VACUNA CONTRA EL VIRUS SARS-CoV-2 CON ADYUVANTE CpG

CAMPO DE LA INVENCION

La descripcion se refiere a vacunas y composiciones de SARS-CoV-2 con
adyuvante de CpG y métodos para producir dichas vacunas y administrar las vacunas
a sujetos para la generacion de una respuesta inmune anti-SARS-CoV-2.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El SARS-CoV-2 (en adelante, el “virus”) se detectdé por primera vez en
China alrededor de noviembre de 2019. Desde entonces, el virus ha provocado una
pandemia mundial. El reservorio natural son los murciélagos y el virus pertenece a la
familia Coronaviridae, género Betacoronavirus (betaCoV). El virus tiene un genoma
ssRNA compuesto por 29.903 pb (Wuhan-Hu-1: secuencia de referencia Genbank:
NC_045512.2), que codifican una poliproteina de 9.860 aminoacidos, que comprende
25 proteinas no estructurales y 4 proteinas estructurales: espiga (S), proteinas de
envoltura (E), de la membrana (M) y de la nucleocapside (N). La particula viral tiene un
didmetro variable de entre 60 y 140 nm. Esta envuelto y es sensible a los rayos UV, el
calor y los disolventes de lipidos. Tiene una identidad de secuencia de nucle6tidos del
89% con el SARS-tipo-CoVZXC21 de murciélago y una identidad de secuencia de
nucleétidos del 82% con el SARS-CoV humano (Chan et al. 2020). La evidencia sugiere
que este virus se propaga cuando una persona infectada tose pequefias gotas, llenas
de virus, en el aire. Estos pueden inhalarse o causar una infeccién si uno toca una
superficie en la que han aterrizado, luego los 0jos, la nariz o la boca. Ademas, pueden
existir otros vectores y el virus puede transmitirse por transfusion de sangre, por via
transplacentaria y por transmision sexual. Aunque la infeccién por SARS-CoV-2 puede
provocar solo sintomas leves, como, por lo general, fiebre y tos, o incluso ser
asintomatica; en el otro extremo, puede ser fatal. Los sintomas clave suelen ser fiebre
alta, tos y dificultad para respirar. Actualmente no existe un tratamiento o vacuna
especifica para el virus, y los Unicos métodos preventivos implican el distanciamiento
social. SARS-CoV-2 presenta una amenaza sustancial para la salud publica. El equipo
de respuesta COVID-19 (enfermedad causada por el SARS-CoV-2) del Imperial College
publicé el 16 de marzo de 2020 un informe que evalla todos los métodos posibles

disponibles para detener o retrasar la propagacion del virus, que en Ultima instancia



podria conducir a la caida del sistema de salud y cientos de miles de muertes solo en el
Reino Unido. El informe indicé que solo el distanciamiento social de toda la poblacion
tiene la posibilidad de reducir los efectos a niveles manejables y estas medidas deben
seguirse hasta que haya una vacuna disponible. Esta recomendacion significaria para
la mayoria de la poblacion una cuarentena de al menos 18 meses. El informe concluyé
gue una vacuna de produccién masiva es la Unica opcién para detener esta pandemia,
ademas de la voluntad de sacrificar a la poblacién de edad avanzada. En vista de la
dramatica situacion, existe una necesidad absolutamente urgente de una vacuna eficaz
contra el SARS-CoV-2 lo mas rapido posible. Ademas, han surgido varios mutantes de
escape (por ejemplo, UK_B.1.1.7; South African_B.1.351; Californian_B.1.427/B.1.429
y Brazilian_P.1 variantes, véase también la figura 2) que empeoran ain mas la situaciéon
y, por lo tanto, abordan estas desafortunadas necesidades de desarrollo. para ser
abordado también.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En consecuencia, la presente invencion proporciona una vacuna contra
el SARS-CoV-2 de virus completo inactivado. Se estan desarrollando multiples vacunas
contra el SARS-CoV-2, incluidas vacunas vectorizadas, vacunas inactivadas de virién
completo y vacunas de proteinas recombinantes. Aunque las vacunas de ARNm o ADN
0 los candidatos vacunales vectorizados provocan respuestas de células T sin
adyuvantes, los adyuvantes pueden ser importantes para que las vacunas de
subunidades e inactivadas aumenten su inmunogenicidad. Ademas, un desafio
importante durante el desarrollo rapido es evitar problemas de seguridad tanto mediante
el disefio cuidadoso de la vacuna como mediante una evaluacién exhaustiva en el
momento oportuno. Con respecto a una vacuna contra el SARS-CoV-2, se han
planteado preocupaciones de seguridad en relacion con la posible mejora de la
enfermedad mediada por el sistema inmunitario. Existe evidencia de mejora de la
enfermedad en animales vacunados después del desafio con virus vivo en multiples
estudios con vacunas candidatas contra el SARS-CoV-1, incluida una vacuna candidata
inactivada con virus completo con adyuvante de alumbre. En ratones, la
inmunopatologia inducida por el SARS-CoV-1 se consideré una consecuencia de una
respuesta de tipo Th2 dominante a los antigenos de la vacuna (Tseng C-T et al. 2012
Immunization with SARS Coronavirus Vaccines Leads to Pulmonary Immunopathology
on Challenge with the SARS Virus. PlosOne 7 (4):e35421). Esto no se observo después



de incluir otros adyuvantes (por ejemplo, CpG) en la vacuna u otras formulaciones de
vacunas que se sabe que impulsan las respuestas inmunitarias hacia Thl. En la medida
en que se ha contemplado un enfoque de vacuna inactivada, el uso de agentes
inactivadores tipicos (por ejemplo, formaldehido) en condiciones estandar puede tener
inconvenientes, como, en particular, la destruccién de epitopos nativos, lo que dificulta
el desarrollo de una vacuna candidata eficaz. La presente invencion tiene como objetivo
abordar estos problemas y, por lo tanto, producir una vacuna de SARS-CoV-2 con virus
completo inactivado segura y eficaz que supere los inconvenientes de la técnica anterior.

Asi, en un aspecto, la presente invencion proporciona una vacuna contra
el SARS-CoV-2 que comprende una particula inactivada de SARS-CoV-2 en
combinacién con citidina-fosfo-guanosina (CpG) y adyuvante con alumbre. Como se
menciond anteriormente, la seleccién de un adyuvante o adyuvantes apropiados para la
vacuna contra el SARS-CoV-2 puede ser de importancia critica. Aunque el uso de
alumbre puede no conducir necesariamente a una desviacion de Th2 en humanos, se
cree gue la adiciébn de CpG mitiga los posibles problemas de seguridad relacionados
con la mejora de la enfermedad relacionados con la vacuna. La adicion de CpG puede
permitir aln mas una reduccion significativa de la dosis de antigeno necesaria para
lograr la seroconversién en un sujeto (es decir, "ahorro de dosis"), otra consideracién
importante a la luz de la urgente necesidad mundial de una vacuna contra el SARS-
CoV-2. Por Ultimo, la adicibn de adyuvantes puede ayudar a generar respuestas
inmunitarias sélidas en sujetos particularmente susceptibles o vulnerables a la
morbilidad o mortalidad por SARS-CoV-2, es decir, sujetos inmunocomprometidos,
embarazadas o ancianos. Dichas compaosiciones de vacunas se describen con mas
detalle a continuacion.

En un aspecto preferido, la superficie de la particula inactivada de SARS-
CoV-2 en la vacuna presenta una conformacion nativa tal que la vacuna es capaz de
generar anticuerpos neutralizantes contra particulas nativas de SARS-CoV-2 en un
sujeto humano. En particular, la presente invencion tiene como objetivo proporcionar
particulas inactivadas de SARS-CoV-2 de manera Optima, que son incapaces de
replicarse e infectar células humanas, pero que retienen epitopos inmunogénicos de
proteinas de superficie viral y, por lo tanto, son adecuadas para generar inmunidad
protectora en sujetos vacunados. Al optimizar el proceso de inactivacion (por ejemplo,
usando beta-propiolactona) y otros pasos en la produccion de la vacuna, incluida la
seleccién de un adyuvante apropiado, se puede obtener una nueva composicion de

vacuna que conserva una conformacion de superficie nativa de particulas de SARS-



CoV-2.y que reduce el riesgo de inmunopatologia inducida por la vacuna o potenciacion
de la enfermedad. Por lo tanto, en un aspecto, la composicién de la vacuna contra el
SARS-CoV-2 comprende una particula inactivada de SARS-CoV-2 con beta-
propiolactona, en donde la vacuna es capaz de generar anticuerpos neutralizantes
contra particulas nativas de SARS-CoV-2 en un sujeto humano, preferiblemente en el
gue se conserva en la vacuna una conformacion superficial nativa de la particula de
SARS-CoV-2.

En otro aspecto particular, la invencion tiene como objetivo proporcionar
una combinacién optima de particulas inactivadas de SARS-CoV-2 de manera Optima
(por ejemplo, inactivadas con beta-propiolactona), que son incapaces de replicarse e
infectar células humanas, pero que retienen epitopos inmunogénicos de proteinas de
superficie viral y, por lo tanto, son adecuados para generar inmunidad protectora en
sujetos vacunados. Mediante una combinacion Optima de particulas inactivadas de
SARS-CoV-2 también en combinacion con adyuvante de alumbre y CpG, se puede
obtener una composicién de vacuna mejorada que es capaz de generar anticuerpos
neutralizantes contra particulas nativas de SARS-CoV-2 y/u otras respuestas
inmunolégicas en un sujeto humano que es capaz de proteger parcial o totalmente a
mas del 50%, preferiblemente mas del 60%, mas del 70%, mas del 80%, mas del 90%
de dichos sujetos humanos vacunados.

