTGTTACACATTCTTCAACTGTCAAGATGGGGATCTTACTCCAAAAATGGA
P

SEQ_ID_1 acagtatcttgcaaggagggcatgccttttaacattattgtataatactgggcaccagat
FJ215863.1 ACAGTATCTTGCAAGGAGGGCATGCCTTTTAACATTATTGTATAATACTGGGCACCAGAT
ok Kk Kk K K K K K KK K Kk KK K K K Kk K K

SEQ_ID_1 cccegttatccgatcactgacgccaatagagaagtgcaaggtgctcacagaatacaatca
FJ215863.1 CCCCGTTATCCGATCACTGACACCAATAGAGAAGTGCAAGGTGCTCACAGAATACAATCA
KKK AR KA KRR AR KA KA KRR A KA A KA KA KA A KA AR XA E AR AA K AA KA KKK A K

SEQ_ID_1 acaaattgagtacgcagatcaagagtttagctctgtactaaaagtggtcaatgcactact
FJ215863.1 ACAAATTGAGTATGCAGATCAAGAGTTTAGCTCTGTATTAAAAGTGGTCAATGCACTACT
KAk KRR KA KK Ak KRR KRRk KAk KA KRRk KAk K Rk KAk KRR kR kKK KKKk KKk Kk

SEQ_ID_1 acaaaatcctaagatagatgcattagtttcaaatctctacttcaccaccagacgtgttct
FJ215863.1 ACAAAATCCTAAGATAGATGCATTAGTTTCAAATCTCTACTTCACCACCAGACGTGTTCT
ok Kk Kk K K K K K KK K KK KKK Kk KK K Kk kK K

SEQ_ID_1 atcaaacctcagatcatgtgataaggctagatcatatattgaatatttgtacactgagga
FJ215863.1 ATCAAACCTCAGATCATGTGATAAGGCTAGATCATATATTGAATATTTGTACACTGAGGA
e

SEQ_ID_1 cttcggagagaaagaggatacagtacaatatgacatcatgacaacaaacgatatcatact
FJ215863.1 CTTCGGAGAGAAAGAGGATACAGTACAATATGACATCATGACAACAAACGATATCATACT
KAk KA KA KAk KRk KRk KRk Rk KRk KRk Kk Kk KK KRk Kk K kKK K Kk K kK

SEQ_ID_1 tactcatggtctattcacacagatcgaaatatcttatcaagggaatagtctccataagtt
FJ215863.1 TACTCATGGTCTATTCACACAGATCGAAATATCTTATCAAGGGAATAGTCTCCATAAGTT
Kk Kk Kk K KK K Kk kKK KK KKK Kk kK KKk kK K

SEQ_ID_1 ccttactccggataacgcgectggatctttgatcccattctctatttcaccaaattcact
FJ215863.1 CCTTACTCCGGATAACGCGCCTGGATCTTTGATCCCATTCTCTATTTCACCAAATTCACT
KA KA KA KA KA KK AR KA KA kKA KA A XA KX Ak A A KAk XA KAk K Ak KAk kA Ak kK

SEQ_ID_1 tgcatgtgaccctcttcatcacttgctcaagtcggtcggtacatcaagcacaagttggta
FJ215863.1 TGCATGTGATCCTCTTCATCACTTGCTCAAGTCGGTCGGTACATCAAGCACAAGTTGGTA
KAk KA KA kKR KRRk KRk R Kk KRk KRk KKk KK kK kK KKk kK kKK KKKk Kk K

SEQ_ID_1 caagtatgcaatcgcctatgcagtgtctgaaaagaggtcagctcgattaggagggagett
FJ215863.1 CAAGTATGCAATCGCCTATGCAGTGTCTGAAAAGAGGTCAGCTCGATTAGGAGGGAGCTT
e

SEQ_ID_1 gtacattggtgaagggagcggaagtgtgatgactttactcgagtatcttgagecatetgt
FJ215863.1 GTACATTGGTGAAGGGAGCGGAAGTGTGATGACTTTACTCGAGTATCTTGAGCCATCTGT
KA KA KA KA KA KK A KA KAk KA KA ARk XA kA KR Ak XAk Kk KAk KR Ak Rk Kk

SEQ_ID_1 tgacatattttacaattcactcttctcaaatggtatgaacccaccacaacgaaattatgg
FJ215863.1 TGACATATTTTACAATTCACTCTTCTCAAATGGTATGAACCCACCACAACGAAATTATGG
Kk kA KA KRk KRk KRk KRk Rk KRk Kk Kk Kk R kK Kk R kKK KKKk Kk Kk

SEQ_ID_1 gcttatgccactacaatttgtgaattcggtggtttataagaacttaacggctaaatcaga
FJ215863.1 GCTTATGCCACTACAATTTGTGAATTCGGTGGTTTATAAGAACTTAACGGCTAAATCAGA
ok Kk Kk KK K KK KK K Kk KKKk KK K K KKk K