Cada una de las limitaciones de la invencion puede abarcar varias
modalidades de la invencién. Por lo tanto, se anticipa que cada una de las limitaciones
de la invencion que involucran cualquier elemento o combinacién de elementos puede
incluirse en cada aspecto de la invencién. Esta invencion no se limita en su aplicacion a
los detalles de construccion y disposicién de los componentes expuestos en la siguiente
descripcion o ilustrados en los dibujos. La invencion es susceptible de otras modalidades

y de ser practicada o llevada a cabo de varias maneras.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los dibujos adjuntos no estan destinados a ser dibujados a escala. Las
figuras son solo ilustrativas y no se requieren para permitir la descripcion. Para mayor
claridad, no todos los componentes pueden estar etiquetados en todos los dibujos. En
los dibujos:

Figura 1. El proceso de produccion de la vacuna inactivada de SARS-

CoV-2 de la presente invencion. Los pasos incluyen la acumulacion de células



hospederas Vero, la infeccién de células Vero con SARS-CoV-2, la recoleccion de virus,
la reduccion de ADN, la inactivacion primaria, la purificacion, la inactivacion secundaria
opcional y la formulacion con adyuvante. El virus puede formularse con o sin hidréxido
de aluminio. El adyuvante CpG puede incluirse en el mismo vial con el virus (y alumbre
opcional) o mezclarse con el virus antes de la administracion.

Figura 2. Durante el curso de la pandemia de SARS-CoV-2, se informaron
secuencias genomicas de SARS-CoV-2 de aislamientos de todo el mundo, que incluyen
las nuevas variantes o linajes recientes, como UK B 1.1.7, Brasilefio P1, linajes
californiano B.1.427/B.1.429 y sudafricano B.1.351. Los numeros de acceso y los
origenes de las secuencias gendmicas completas del SARS-CoV-2 se proporcionan en
forma tabular, junto con los nimeros de acceso para la poliproteina orflab y la proteina
S correspondientes, cuando estén disponibles (- o sin entrada = no disponible).

Figura 3. Una configuracion preferida para la centrifugacion en gradiente
de sacarosa utilizada como paso de pulido para la vacuna contra el SARS-CoV-2 de la
invencion.

Figura 4. IgG total en respuesta a la vacuna SARS-CoV-2. Antigenos de
recubrimiento: S1 (A), dominio de unién al receptor de proteina espiga (B) y
nucleoproteina (C). Titulo de punto final: absorbancia de 3 veces el blanco utilizado
como punto de corte (linea discontinua).

Figura 5. Titulos de IgG1 e IgG2a en respuesta a la vacuna SARS-CoV-
2 adyuvada con alumbre solo y alumbre/CpG 1018. Los titulos de anticuerpos
especificos para la proteina S1 se determinaron mediante ELISA. Las concentraciones
se determinaron por comparacién con una curva estandar de subclase de mAb.

Figura 6. Titulos neutralizantes en respuesta a la vacuna contra el SARS-
CoV-2. Los sueros de ratén analizados se recogieron el dia 35. Se observé que la
respuesta neutralizante en presencia de alumbre/CpG 1018 estaba en el rango del
plasma de donantes convalecientes positivos para SARS-CoV-2 (NIBSC 20/162; sueros
agrupados de tres donantes).

Figura 7. El proceso de produccién proporciona proteinas de pico intactas
y de alta densidad. Se muestran micrografias electrénicas de la sustancia farmacol6gica
inactivada por SARS-CoV-2 producida segun el Ejemplo 1. Aproximadamente 1-1,5 107
particulas virales por AU.

Figura 8. Comparacion de los perfiles de cromatografia de exclusion por
tamafio y SDS-PAGE del SARS-CoV-2 y el farmaco JEV. Alta pureza (>95%) segun
SDS-PAGE (tincion de plata, reducida) y virus monémero (>95%) segun SE-HPLC.



Diferencia en el tiempo de retencion debido al diferente tamafio de las particulas del
virus (JEV (IXIARO) alrededor de 50 nm, SARS-CoV2 alrededor de 100 nm).

Figura 9. Disefio del estudio para el estudio de provocacion de NHP. Tres
grupos de 8 animales cada uno; Dos grupos de dosis para la vacuna contra el SARS-
CoV-2 (10 AU y 40 AU, formuladas con 0,5 mg/dosis de Al**y 1 mg de CpG 1018 por
dosis afiadidos directamente antes de la administracion) y un grupo de placebo (DPBS).
La cepa de desafio del SARS-CoV-2 es BetaCoV/France/IDF/0372/2020 (Maisonmasse
et al., Hydroxychloroquine use against SARS-CoV-2 infection in non-human primates,
2020, Nature 585:584-587). Métodos y momento de la prueba: Hematologia en d-28,
do, d7, d14, d21, d28, d35, d47, d49, d50, d51, d54, d62. Respuesta de Ab (ELISA, IFA)
en d-28, d0, d14, d21, d28, d35, d47, d54, d62. Respuesta de células T (ICS, ELISPOT)
en d-28, d0, d14, d35, d54, d62. Respuesta de citoquinas (LUMINEX) en d47, d49, d50,
d51, d54, d62. Frotis (carga viral (QRT-PCR-genomico + subgendmico): frotis nasal y
traqueal en d35, d49, d50, d51, d54, d57, d62; frotis rectales al inicio y en d2, d7, d15.
Carga viral BAL (gRT -PCR-gen6mica + subgenomica): d50. Eutanasia: extraccion de
pulmén, carga viral (QRT-PCR — gendmica + subgendmica): d54, d62. Tomografias
computarizadas: d35, d50, d57.

Figura 10. Estudio clinico de fase 1/2: estudio ciego, aleatorizado y de
escalada de dosis. Poblacion de estudio: 150 voluntarios sanos (50 sujetos por grupo
de dosis) de 18 a 55 afios de edad. Dosis: dos vacunas (D1, D22; también denominadas
DO, D21), dosis baja (~3 AU), media (~10 AU) y alta (~40 AU). Via de inmunizacién: i.m.

Figura 11. Disefio de estudio para un ensayo fundamental de
inmunogenicidad de fase 3 de no inferioridad para la autorizacion inicial. Eficacia de la
vacuna determinada al demostrar titulos de anticuerpos neutralizantes no inferiores
entre la vacuna contra el SARS-CoV-2 de la invencion y una vacuna contra el COVID-
19 autorizada para la cual se ha establecido la eficacia.

Figura 12. Esquema del proceso de fabricacion final del SARS-CoV-2: el
proceso de produccion totalmente industrializado.

Figura 13: Recuentos de residuos dentro de las huellas de 33 mAb
neutralizantes, o grupos 13, 4, 10, 2, 1, 3, respectivamente. Se enumeran los residuos
dentro de la huella de los mAbs neutralizantes y/o que son posiciones de mutacion que
definen el linaje para B. 1.1.7, B.1.351 o P.1 (marcado con “x”). Por ejemplo, las
mutaciones K417 y E484 gue son posiciones de aminoacidos en la proteina S solo se
encuentran en los linajes Sudafricano y Brasilefio.

Figura 14: SDS-PAGE, tincion de plata, de dos muestras de candidatos



SARS-CoV-2 de acuerdo con el ejemplo 1 (biorreactor iCELLIS 500, precipitado con
sulfato de protamina, BPL inactivado). Las bandas podrian atribuirse claramente a las
tres proteinas virales principales (proteina de espiga, proteina de membrana,
nucleoproteina), asi como a proteinas de fondo del sistema hospedero.

Figura 15: Mutaciones de SARS-CoV-2 dentro de la proteina de espiga
de la cepa UK MIG457 (linaje B.1.1.7) y la cepa SA_P2 (linaje B.1.351) de PHE.

Figura 16: Inmunogenicidad del candidato vacunal en macacos
cynomolgus. A) Las placas se recubrieron con ectodominio de proteina espiga con un
dominio de trimerizacion T4. B) Las placas se recubrieron con el dominio de union al
receptor (RBD) de glicoproteina de espiga. C) Las placas se recubrieron con
nucleoproteina.

Figura 17: Titulos neutralizantes determinados por SNT. La linea
discontinua representa el limite de deteccién (LOD, SNT50 = 5). Las muestras con un
titulo de SNT50 inferior a 5 se imputaron a 2,5

Figura 18: Copias gendémicas de ARN del SARS-CoV-2 determinadas por
RT-gPCR. A) Hisopos nasofaringeos. B) Hisopos traqueales. Las lineas discontinuas
representan el limite de deteccion (LOD = 476 copias de ARN/mL) y el limite de
cuantificacién (LOQ = 4760 copias de ARN/mL). Las muestras con copias de ARN/ml
por debajo de 476 se imputaron a 238.

Figura 19: Copias subgendmicas de ARN del SARS-CoV-2 determinadas
por RT-qPCR. A) Hisopos nasofaringeos. B) Hisopos traqueales. Las lineas
discontinuas representan el limite de deteccién (LOD = 749 copias de ARN/mL) vy el
limite de cuantificacion (LOQ = 7490 copias de ARN/mL). Las muestras con copias de
ARN/mI por debajo de 749 se imputaron a 375.

Figura 20: Analisis de lavado broncoalveolar por RT-gPCR. A) ARN
gendmico, las muestras con copias de ARN/ml por debajo de 476 (LOD) se imputaron
a 238. B) ARN subgendmico, las muestras con copias de ARN/ml por debajo de 749
(LOD) se imputaron a 375. Las lineas discontinuas representan el limite de deteccion
(LOD) y limite de cuantificacion (LOQ) en los respectivos ensayos.

Figura 21: Presentacion grafica de GMT para ratas macho y hembra para
cada grupo de tratamiento. El placebo son simbolos cuadrados (masculino: simbolos
rellenos, femenino: simbolos vacios) y la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 son
simbolos circulares (masculino: simbolos rellenos, hembra: simbolos vacios) a lo largo
del estudio. Las barras de error indican intervalos de confianza (Cl) del 95%. GMT <50

se imputaron a 25.



Figura 22: Presentacion grafica de GMT para cada grupo de tratamiento,
datos combinados de ratas macho y hembra. Placebo son simbolos cuadrados y la
vacuna inactivada de SARS-CoV-2 es simbolos circulares. Las barras de error indican
intervalos de confianza (CI) del 95%. GMT <50 se imputaron a 25.

Figura 23: Gréfico de anticuerpos neutralizantes de SARS-CoV-2
(MNADS50) a lo largo del tiempo por grupos de dosis por conjunto de analisis de protocolo
(N = 150). Dia 1: bajo (N=51), medio (N=49) y alto (N=50). Dia 8: bajo (N=51), medio
(N=49) y alto (N=50). Dia 22: bajo (N=50), medio (N=48) y alto (N=48). Dia 36: bajo
(N=51), medio (N=48) y alto (N=50). El grafico muestra GMT y el Cl del 95%. Los puntos
dispersos son la distribucion real de los titulos de anticuerpos neutralizantes.

Figura 24: Funcion de distribucién acumulada inversa para los titulos de
anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 (ND50) para el dia 36 por grupos de dosis
por conjunto de analisis de protocolo (N=150). Dosis baja (N=51), dosis media (N=48) y
dosis alta (N=50).

Figura 25: El titulo de neutralizacion se correlaciona con la IgG especifica
de la proteina S. Gréfico de dispersion entre los titulos de anticuerpos neutralizantes
ND50 (MNA) vy los titulos de anticuerpos IgG (ELISA) por conjunto de analisis de
protocolo (N=150). El grafico de dispersion muestra la correlacion entre los resultados
de ELISA (ELU/mL) y MNA (ND50). El coeficiente de correlacion de Pearson (r) entre
ELISA (ELU/mL) y MNA (ND50) y el valor P para probar la importancia del coeficiente
de correlacion también se presenta en la grafica. Las lineas punteadas rojas presentan
el limite de deteccién para ELISA (50,3 ELU/mL) y MNA (ND50=58).

Figura 26: Gréfico de titulos de anticuerpos IgG especificos de proteina
S (ELISA) a lo largo del tiempo por grupos de dosis por conjunto de analisis de protocolo
(N=150). Dia 1: bajo (N=51), medio (N=49) y alto (N=50). Dia 8: bajo (N=51), medio
(N=49) y alto (N=50). Dia 22: bajo (N=51), medio (N=49) y alto (N=50). Dia 36: bajo
(N=51), medio (N=49) y alto (N=50). El grafico muestra GMT y el Cl del 95%. Los puntos
dispersos son la distribucion real de los titulos de anticuerpos IgG.

Figura 27: Gréfico de unidades formadoras de puntos gamma de IFN por
2x10”5 PBMC por grupos de dosis y dias de evaluacion para la proteina de espiga del
panel 14, secuencia completa (N=150). Comparacion de grupos de dosis (Valor p): dia
1 (p = 0,321) y dia 36 (p<0,001). Dia 1: bajo (N=46), medio (N=43) y alto (N=44). Dia
36: bajo (N=44), medio (N=44) y alto (N=45). Los diagramas de caja muestran la
mediana, el cuartil inferior y el cuartil superior. La linea horizontal dentro de cada barra

es la mediana y el signo mas (+) representa el valor medio de cada grupo. Los puntos



dispersos son la distribucién real de SFU por 2,5x10"5 PBMC dentro de cada grupo.

Figura 28: Gréfico de unidades formadoras de manchas gamma de IFN
por 2x10"5 PBMC por grupos de dosis y dias de evaluacién para proteina de membrana
(N=150). Comparacion de grupos de dosis (valor p): dia 1 (p=0,704), dia 36 (p-0,014).
Dia 1: bajo (N=46), medio (N=43) y alto (N=44). Dia 36: bajo (N=44), medio (N=44) y
alto (N=45). Los diagramas de caja muestran la mediana, el cuartil inferior y el cuartil
superior; la linea horizontal dentro de cada barra es la mediana y el signo mas (+)
representa el valor medio de cada grupo. Los puntos dispersos son la distribucién real
de SFU por 2,5x10"5 PBMC dentro de cada grupo.

Figura 29: Grafico de unidades formadoras de manchas gamma de IFN
por 2x10"5 PBMC por grupos de dosis y dias de evaluacion para la nucleocapside
(N=150). Comparaciéon de grupos de dosis (valor p): dia 1 (p=0,378), dia 36 (p=0,008).
Dia 1: bajo (N=46), medio (N=43) y alto (N=44). Dia 36: bajo (N=44), medio (N=44) y
alto (N=45). Los diagramas de caja muestran la mediana, el cuartil inferior y el cuartil
superior. La linea horizontal dentro de cada barra es la mediana y el signo mas (+)
representa el valor medio de cada grupo. Los puntos dispersos son la distribucién real
de SFU por 2,5x10"5 PBMC dentro de cada grupo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las modalidades de la presente invencion estan dirigidas a una vacuna
contra el SARS-CoV-2 o una composicion inmunogénica que comprende particulas
inactivadas de SARS-CoV-2 en combinacion con un adyuvante CpG. Por lo general, las
particulas inactivadas de SARS-CoV-2 son particulas inactivadas completas, es decir,
las particulas de virus inactivadas se derivan de particulas nativas de SARS-CoV-2
completas que han sido inactivadas. Tal como se usa aqui, "SARS-CoV-2" se refiere al
virus SARS-CoV-2 y "particulas de SARS-CoV-2" generalmente se refiere a particulas
virales de SARS-CoV-2 completas, es decir, viriones.

En una modalidad, las particulas inactivadas de SARS-CoV-2 se
combinan con el adyuvante CpG que dirige la respuesta de Th1l, preferiblemente CpG
1018. Como se usa aqui, "CpG" se refiere a un oligodesoxinucle6tido que contiene un
motivo de citosina-fosfo-guanosina (CpG) (o CpG-ODN), por ejemplo, que es capaz de
actuar como un agonista del receptor tipo toll 9 (TLR9). El motivo CpG se refiere a una
secuencia de dinucledtido de citidina-fosfo-guanosina no metilada, por ejemplo, que es

capaz de unirse a TLR9. Los adyuvantes que dirigen la respuesta Thl, como CpG,



promueven la induccién de una respuesta inmunitaria predominantemente T auxiliar de
tipo 1 (es decir, Thl) en un sujeto inmunizado (en lugar de una respuesta de tipo Th2),
es decir, una "respuesta sesgada por Thl". Las propiedades de direccion Thl o Th2 de
las vacunas comunmente utilizadas son conocidas en la técnica. Sorprendentemente,
se descubrié que el uso de un adyuvante que promueve una respuesta Thl, por ejemplo,
CpG 1018, puede mejorar la inmunogenicidad de la vacuna y, por lo tanto, las
respuestas antivirales, ademas de reducir el riesgo de efectos desventajosos como la
inmunopatologia (que puede resultar de un predominantemente Respuesta de tipo Th2
posiblemente debida a hipersensibilidad frente a componentes virales). En una
modalidad, la vacuna contra el SARS-CoV-2 de la presente invencion también
comprende el alumbre adyuvante estimulante de Th2, que tiene una tendencia conocida
a la desviacién de Th2 en humanos. Los anticuerpos neutralizantes, cuya produccién es
critica para la inmunidad antiviral, son fuertemente estimulados por adyuvantes
estimulantes de Th2, como por ejemplo, alumbre. También son importantes para la
inmunidad antiviral las respuestas inmunitarias celulares, que el alumbre solo estimula
débilmente. Administrados juntos, el alumbre y los adyuvantes inductores de Th1, como
CpG, pueden proporcionar una potente respuesta antiviral. En resumen, el uso de CpG
y alumbre juntos en una formulacién de vacuna puede proporcionar una respuesta
inmunitaria mas equilibrada a los antigenos, incluidos los componentes tanto humorales
como celulares, y puede tener efectos menos nocivos que el alumbre solo con una
respuesta predominantemente Th2.

En una modalidad, el adyuvante CpG comprendido en la vacuna de la
invencién es un CpG de clase A, clase B o clase C (ver Tabla A-1), preferiblemente un
CpG de clase B. Las moléculas CpG de clase B incluyen CpG 1018, CpG 1826 y CpG
7909 (SEQ ID Nos: 4, 7 y 8, respectivamente; Tabla A-2). El mas preferido es CpG 1018.