SEQ_ID_1 atgtaagctagggtttgtccagcaatttaaaccgttgtggagagacatagacattgagac
FJ215863.1 ATGTAAGCTAGGGTTTGTCCAGCAATTTAAACCGTTGTGGAGAGACATAGACATTGAGAC

ok ok ok ok ok ko ok K ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko k ok ok ok ok ok ok k ok ko ok ok ok ok ok ok ko ok Kk k kK K
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SEQ_ID_1
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taatgttacagatccatcatttatcaattttgcattgaatgaaatcccaatgcaatcatt
TAATGTTACAGATCCATCATTTGTCAATTTTGCATTGAATGAAATCCCAATGCAATCATT

Kok kK kK Kk ko khkkkk kA h kK KKk Ak kA Kk Kk ok kkk kK ok kkkk Kk kK ok kK kk kK

aaaacgagtaaattgtgatgtggaatttgaccgtggtatgccgattgaacgggttattca
AAAACGAGTAAATTGTGATGTGGAATTTGACCGTGGTATGCCGATTGAACGGGTTATTCA

ok ok ke k ok ok ke ok K ok ok ok k ok ok ok ok ko ok k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok ok ko ok ko ok ok ok ok K

gggttacacccatatcttacttgttgccacttacggattacagcaagattcaatactgtg
GGGTTATACCCATATCTTACTTGTTGCTACTTACGGATTACAGCAAGATTCAATACTGTG

Kkkkkk Khkhkkkhkkhhhhhhhhhhkk *hhhkhhkhhkhhhkhhkhkkkhkkdk ko kk k%

ggtgaaggtatataggacatctgaaaaagtatttcaattcttactgagtgccatgatcat
GGTGAAGGTATATAGGACATCTGAAAAAGTATTTCAATTCTTACTGAGTGCCATGATCAT

Hokk Kk Kk kk ko k Kk kK k kA kK kkk Kk kA Kk kK kkkkk kK ok kkkk Kk kK ok kK kk kK

gatctttggttatgtaaaaatccacaggaatggttatatgtcgacaaaggatgaagagta
GATCTTTGGTTATGTCAAAATCCACAGGAATGGTTATATGTCGACAAAGGATGAAGAGTA

Fokkkkk ok kkkkkokk ok kkkokkk ok ok k ok ok ok k ok ok kok ok ok k ok ok ko ok ok ok k k ok ok ok ok ok ok ok ok k kK K

catattgatgtctgactgcaaggaacctgtaaactatacagctgtccctaacattcttac
CATATTGATGTCTGACTGCAAGGAACCTGTAAACTATACAGCTGTCCCTAACATTCTTAC

Kk kkhhkhkkhkkk kR hh Ak hkkkkkhkhkkkkkkkhhhkhkkkkkkkkkdk ko dkk kK

acgtgtaagtgatttagtgtcgaagaatctgagtcttatccatccagaagacctcagaaa
ACGTGTAAGTGATTTAGTGTCGAAGAATCTGAGTCTTATCCATCCAGAAGACCTCAGAAA

Kok kK Kk Kk ok Kk ok kkk kA kA Kk kK kK Kk kA Kk Kk ok kkk kK kkkkkkk Kk ok Kok kK ok ok kK

agtaaggtgtgaaacagattccctgaatttgaagtgcaatcatatttatgagaaaataat
AGTAAGGTGTGAAACAGATTCCCTGAATTTGAAGTGCAATCATATTTATGAGAAAATAAT

ok ok ok ok ok ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko k ok Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok K

tgccagaaaaattccattacaggtatcatcaactgactctttgctcctccaattaggegg
TGCCAGAAAAATTCCATTACAGGTATCATCAACTGATTCTTTGCTCCTCCAATTAGGCGG

Kk kkkkkhkhkkhkkkhkhhhhhkkhkhhhhkkkkk Ak khhkkkhhkhhkkdkk ko kk k%

tgttatcaactcggtgggctcaactgatcctagagaggttgcaacattatcttctattga
TGTTATCAACTCGGTGGGCTCAACTGATCCTAGAGAGGTTGCAACATTATCTTCTATTGA

Kok kK Kk Kk kk Kk ok k Kk kK kA Kk Kk kA k kA Kk kK kkkkk kK kkkkkkkk kK ok kK ok k kK

gtgtatggactatgttgtctcatcaattgatttggctatattggaggcaaatattgtaat
GTGTATGGACTATGTTGTCTCATCAATTGATTTGGCTATATTGGAGGCAAATATTGTAAT

ok ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok k k ok ok ok ko ok ok k ok K

ctcagagagtgctggtcttgacctcgctttaatgttaggcccattcaacttaaataaget
CTCAGAGAGTGCTGGTCTTGACCTCGCTTTAATGTTAGGCCCATTCAACTTGAATAAGCT