10



Tabla A-1. Caracteristicas comparativas de las clases CpG A, By C (Campbell JD,

2017, en Christopher B. Fox (ed.), Vaccine Adjuvants: Methods and Protocols,
Methods in Molecular Biology, vol. 1494, DOI 10.1007/978-1-4939 -6445-1 2)

Clase Caracteristicas estructurales Caracteristicas
inmunoloégicas

CpG-A Motivo(s) CpG de fosfodiéster Fuerte induccién de pDC
Fosforotioato poli-Ga5y 3 IFN-a
Forma agregados Maduracion pDC moderada
Activacion débil de células B
CpG-B Esqueleto de fosforotioato Fuerte activacién de células
Rico en T con motivos CpG B
monomérico Fuerte maduracion pDC
Induccién débil de pDC IFN-
a
CpG-C Esqueleto de fosforotioato Buena induccion pDC IFN-a
5’-TCG, motivo CpG en Buena maduracion pDC
palindromo central Buena activacién de células
Formas duplex B

IFN, interferén; pDC, célula dendritica plasmacitoide

Tabla A-2. GPC Clase B

Secuencia SEQ ID NO:

CpG 1018 TGACTGTGAACGTTCGAGATGA 4

CpG 1826 TCCATGACGTTCCTGACGTT 7

CpG 7909 TCGTCGTTTTGTCGTTTTGTCGTT 8

CpG 1018 puede adsorberse en alumbre y, por lo tanto, usarse como un
adyuvante combinado que induce respuestas Thly Th2 (como se describe, por ejemplo,
en Tian et al. Oncotarget, 2017, Vol. 8, (No. 28), pp: 45951-45964). Por lo tanto, en una
modalidad, la composicién de vacuna con adyuvante CpG de la invencion comprende
ademas aluminio (Al**), preferiblemente en forma de una sal de aluminio, por ejemplo,
oxido de aluminio, hidréxido de aluminio o fosfato de aluminio, preferiblemente hidréxido
de aluminio. Una sal de aluminio preferida es el hidréxido de aluminio con contenido
reducido de Cu, por ejemplo, inferior a 1,25 ppb basado en el peso de la composicién

de la vacuna, un adyuvante descrito en detalle en W02013/083726 o Schlegl et al.,

11



Vaccine 33 (2015) 5989-5996. En una modalidad preferida, la composicién de la vacuna
comprende tanto CpG como Al**, es decir, el adyuvante es una combinacién o mezcla
de CpG y AP, preferiblemente CpG 1018 (SEQ ID NO: 4) y A** proporcionado en forma
de hidréxido de aluminio (AI(OH)s). La presencia de Al3+ puede reducir la dosis
requerida de CpG, es decir, tener un efecto “ahorrador de dosis”. En una modalidad, la
vacuna SARS-CoV-2 se formula con AIF* y se combina con una solucién separada que
contiene CpG directamente antes de la vacunacion de un sujeto; es decir, "mezcla al
lado de la cama". En una modalidad preferida, los dos adyuvantes estan ambos
comprendidos en la formulacién de la vacuna contra el SARS-CoV-2 de la invencion; es
decir, "formulacion de vial Unico".

En una modalidad, la relacibn peso/peso (p/p) de AlI3+:.CpG,
preferiblemente el AI** proporcionado en forma de relacion Al(OH)s:CpG 1018 (p/p), en
la composicién de la vacuna es de aproximadamente 1:10, aproximadamente 1:5,
aproximadamente 1:4, aproximadamente 1:3, aproximadamente 1:2, aproximadamente
1:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 3:1, aproximadamente 4:1,
aproximadamente 5:1, aproximadamente 10:1 , preferiblemente entre aproximadamente
1:3y 3:1, mas preferiblemente entre aproximadamente 1:2y 1:1, lo mas preferiblemente
aproximadamente 1:2, incluso mas preferiblemente 1:2 en seres humanos. En este
sentido, se sabe que los efectos de CpG en ratones y humanos son muy diferentes, en
parte debido a los diferentes receptores TLR9 que responden de manera diferente a las
secuencias de ADN de CpG, asi como a los patrones Unicos de distribucién celular de
la expresion de TLR9 en ratones y humanos (Chuang TS et al. 2002 Toll-like receptor 9
mediates CpG-DNA signaling. J Leukocyte Biol. (71)538-544). Por lo tanto, es probable
gue la relacion alumbre:CpG que da una respuesta Optima a cualquier antigeno dado
difiera, quizas sustancialmente, en humanos y ratones. Como se menciona aqui, el peso
del componente de alumbre se refiere al peso del AP* en la solucién,
independientemente del tipo de sal de aluminio que se utilice. Por ejemplo, 0,5 mg de
APR* corresponden a 1,5 mg de alumbre. En una modalidad, la cantidad de alumbre
(AI3+) presente en la composicion de la vacuna contra el SARS-CoV-2 estd entre
aproximadamente 0,1 y 2 mg/ml, entre aproximadamente 0,2 y 1,5 mg/ml, entre
aproximadamente 0,5y 1,3 mg/ml, especialmente entre de aproximadamente 0,8 a 1,2
mg/ml, lo mas preferiblemente de aproximadamente 1 mg/ml, es decir, 0,5 mg/dosis. En
una modalidad preferida, la cantidad relativamente alta de alumbre (en comparacién con
las vacunas con adyuvante de alumbre autorizadas actualmente) se usa para asegurar

la uniébn completa del antigeno, asi como la unién de al menos una parte de la CpG total
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en la formulacion. A este respecto, la proporcion de alumbre:CpG afecta a la cantidad
de CpG desorbida “libre”, es decir, la CpG que no esta unida al alumbre y/o al antigeno
en la composicion de la vacuna. En una modalidad preferida, la cantidad de CpG libre
(no unida) en la composicion de la vacuna es superior al 10%, superior al 20%, superior
al 30%, superior al 40%, superior al 50%, superior al 60%, superior al 70%, mas del
80%, mas del 90%, méas del 95%, preferiblemente alrededor del 70% al 95%, lo mas
preferiblemente alrededor del 80% al 90%, por ejemplo, por peso (basado en el peso
total de CpG en la composicién de la vacuna). En particular, la relacion alumbre:CpG
debe facilitar la mayoria del contenido de CpG en CpG "libre" (desorbido); es decir, la
CpG no esta unida a los componentes de la vacuna de manera que permanece en un
deposito. En una modalidad preferida, la cantidad de CpG libre frente a la CpG unida es
superior al 50%, superior al 60%, superior al 70%, superior al 80%, superior al 85%,
superior al 90%, preferiblemente superior a entre 70 y 90%, especialmente entre
aproximadamente 80 y 90%, por ejemplo, en peso (es decir, la cantidad de CpG libre en
peso basada en el peso total de CpG en la composicién de vacuna). En una modalidad,
la cantidad de CpG en la composicion de la vacuna contra el SARS-CoV-2 de la presente
invencién esta entre aproximadamente 0,25 y 6 mg/ml, entre aproximadamente 0,5y 3
mg/ml, entre aproximadamente 1y 3 mg/ml, especialmente entre aproximadamente 1,5
y 2,5 mg/ml, lo méas preferiblemente aproximadamente 2 mg/ml, es decir, 1 mg/dosis.
En una modalidad especialmente preferida, la composicion de vacuna contra el SARS-
CoV-2 de la presente invencién se adyuva con 1 mg/ml de Al**y 2 mg/ml de CpG 1018;
es decir, 0,5 mg de AP*y 1 mg/ml de CpG 1018 por dosis.

Ademas de la proporcion de alumbre a CpG, diferentes sistemas tampon
pueden afectar la adsorcién de CpG a Al3+ y/o antigeno en la composicion de la vacuna.
Por ejemplo, el uso de un sistema de tampdn Tris en la composicion de la vacuna dio
como resultado una CpG libre reducida (es decir, una desorcién reducida), mientras que
un sistema de tampodn fosfato permitié una mejor desorcion de CpG. En un ejemplo
particular, una formulacién tamponada con fosfato que contenia 1 mg/mL de AP*
(hidréxido de aluminio) y 2 mg/mL de CpG 1018 (proporcion 1:2 p/p) tenia solo alrededor
de 10-20% de CpG unido, es decir, alrededor de 80- 90% GPC gratis. Cuando se formula
en tampoén de fosfato, se adsorbe aproximadamente 0,3 mg de CpG por mg de Al3+
(datos no mostrados).

Normalmente, el adyuvante se combina con las particulas inactivadas de
SARS-CoV-2 durante la fabricacion del producto de vacuna, es decir, el producto de

vacuna fabricado comprende el adyuvante y se vende/distribuye de esta forma. En
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modalidades alternativas, el adyuvante se puede combinar con las particulas
inactivadas de SARS-CoV-2 en el punto de uso, por ejemplo, inmediatamente antes de
la administracion clinica de la vacuna (a veces denominada “mezcla al lado de la cama”
de los componentes de la vacuna). Por lo tanto, la presente invencion comprende
productos de vacunas que comprenden particulas inactivadas de SARS-CoV-2 y un
adyuvante como se describe aqui, asi como kits que comprenden los componentes
individuales de los mismos (por ejemplo, adecuados para mezclar junto a la cama) y el
uso combinado de los componentes individuales de la vacuna para prevenir o tratar la
infeccion por SARS-CoV-2.

En algunas modalidades de la presente invencién, las particulas de
SARS-CoV-2 se inactivan sin modificar sustancialmente su estructura superficial. En
otras palabras, una conformacion superficial nativa de las particulas de SARS-CoV-2 se
retiene en las particulas de virus inactivadas. Sorprendentemente, se ha encontrado que
optimizando un proceso de inactivacion, por ejemplo, usando beta-propiolactona, la
infectividad de las particulas nativas de SARS-CoV-2 puede anularse sustancialmente,
es decir, anularse por completo, sin afectar negativamente su antigenicidad y/o
inmunogenicidad. Por lo tanto, la presente invencién proporciona en un aspecto una
vacuna de virus inactivado (por ejemplo, una vacuna de virus inactivado con beta-
propiolactona) que genera anticuerpos neutralizantes y/o inmunidad protectora contra la
infeccion por SARS-CoV-2.

En una modalidad, las particulas de SARS-CoV-2 se inactivan mediante
un método que se dirige preferentemente al ARN viral. Con esto se quiere decir que por
ejemplo, el paso de inactivacién modifica el ARN viral mas que las proteinas virales. Por
lo tanto, las particulas inactivadas de SARS-CoV-2 pueden comprender ARN viral de
replicacion deficiente, es decir, el ARN viral se modifica en el paso de inactivacion de
manera que las particulas inactivadas son incapaces de replicarse. Al utilizar un método
de inactivacion que se dirige preferentemente al ARN viral, la presente invencion permite
ventajosamente la conservacion de epitopos inmunogénicos en las proteinas de la
superficie viral.

Preferiblemente, el método de inactivacion preserva las proteinas virales
(superficiales) en relacion con el ARN viral, por ejemplo, las proteinas de la superficie
viral (por ejemplo, la proteina de espiga (S)) pueden comprender modificaciones menos
0 mas infrecuentes resultantes del paso de inactivaciéon en comparacion con el ARN
viral. Por ejemplo, una proporcién mas baja de residuos de aminoacidos en las proteinas

de la superficie viral (por ejemplo, proteina S) puede modificarse mediante el paso de
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inactivacion en comparacién con la proporcion de residuos de nucle6tidos modificados
en el ARN viral. En algunas modalidades, la proporcién de residuos de aminoacidos
modificados en las proteinas de la superficie viral (por ejemplo, proteina S) puede ser al
menos un 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 70% o 90% menor que la proporcion de residuos
de nucledtidos modificados en el ARN viral. Por "modificaciones” o "residuos
modificados" se entiende que se refiere a residuos no nativos que no estan presentes
en las particulas nativas de SARS-CoV-2, por ejemplo, modificaciones quimicas
(covalentes) de dichos residuos resultantes de El paso de inactivacion.

En una modalidad, el ARN viral se inactiva mediante alquilacion y/o
acilacion, es decir, las modificaciones en las particulas inactivadas de SARS-CoV-2
comprenden residuos de nucledtidos alquilados y/o acilados. En algunas modalidades,
las modificaciones se dirigen preferentemente a residuos de purina (especialmente
guanina), por ejemplo, las particulas inactivadas de SARS-CoV-2 comprenden uno o
mas residuos de guanina modificados (por ejemplo, alquilados o acilados). En algunos
casos, el paso de inactivacién puede conducir al entrecruzamiento del ARN viral con
proteinas virales, por ejemplo, a través de residuos de guanina en el ARN viral. El paso
de inactivacién también puede introducir muescas o roturas de cadenas en el ARN viral,
por ejemplo, resultando en la fragmentacion del genoma viral.

Los agentes alquilantes y/o acilantes adecuados son conocidos en la
técnica. En una modalidad, el agente inactivante comprende beta-propiolactona, es
decir, la vacuna comprende particulas de virus inactivadas con beta-propiolactona. En
cualquier caso, en una modalidad particular, el tratamiento con beta-propiolactona (aqui
también denominado "BPL") es particularmente preferido de acuerdo con la presente
invencion, porque da como resultado particulas de SARS-CoV-2, que son
sustancialmente inactivas, pero que conservan una alta antigenicidad e
inmunogenicidad contra los epitopos neutralizantes presentes en el SARS-CoV-2
nativo. En particular, se descubrié sorprendentemente que la beta-propiolactona se
puede usar para inactivar particulas de SARS-CoV-2 con un nimero minimo de
modificaciones de proteinas. Por ejemplo, como se demuestra en los Ejemplos 7y 10 a
continuacion, la inactivacion de particulas de SARS-CoV-2 usando beta-propiolactona
da como resultado un nimero mucho menor de modificaciones de proteinas virales en
comparacion con la inactivacion de particulas de influenza por beta-propiolactona. Por
lo tanto, en particulas inactivadas de SARS-CoV-2 con beta-propiolactona, se puede
conservar una conformacion superficial nativa de las particulas virales.

En una modalidad preferida de la invencion, el ARN viral se inactiva de
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manera optimizada, es decir, se inactiva lo suficiente como para que ya no sea
infeccioso, pero no se inactiva en exceso para que se produzcan numerosas
modificaciones en diferentes aminoacidos, en particular se producen en las proteinas S.
En una modalidad aun mas preferida, la inactivacion de BPL no solo inactiva
suficientemente (pero no inactiva en exceso) el virus SARS-CoV-2, sino que también
inactiva suficientemente los virus que podrian ser co-enriquecidos y co-cultivados en el
proceso de fabricacion (véase, por ejemplo, parte experimental). Un virus
particularmente dificil de inactivar que puede co-cultivarse y co-enriquecerse es el PPV
(parvovirus porcino) — ver parte experimental. La concentracién de beta-propiolactona
en el paso de inactivacion puede optimizarse para asegurar la inhibiciébn completa de la
replicacion viral mientras se preserva la conformacion de las proteinas de superficie en
el virus. Por ejemplo, la concentracion de beta-propiolactona en el paso de inactivacion
puede ser, por ejemplo,0,01 a 1% en peso, preferiblemente 0,01 a 0,1% en peso, mas
preferiblemente alrededor de 0,03% en peso. Se encontré que una cantidad preferida
de BPL era 500 ppm donde el virus SARS-CoV-2, pero también otros virus/impurezas,
se inactivan mientras se preserva (es decir, no se modifica) la mayoria de los
aminoacidos de la proteina S (es decir, solo unos pocos aminoacidos). Se demostré que
los &cidos se modificaron con baja probabilidad).

En algunas modalidades, las particulas nativas de SARS-CoV-2 pueden
ponerse en contacto con beta-propiolactona durante al menos 5 horas, al menos 10
horas, al menos 24 horas o al menos 4 dias, por ejemplo,5 a 24 horas o0 mas, como 48
horas. El paso de inactivacion se puede realizar entre alrededor de 0°C y alrededor de
25°C, preferiblemente alrededor de 4°C o alrededor de 22°C, o por ejemplo,18 a 24°C.
En una modalidad, el paso de inactivacion (por ejemplo, con beta-propiolactona) se
realiza de 2°C a 8°C durante 24 horas. El paso de inactivacion puede opcional y
preferiblemente ir seguido de un paso de hidrolizacion del agente de inactivacién, como
se sabe en la técnica (que se puede realizar, por ejemplo, a aproximadamente 37°C +/-
2°C durante un tiempo total de 2,5 horas +/- 0,5 horas para beta-propiolactona). Por lo
general, tiempos de incubacion mas largos y/o temperaturas mas altas en el paso de
inactivacion pueden mejorar la inactivacion viral, pero también pueden conducir a un
mayor riesgo de modificaciones superficiales no deseadas de las particulas virales, lo
gue lleva a una inmunogenicidad reducida. Por lo tanto, el paso de inactivacion se puede
realizar, por ejemplo, el menor tiempo necesario para producir una particula de virus
completamente inactivada. Después de completar la hidrélisis, la solucion viral

inactivada en una modalidad se enfri6 inmediatamente a 5 + 3°C y se almacend alli
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hasta que se confirmd la inactivacion mediante un ensayo de placas de gran volumen y
un ensayo de pases en serie.

La inactivacion con beta-propiolactona de las particulas de SARS-CoV-2
puede modificar preferentemente los residuos de cisteina, metionina y/o histidina. Por
lo tanto, en algunas modalidades, la particula inactivada de SARS-CoV-2 comprende
uno o mas residuos de cisteina, metionina y/o histidina modificados con beta-
propiolactona. Sin embargo, en las modalidades de la presente invencion, las particulas
inactivadas de SARS-CoV-2 con beta-propiolactona muestran relativamente pocas
modificaciones proteicas. Asi, por ejemplo, una particula inactivada de SARS-CoV-2 en
la vacuna puede comprender menos de 200, 100, 50, 30, 20, 15, 10, 9, 8, 7 0 6 residuos
de aminoacidos modificados con beta-propiolactona. Preferiblemente, una proteina de
espiga (S) de la particula inactivada de SARS-CoV-2 comprende menos de 100, 50, 30,
20, 15, 10, 9, 8, 7 0 6 residuos de aminoacidos modificados con beta-propiolactona. Mas
preferiblemente, la particula inactivada de SARS-CoV-2 o su proteina de espiga
comprende 20 o menos, 15 0 menos, 10 0 menos, 0 5 0 menos residuos de aminoacidos
modificados con beta-propiolactona. Lo mas preferiblemente, la particula inactivada de
SARS-CoV-2 o su proteina de espiga comprende de 1 a 100, de 2 a 70, de 3 a 50, de 4
a 30, de 5 a 25, de 5 a 20, de 10 a 20 o aproximadamente 15 beta-propiolactona
modificada. residuos de aminoacidos.