Kk kkhhkhkkhkkk kA Ak Ak kA kkkhhhhkkhkkkkhhkkhkkkkkhhhk hhkkkhkkk

taagaaaattgacacaatccttaagtcaagcacctatcagctaatccecgtactggttyeg
TAAGAAAATTGATACAATCCTTAAGTCAAGCACCTATCAGCTAATCCCGTACTGGTTGCG

Kok Kk kkhkh Kk kKK h kAR kK k kA Kk KKk Kk kkkk kK ok kK kk ok k kK Kok kK Kk k kK

ctatgagtactctattaatccgagatctttgtcatttctaatcactaaattacaacaatg
CTATGAGTACTCTATTAATCCGAGATCTTTGTCATTTCTAATCACTAAATTACAACAATG

ok ok ok ok ok ok kok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko k ok ok ok ok ok ok k Kk ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ok k kK

ccgaatttcatggtcagatatgatcacgatttctgaatttcgtaagaaatccaagcggec
CCGAATTTCATGGTCAGATATGATCACGATTTCTGAATTTCGTAAGAAATCCAAGCGGCC

Kk kkkkkkkhkkkkkkh Rk h Ak kA kkkkhkhkkkkhkkhhhkhkkkkkkkkkdk ok kK k kK

tatatttatcaaacgagtaatagggaatcaacagctaaaatcattctttaatgaaagctc
TATATTTATCAAACGAGTAATAGGGAATCAACAGCTAAAATCATTCTTTAATGAAAGCTC

Kok kK Kk Kk kk ko kK kK kA Kk Kk kA Kk kA Kk kK kkkkk kK ok kkkk Kk kK Kok kK ok ok kK

aagtattgttttgactcgggctgaagttaaagtctgtataaagttccteggtgeaatcat
AAGTATTGTTTTGACTCGGGCTGAAGTTAAAGTCTGTATAAAGTTCCTCGGTGCAATCAT

ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ko ko ok ok ok ok ok ok ok Kk ko ok ok ok ko ok k k k ok ok k k kK

caagttgaaataatttctgcgattttaaaggggtgtaatgttctaatttgcacttgaagt
CAAGTTGAAATAATTTCTGCGATTTTAAAGGGGTGTAATGTTCTAATTTGCACTTGGAGT

Kk kkkkkhhhkkhkkh kR khhkhkkhkhh ok hhkkkkkkhhkkkkhkhkhkkkhk k& Kk ok

aatatagcttgtaatcattcgctaggggataggataatttctctaacctctgaatctata
AATATAGCTTGTAATCATTCGATAGGGGATAGGATAATTTCTCTAACCTCTGAATCTATA

Kok kK kK Kk ko kh ok kkhkkkk KKk kA Kk kA Kk Kk ok kk kK ok kkk ok k kK ok kK kk kK

ttcctagagtataacaaatatatacataataaaaatgattttaagaaaaaatccgacact
TCCCTAGAGTATAACAAATATATACATAATAAAAATGATTTTAAGAAAAAATCCGACACT

H ko k ok ko k ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ko ko k ok ko ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko ok ko ok ok ok ok K

caaagaaaattggtgcctgtaatattcttcttgccaaatgattgtgaagtgtctagecta
CAAAGAAAATTGGTGCCTGTAATATTCTTCTTGCCAGATGATTGTGGAGTGTCTAGCCTA

Kk kkkkhhkhkkhkkkhkhhkhhkkhkhhhhhkkkkk Ahhhhhhkdk Ahhkkhhkkhkkk

acttaaaacaatcgtattcgatagggaagaatgatatataaaataactaataaaaaattg
ACTTAAAACAATCGTATTCGATAGGGAAGAATGGTATATAAAATAACTAATAAAAAAATG

R R R R s s e s R AT

tattagtaaaaattaccgtatttcctgtattccatttctggt
TATTAGTAAAAATTACCGTATTTCCTGTATTCCATTTCTGGT

Hkkkkk ok kkkkkkkkkk ok kkkk ok kkkkkk kkk ok kokk ok kk ok k
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En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
SEQ ID NO: 1 correspondiente a APMV-8 del documento D2 en la composicion
divulgada en el documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la
solicitud, por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones 2 a 3, 6 a 8 y 9 a 12 no proporcionan caracteristicas técnicas
adicionales por lo cual se considera que tampoco cumplen con el requisito de nivel

inventivo.

La reivindicacion 4 consiste en “Un meétodo para producir un vector viral APMV-8
recombinante, en donde el método comprende las etapas de:

a) preparar plasmidos de expresion que expresen la proteina NP que posee la
secuencia establecida en SEQ ID No: 3, la proteina P que posee la secuencia
establecida en SEQ ID No: 5 y la proteina L que posee la secuencia establecida en

SEQ ID No: 13 0 14;

b) preparar un plasmido de transcripcion que comprenda un polinucledtido aislado en
una region no esencial de la longitud total del genoma del virus APMV-8;

c) transferir plasmidos de expresion y plasmido de transcripcion en una célula huésped;

d) rescatar/recuperar el virus APMV-8 infeccioso de la célula huésped.”

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Método para producir un vector
viral APMV-8 recombinante

Método para producir un vector
viral APMV recombinante

APMV-8 con secuencia
FJ215863.1 (Fig. 1 Pag. 141)

Plasmidos que expresen la
proteina NP con SEQ ID No: 3,
la proteina P con SEQ ID No: 5y
la proteina L con en SEQ ID No:
13014

Plasmidos que expresen la
proteina NP , la proteina P y la
proteina L. (P4g. 11871, Col.
Derecha, ultimo Parr. y Fig. 1
Pag. 11872)

Expresa la proteina NP con SEQ
ID No: 3, la proteina P con SEQ
ID No: 5 y la proteina L con en
SEQ ID No: 13014 (Tablas 1 a 3
Péags. 147 y 148)

Preparar un plasmido de
transcripcion que comprenda un
polinucledtido aislado en una
region no esencial de la longitud
total del genoma del virus APMV-
8

Preparar un plasmido de
transcripcion que comprenda un
polinucleodtido aislado, como T7
RNA polimerasa (P4g. 11868,
Col. Derecha, Parr. [02]) en una
region no esencial de la longitud
total del genoma del virus APMV

No menciona

(P4g. 11871, Col. Derecha,
Ultimo Parr.)
Transferir plasmidos de | Transferir plasmidos de No menciona
expresion y  plasmido de | expresibn y  plasmido de
transcripcibn en una célula | transcripcibn en una célula
huésped huésped (Pag. 11871, Col.
Derecha, ultimo Parr.)
Rescatar/recuperar el  virus | Rescatar/recuperar el  virus No menciona
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APMV-8 infeccioso de la célula | APMV-8 infeccioso de la célula
huésped huésped (Pag. 11871, Col
Derecha, ultimo Parr.)

El documento D1 divulga un método para producir un vector viral APMV recombinante
mediante el disefio de plasmidos que expresen la proteina NP, la proteina P y la
proteina L de APMV (Pag. 11871, Col. Derecha, ultimo Parr. y Fig. 1 Pag. 11872) que
comprende preparar un plasmido de transcripcion que comprenda un polinucleétido
aislado, como T7 RNA polimerasa (Pag. 11868, Col. Derecha, Parr. [02]) en una region
no esencial de la longitud total del genoma del virus APMV, transferir los plasmidos de
expresion y plasmido de transcripcion en una célula huésped y Rescatar/recuperar el
virus APMV infeccioso de la célula huésped (P4g. 11871, Col. Derecha, ultimo Parr.).

La diferencia entre la reivindicacion 1 y el procedimiento de D1 consiste en que en el
meétodo de la solicitud se emplea APMV-8 que comprende la SEQ ID NO 1, mientras el
documento D1 se refiere a otra cepa del virus.

No se evidencia un efecto técnico mejorado al incluir la SEQ ID NO: 1 en el método.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “como modificar el método conocido en el documento D1 para proveer
una vacuna alternativa”.

Sin embargo, la secuencia de APMV-8 con secuencia FJ215863.1 (Fig. 1 Pag. 141) ya
habia sido divulgada en el documento D2 (ver alineamiento 1), dicho documento divulga
ademas la estructura de los genes de importancia dentro del genoma como son N, P y
L (Fig. 1 Pag. 141), lo cual lo hace buen candidatos para la formulacion de vacunas
como las divulgadas en el documento D1.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
SEQ ID NO: 1 correspondiente a APMV-8 del documento D2 en el método divulgado en
el documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 4 de la solicitud, por lo
cual se considera obvia.

Las reivindicaciones 5 y 13 a 15 no proporcionan caracteristicas estructurales
adicionales por lo cual se considera que tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtan
de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente
de Industria y Comercio,

RESUELVE:
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ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la solicitud divisional
relacionada con la creacion titulada “VACUNA DE PARAMIXOVIRUS AVIAR

RECOMBINANTE Y METODO PARA PRODUCIR Y USAR LA MISMA”.
ARTICULO SEGUNDO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la
sociedad Merial Limited y University of Georgia Research Foundation, INC.,

advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de
Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o

dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 30 Jul 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ , cavelier@cavelier.com

Elabor6: Sandra Carolina Crespo
Revis6: Jeny Paola Villate Becerra
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez
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