En otra modalidad, menos del 20%, 15%, 10%, 5% o 4% de los
polipéptidos del SARS-CoV-2 estan modificados con beta-propiolactona. Por ejemplo,
del 0,1 al 10%, del 1 al 8%, del 2 al 7% o alrededor del 3%, 4%, 5% o 6% de los
polipéptidos del SARS-CoV-2 en la particula pueden estar modificados con beta-
propiolactona. La modificacion de beta-propiolactona de residuos y/o polipéptidos en la
vacuna puede detectarse mediante espectrometria de masas, por ejemplo, usando
cromatografia liquida con espectrometria de masas en tdndem (LC-MS-MS), por
ejemplo, usando un método como se describe en el Ejemplo 7 o el Ejemplo 10. En tal
método, las particulas de SARS-CoV-2 pueden digerirse para fragmentar las proteinas
en polipéptidos SARS-CoV-2 para analisis LC-MS-MS. La etapa de digestién se puede
realizar mediante cualquier enzima adecuada o combinacién de enzimas, por ejemplo,
por tripsina, quimotripsina y/o PNGasa F (péptido:N-glicosidasa F), o por ejemplo,
hidrélisis acida. Preferiblemente, el porcentaje de polipéptidos modificados con BPL
detectados por LC-MS-MS después de la digestion enzimética o hidrolisis &cida es: (a)
digestion con tripsina, 1 a 5%, 2 a 4% o aproximadamente 3%; (b) digestion con tripsina

+ PNGasa F, 1 a 5%, 2 a 4% o aproximadamente 3%; (c) quimotripsina, 1 a 10%, 3 a
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8% o aproximadamente 6%; (d) hidrélisis acida, 1 a 6%, 2 a 5% o0 aproximadamente
4%. En este contexto, un polipéptido "modificado con beta-propiolactona” significa que
el polipéptido comprende al menos una modificacion con beta-propiolactona, por
ejemplo, al menos un residuo modificado con beta-propiolactona.

En algunas modalidades, una proteina de espiga (S) de la particula
inactivada de SARS-CoV-2 comprende una modificacion de beta-propiolactona en uno
0 mas de los siguientes residuos: 49, 146, 166, 177, 207, 245, 379, 432, 519, 625, 1029,
1032, 1058, 1083, 1088, 1101, 1159 y/o 1271, por ejemplo, en SEQ ID NO: 3, o una
posicion correspondiente en SEQ ID NO: 19, 21, 23, 25 o 27. Preferiblemente, la
particula inactivada de SARS-CoV-2 comprende una modificacion de beta-propiolactona
en uno o mas de los siguientes residuos: H49, H146, C166, M177, H207, H245, C432,
H519, H625, M1029, H1058, H1083, H1088, H1101, H1159 y/o H1271, por ejemplo, en
SEQ ID NO: 3, o una posicion correspondiente en SEQ ID NO: 19, 21, 23, 25 0 27. En
otra modalidad, la particula inactivada de SARS-CoV-2 comprende una modificacién de
beta-propiolactona en uno o mas de los siguientes residuos: H207, H245, C379, M1029
ylo C1032, por ejemplo, en SEQ ID NO: 3, 0 una posicion correspondiente en SEQ ID
NO: 19, 21, 23, 25 o 27. Por "una posicién correspondiente" se entiende una posiciéon
en SEQ ID NO: 19, 21, 23, 25 o0 27 que se alinea con la posicion H207, H245, C379,
M1029 y/o C1032 en SEQ ID NO:3, por ejemplo, cuando SEQ ID NO: 19, 21, 23,250
27 estd alineado con SEQ ID NO: 3 utilizando un programa como NCBI Basic Local
Alignment Search Tool (BLAST).

Por ejemplo, en algunas modalidades, las posiciones en SEQ ID NO: 19,
21, 23, 25 0 27 correspondientes a H207, H245, C379, M1029 y C1032 en SEQ ID NO:

3 se muestran a continuacion:
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SeqID

3 H207 H245 C379 M1029 C1032
19 H207 H244 C378 M1028 C1031
21 H207 H245 C379 M1029 C1032
23 H204 H242 C376 M1026 C1029
25 H207 H245 C379 M1029 C1032
27 H207 H245 C379 M1029 C1032

En algunas modalidades, una glicoproteina de membrana (M) de la
particula inactivada de SARS-CoV-2 comprende una modificacion de beta-propiolactona
en uno o mas de los siguientes residuos: 125, 154, 155, 159 y/o 210, preferiblemente
H154, H155, C159 y/o H210, por ejemplo, en SEQ ID NO: 29.

En algunas modalidades, una proteina de nucleocapside (N) de la
particula inactivada de SARS-CoV-2 comprende una modificacion de beta-propiolactona
en M234, por ejemplo, en SEQ ID NO: 28.

En algunas modalidades, menos del 30%, 20%, 10%, 5%, 3% o0 1% de
uno o mas de los siguientes residuos en las particulas inactivadas de SARS-CoV-2
estan modificadas con beta-propiolactona: (i) en la proteina de espiga (S), por ejemplo,
en SEQ ID NO: 3, o una posicién correspondiente en SEQ ID NO: 19, 21, 23, 25 0 27:
residuos 49, 146, 166, 177, 207, 245, 379, 432,519, 625, 1029, 1032, 1058, 1083, 1088,
1101, 1159 y/o 1271; preferentemente H49, H146, C166, M177, H207, H245, C432,
H519, H625, M1029, H1058, H1083, H1088, H1101, H1159 y/0 H1271; alternativamente
H207, H245, C379, M1029 y/o C1032; (ii) en la glicoproteina de membrana (M), por
ejemplo, en SEQ ID NO: 29: residuos 125, 154, 155, 159 y/o 210; preferiblemente H154,
H155, C159 y/o H210; y/o (iii) M234 de la proteina de la nucleocapside (N), por ejemplo,
en SEQ ID NO: 28. En modalidades preferidas, menos del 30%, 20%, 10%, 5%, 3% o
1% de al menos 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 o cada
uno de los residuos anteriores en las particulas inactivadas de SARS-CoV-2 estan
modificadas con beta-propiolactona. En este parrafo, el % de residuos modificados
pretende referirse a la ocupacion del sitio, por ejemplo, la proporcién de péptido
modificado a no modificado para el mismo sitio de modificacion normalizado a la
abundancia de proteina como se describe en los Ejemplos 7 y/o 10 a continuacion.

En otra modalidad preferida, la proporcion de residuos modificados con
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beta-propiolactona (es decir, la ocupacién del sitio) en las siguientes posiciones en las
particulas inactivadas de SARS-CoV-2 es:

() en la proteina de espiga (S) (por ejemplo, de SEQ ID NO: 3, o una
posicién correspondiente en SEQ ID NO: 19, 21, 23, 25 0 27):

(a) H207: menos del 30%, preferentemente del 0,01 al 25%; y/o

(b) H245: menos del 10%, preferentemente del 0,1 al 5%; y/o

(c) C379: menos del 5%, menos del 1% o menos del 0,1%; y/o

(d) M1029: menos del 5%, menos del 1% o menos del 0,1%; y/o

(e) C1032: menos del 5%, menos del 1% o menos del 0,1%; y/o

(ii) en la glicoproteina de membrana (M) (por ejemplo, de SEQ ID NO:

29):

() H154: menos del 5%, menos del 1% o menos del 0,1%; y/o

(g) H155: menos del 10%, preferentemente del 0,1 al 5%; y/o

(h) C159: menos del 5%, menos del 1% o menos del 0,1%; y/o

(i) H210: menos del 20%, preferentemente del 0,1 al 10%; y/o

(i) en la proteina de la nucleocapside (N) (por ejemplo, de SEQ ID NO:
28):

() M234: menos del 90%, menos del 10% o menos del 0,1%.

En otra modalidad preferida, la proporcién de residuos modificados con
beta-propiolactona (es decir, la ocupacién del sitio) en cada una de las siguientes
posiciones en la proteina de espiga (S) (por ejemplo, de SEQ ID NO: 3, 0 una posicién
correspondiente en SEQ ID NO: 19, 21, 23, 25 o0 27) de las particulas inactivadas de
SARS-CoV-2 es:

(a) residuos H49, H146, C166, H207, H519, M1029, H1083, H1088,
H1101, H1159 y/o H1271: menos del 20%, preferentemente del 0,01 al 10%, mas
preferentemente del 0,1 al 5%; y/o

(b) residuos M177, C432, H625: menos del 30%, preferentemente del 0,1
al 20%, mas preferentemente del 1 al 10%; y/o

(c) residuos H245, H1058: menos del 30%, preferentemente del 0,1 al
20%, mas preferentemente del 5 al 15%;

En algunas modalidades, la proporcién de residuos de aminoacidos
modificados con beta-propiolactona en la particula inactivada de SARS-CoV-2 (o
proteina de espiga (S) de la misma) puede ser de al menos 5%, 10%, 20%, 30%, 50%,
70% o0 90% menor que la proporcion de residuos modificados en una particula de

influenza inactivada con beta-propiolactona (o hemaglutinina (HA) o proteina
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neuraminidasa (NA) de la misma), por ejemplo, en una particula de influenza que ha
sido inactivada en condiciones similares a las de la particula SARS-CoV-2.

En una modalidad alternativa, el ARN viral puede inactivarse mediante
tratamiento con luz ultravioleta (UV). El tratamiento con UV se puede usar para apuntar
preferentemente al ARN (en comparacién con los polipéptidos) en las particulas virales,
lo que da como resultado, por ejemplo, nucleétidos modificados y/o fragmentacion. En
algunas modalidades, el tratamiento con UV se puede combinar con el tratamiento con
beta-propiolactona para mejorar la inactivacion del virus, por ejemplo, un paso de
tratamiento con beta-propiolactona puede ir seguido de un paso de tratamiento con UV
0 viceversa, 0 se puede realizar un paso de tratamiento con UV al mismo tiempo que el
paso de tratamiento con beta-propiolactona.

En otras modalidades, las particulas nativas de SARS-CoV-2 pueden
inactivarse usando formaldehido. Sin embargo, la inactivacion con formaldehido
normalmente es menos preferida en la presente invencion, ya que es menos adecuada
para dirigirse preferentemente al ARN viral mientras preservar los epitopos
inmunogénicos en las proteinas de la superficie viral.

Por lo tanto, en modalidades preferidas, los pasos de inactivacion
(especialmente cuando se usa formaldehido, pero también cuando se usan otros
agentes de inactivacibn como, por ejemplo, beta-propiolactona) se realizan en
condiciones suaves para preservar la integridad del antigeno de superficie,
especialmente la integridad de la proteina S.

En una modalidad, dicho método de inactivacion leve comprende poner
en contacto una composicion liquida que comprende particulas nativas de SARS-CoV-
2 con un agente quimico de inactivacion viral (tal como, por ejemplo, cualquiera de los
agentes quimicos de inactivacion enumerados anteriormente o una combinacion de los
mismos, por ejemplo, formaldehido o, preferiblemente, beta-propiolactona) en un
recipiente, mezclando el agente quimico de inactivacion viral y la composicion liquida
gue comprende particulas de SARS-CoV-2 en condiciones de flujo laminar pero no de
flujo turbulento, e incubando el agente quimico de inactivacién viral y la composicién
liquida que comprende SARS-CoV -2 particulas durante un tiempo suficiente para
inactivar las particulas virales. El paso de inactivacién suave se realiza opcionalmente
en una bolsa de biorreactor flexible. El paso de inactivaciébn suave comprende
preferiblemente cinco o menos inversiones del recipiente durante el periodo de
inactivacion. Preferiblemente, la mezcla del agente quimico de inactivacion viral y la

composicion que comprende particulas nativas de SARS-CoV-2 comprende someter el
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recipiente a balanceo, rotacion, agitacion orbital u oscilacion durante no mas de 10
minutos a ho mas de 10 rpm durante el periodo de incubacién.

Los métodos de inactivacion suaves o suaves adecuados se describen a
continuacién en los Ejemplos. También se describen detalles adicionales de dichos
métodos en el documento WO 2021/048221, cuyo contenido se incorpora aqui en su
totalidad.

Por lo general, el paso de inactivacion elimina sustancialmente la
infectividad de las células de mamiferos (por ejemplo, humanos) por la particula
inactivada de SARS-CoV-2. Por ejemplo, la infectividad de las células de mamiferos
puede reducirse al menos en un 99%, 99,99% o0 99,9999% en comparacion con una
particula nativa de SARS-CoV-2, o la infectividad de las células humanas por parte de
una particula inactivada de SARS-CoV-2 puede reducirse. indetectable Pueden usarse
ensayos estandar para determinar la infectividad residual y el titulo viral efectivo, por
ejemplo, ensayos de placa, determinacion de TCID50 (50% de dosis infecciosa de
cultivo de tejido). Por ejemplo, las células de mamifero pueden ser células MDCK, COS
o Vero.

En modalidades preferidas de la presente invencion, se conserva una
conformacion superficial nativa de las particulas de SARS-CoV-2 en las particulas de
virus inactivadas. Con esto se quiere decir que por ejemplo, uno o mas o mas de todos
los epitopos inmunogénicos (neutralizantes) se retienen en las particulas de virus
inactivadas, de modo que las particulas inactivadas son capaces de generar anticuerpos
neutralizantes contra particulas nativas de SARS-CoV-2 cuando se administran a un
sujeto humano. Por "conformacion de la superficie nativa" se entiende la conformacion
de la superficie que se encuentra en las particulas nativas de SARS-CoV-2, es decir, las
particulas de SARS-CoV-2 (viriones) que no han sido inactivadas. La propiedad de la
vacuna o de las particulas inactivadas de SARS-CoV-2 para generar anticuerpos
neutralizantes en un sujeto puede determinarse usando, por ejemplo, una prueba de
neutralizacion por reduccion de placas (ensayo PRNT), por ejemplo, utilizando una
muestra de suero del sujeto inmunizado como se conoce en la técnica.

En modalidades preferidas, la presente invencion comprende que una
conformacion nativa de (i) proteina de espiga (S); (ii) proteina de nucleocapside (N); (iii)
glicoproteina de membrana (M); y/o (iv) la proteina de envoltura (E) se conserva en las
particulas virales inactivadas. Preferiblemente, la particula inactivada de SARS-CoV-2
comprende una proteina de espiga de conformacion nativa (S). Por lo tanto, la proteina

S (yJo N y/lo M y/lo E) en la particula inactivada de SARS-CoV-2 comprende
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preferentemente uno o mas o todos los epitopos inmunogénicos (neutralizantes)
(intactos) presentes en particulas nativas del SARS-CoV-2. Preferiblemente, la proteina
S (y/o N y/o M y/o E) en las particulas virales inactivadas no son modificados, o no se
modifica sustancialmente por el paso de inactivacion.

La conservacion de la conformacién de la superficie de las particulas
viricas se puede evaluar usando técnicas estandar. Por ejemplo, se pueden utilizar
métodos como la cristalografia de rayos X, el analisis MS (desplazamiento de la masa
de aminoé&cidos por modificacion) y la microscopia crioelectronica para visualizar la
superficie del virus. Las estructuras secundarias y terciarias de las proteinas presentes
en la superficie de las particulas virales también pueden analizarse mediante métodos
como la espectroscopia de dicroismo circular (CD) (por ejemplo, en el UV lejano (190-
250 nm) o UV cercano (250-300 nm) rango). Ademas, la conservacion de una
conformacion de superficie nativa puede confirmarse mediante el uso de anticuerpos
dirigidos contra epitopos presentes en la superficie viral nativa, por ejemplo, en la
proteina S. La reactividad de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 tanto en las particulas
de virus inactivadas como nativas se puede utilizar para demostrar la retenciéon de
epitopos potencialmente neutralizantes en la vacuna.

Se conoce la conformacion de la superficie de los viriones del SARS-CoV-
2 y, en patrticular, de la proteina de espiga (S), y se ha publicado en varios estudios
recientes. Véase, por ejemplo, Shang, J. et al. (Base estructural del reconocimiento del
receptor por SARS-CoV-2. Nature https://doi.org/10.1038/s41586-020-2179-y (2020)),
que describe la estructura cristalina de la unién del receptor SARS-CoV-2 dominio.
Ademas, Paredes et al. (Structure, Function, and Antigenicity of the SARS-CoV-2 Spike
Glycoprotein, Cell 180, 1-12 (2020), https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.058)
proporciona una descripcion detallada de la conformacion de la superficie de la proteina
S usando crio-EM, y describe anticuerpos de neutralizacion cruzada que se dirigen a
epitopos de proteina S conservados.

Los anticuerpos monoclonales contra los epitopos de superficie del
SARS-CoV-2 (incluso en la proteina S) se describen en la literatura (por ejemplo, como
se menciond anteriormente), estan disponibles en fuentes comerciales y/o se pueden
generar utilizando técnicas estandar, como la inmunizacibn de animales de
experimentacion. Por ejemplo, a partir del 9 de septiembre de 2020, al menos 169
anticuerpos diferentes contra el SARS-CoV-2 estaban disponibles en MyBioSource,
Inc., San Diego, CA (por ejemplo, No. de catdlogo MBS8574747, consulte

www.MyBioSource.com). En la misma fecha, al menos 28 anticuerpos diferentes contra
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el SARS-CoV-2 estaban disponibles en Sino Biological US Inc., Wayne, PA (por
ejemplo, No. de cat. 40150-D006, consulte https://www.sinobiological.com/). Otros
anticuerpos adecuados se describen en Ou et al. (Caracterizacién de la glicoproteina de
espiga del SARS-CoV-2 en la entrada del virus y su reactividad cruzada inmunitaria con
el SARS-CoV, Nature Communications (2020) 11:1620; https://doi.org/10.1038/s41467-
020-15562- 9). En modalidades de la presente invencién, un experto puede detectar la

conservacion de una conformacion superficial nativa del SARS-CoV-2 (o, por ejemplo,
la proteina S o N del mismo) a través de la union de tales anticuerpos con las particulas
inactivadas. En otras palabras, las particulas inactivadas se unen especificamente a uno
0 mas anticuerpos anti-SARS-CoV-2 dirigidos contra epitopos de superficie,
preferiblemente anticuerpos anti-proteina S, por ejemplo, a anticuerpos generados
contra epitopos neutralizantes en viriones SARS-CoV-2 nativos.

Las particulas de SARS-CoV-2 en la composicion de la vacuna pueden
derivar de cualquier cepa conocida de SARS-CoV-2 o variantes de la misma. Por
ejemplo, el virus puede ser una cepa como se define en la Figura 2, o puede comprender
una secuencia de nucleétidos o aminoacidos como se define alli, o una secuencia
variante que tiene al menos, por ejemplo 95% de identidad de secuencia con el mismo.
Por ejemplo, en una modalidad, la particula de SARS-CoV-2 comprende una secuencia
de ARN que corresponde a una secuencia de ADN definida por SEQ ID NO: 1, 9, 12 o
15. En una modalidad preferida, la particula de SARS-CoV-2 comprende una secuencia
de ARN correspondiente a la secuencia de ADN definida por SEQ ID NO: 9; es decir, el
virus Italy-INMI1 SARS CoV-2. Este aislado de SARS-CoV-2 fue el primero en ser
identificado y caracterizado en el Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas
“Lazzaro Spallanzani” IRCCS, Roma, ltalia (Capobianchi MR, et al. Molecular
characterization of SARS-CoV-2 from the first case de COVID-19 en ltalia. 2020 Clin
Microbiol Infect. 2020 Jul; 26(7): 954-956; doi: 10.1016/j.cmi.2020.03.025). Por
“correspondiente a”, se entendera que la secuencia de ADN definida es un equivalente
de la secuencia de ARN viral, es decir, es una secuencia de ADN o ADNc que codifica
el ARN viral o una secuencia complementaria al ARN viral. Como se describe aqui, el
proceso de inactivacion puede resultar en la modificacion (por ejemplo, alquilacion o
acilacion) y/o fragmentacion del ARN viral y, por lo tanto, se entendera que las particulas
virales inactivadas pueden no comprender una secuencia de ARN intacta como se
define aqui, sino que son derivado de particulas virales nativas que comprenden tal
secuencia.

Las particulas de SARS-CoV-2 también pueden comprender variantes
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del linaje SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 conocido o también denominado linaje de
referencia, por ejemplo, secuencias que tienen al menos un 85%, al menos un 90%, al
menos un 95% o al menos un 99% de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 1 y/o
NCBI Secuencia de referencia NC_045512.2. Preferiblemente, la secuencia variante
codifica una particula SARS-CoV-2 infecciosa, por ejemplo, una particula nativa de
SARS-CoV-2 (no inactivada) que comprende la secuencia de ARN que puede
empaguetar un virus SARS-CoV-2 virulento.

Otras particulas conocidas de SARS-CoV-2 también pueden comprender
variantes del conocido linaje sudafricano B.1.351 de SARS-CoV-2, por ejemplo,
secuencias que tienen al menos un 85%, al menos un 90%, al menos un 95% o al menos
un 99% de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 18 y/o NCBI Secuencia de referencia
MW598408. Preferiblemente, la secuencia variante codifica una particula SARS-CoV-2
infecciosa, por ejemplo, una particula nativa de SARS-CoV-2 (no inactivada) que
comprende la secuencia de ARN que puede empaquetar un virus SARS-CoV-2
virulento. En la Figura 2 se dan mas ejemplos de variantes del conocido linaje
sudafricano B.1.351 del SARS-CoV-2.

Otras particulas conocidas de SARS-CoV-2 también pueden comprender
variantes del conocido linaje brasilefio P.1 de SARS-CoV-2, por ejemplo, secuencias
gue tienen al menos un 85%, al menos un 90%, al menos un 95% o al menos un 99%
de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 20 y/o NCBI Secuencia de referencia
MW520923. Preferiblemente, la secuencia variante codifica una particula SARS-CoV-2
infecciosa, por ejemplo, una particula nativa de SARS-CoV-2 (no inactivada) que
comprende la secuencia de ARN que puede empaquetar un virus SARS-CoV-2
virulento. En la Figura 2 se dan mas ejemplos de variantes del conocido linaje brasilefio
P.1 del SARS-CoV-2.

Otras particulas de SARS-CoV-2 conocidas también pueden comprender
variantes del linaje B.1.1.7 de SARS-CoV-2 UK conocido, por ejemplo, secuencias que
tienen al menos un 85%, al menos un 90%, al menos un 95% o al menos un 99% de
identidad de secuencia con SEQ ID NO: 22 y/o NCBI Secuencia de referencia
MW422256. Preferiblemente, la secuencia variante codifica una particula SARS-CoV-2
infecciosa, por ejemplo, una particula nativa de SARS-CoV-2 (no inactivada) que
comprende la secuencia de ARN que puede empaquetar un virus SARS-CoV-2
virulento. En la Figura 2 se dan mas ejemplos de variantes del conocido linaje B.1.1.7
del SARS-CoV-2 del Reino Unido.

Otras particulas de SARS-CoV-2 conocidas también pueden comprender
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variantes de los linajes californianos de SARS-CoV-2 conocidos B.1.427 y B.1.429, por
ejemplo, secuencias que tienen al menos un 85%, al menos un 90%, al menos un 95%
0 al menos un 99% de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 24 y/o SEQ ID NO: 26.
Preferiblemente, la secuencia variante codifica una particula de SARS-CoV-2
infecciosa, por ejemplo, una particula nativa de SARS-CoV-2 (ho inactivada) que
comprende la secuencia de ARN que puede empaquetar un virus SARS-CoV-2
virulento. Se pueden encontrar mas ejemplos de variantes de los linajes californianos
conocidos de SARS-CoV-2 en GeneBank.

De manera similar, en modalidades preferidas, la particula de SARS-
CoV-2 comprende una proteina S del linaje de Wuhan que comprende o consiste en (i)
una secuencia de aminoacidos como se define en SEQ ID NO: 3, o (ii) una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos al menos 95%, al menos 97% o al menos 99% de
identidad con SEQ ID NO: 3.

En modalidades preferidas adicionales, la particula de SARS-CoV-2
comprende una proteina S del linaje sudafricano B1.351 que comprende 0 consiste en
(i) una secuencia de aminoacidos como se define en SEQ ID NO: 19, o (ii) un aminoacido
secuencia que tiene al menos 95%, al menos 97% o al menos 99% de identidad con
SEQ ID NO: 19.

En modalidades preferidas adicionales, la particula de SARS-CoV-2
comprende una proteina S del linaje brasilefio P.1 que comprende o consiste en (i) una
secuencia de aminoacidos como se define en SEQ ID NO: 21, o (ii) una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos un 95%, al menos un 97% o al menos un 99% de
identidad con SEQ ID NO: 21.

En modalidades preferidas adicionales, la particula de SARS-CoV-2
comprende una proteina S del linaje UK B.1.1.7 que comprende o consiste en (i) una
secuencia de aminoacidos como se define en SEQ ID NO: 23, o (ii) un amino secuencia
de &cido que tiene al menos 95%, al menos 97% o al menos 99% de identidad con SEQ
ID NO: 23.

En modalidades preferidas adicionales, la particula de SARS-CoV-2
comprende una proteina S del linaje californiano B.1.427 que comprende o consiste en
(i) una secuencia de aminoacidos como se define en SEQ ID NO: 25, o (ii) una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos un 95%, al menos un 97% o al menos un 99% de
identidad con SEQ ID NO: 25.

En modalidades preferidas adicionales, la particula de SARS-CoV-2

comprende una proteina S del linaje californiano B.1.429 que comprende o consiste en
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(i) una secuencia de aminoacidos como se define en SEQ ID NO: 27, o (ii) una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 95%, al menos 97% o al menos 99% de identidad
con SEQ ID NO: 27.

En algunas modalidades, las particulas inactivadas de SARS-CoV-2 se
combinan con otras particulas inactivadas de SARS-CoV-2 en la vacuna (otra = otra
secuencia).

En algunas modalidades, una combinacion de particulas de SARS-CoV-
2 en la vacuna comprende o consta de al menos dos particulas de SARS-CoV-2
seleccionadas del grupo que consiste en i) el linaje Wuhan_1 de referencia, como por
ejemplo, SEQ ID Nos: 1, 9, 12, 15; ii) el linaje sudafricano B.1.531 como por ejemplo,
SEQ ID NO: 18; el linaje brasilefio P.1 como por ejemplo, SEQ ID NO: 20; el linaje UK
B.1.1.7 como por ejemplo, SEQ ID NO: 22 y el californiano B.1.427 tal como por ejemplo,
SEQ ID NO: 24 o B.1.429 linajes tales como por ejemplo, SEQ ID NO: 26. Una
modalidad preferida es una combinacion que comprende i) un linaje Wuhan_1 como por
ejemplo, SEQ ID NO: 9; y ii) un linaje sudafricano B.1.531 como por ejemplo, SEQ ID
NO: 18.

En una modalidad adicional, una combinacién de particulas de SARS-
CoV-2 en la vacuna comprende o consta de al menos tres, por ejemplo, tres particulas
de SARS-CoV-2 seleccionadas del grupo que consiste en i) el linaje de referencia
Wuhan_1 como por ejemplo, SEQ ID NO 1, 9, 12, 15; ii) el linaje sudafricano B.1.531
como por ejemplo, SEQ ID NO: 18; el linaje brasilefio P.1 como por ejemplo, SEQ ID
NO: 20; el linaje UK B.1.1.7 como por ejemplo, SEQ ID NO: 22 y la B.1.427 de California,
como por ejemplo, SEQ ID NO: 24 o B.1.429 linajes tales como por ejemplo, SEQ ID
NO: 26. Una modalidad preferida de tal vacuna trivalente es una combinacion que
comprende i) un linaje Wuhan_1 tal como por ejemplo, SEQ ID NO: 9; y ii) un linaje
sudafricano B.1.531 como por ejemplo, SEQ ID NO: 18; y iii) un linaje UK B.1.1.7 como
por ejemplo, SEQ ID NO: 22. Otra modalidad preferida de tal vacuna trivalente es una
combinacién que comprende i) un linaje Wuhan_1 tal como por ejemplo, SEQ ID NO: 9;
y ii) un linaje sudafricano B.1.531 como por ejemplo, SEQ ID NO: 18; y iii) un linaje
brasileiio P,1 como por ejemplo, SEQ ID NO: 20.

La similitud entre las secuencias de aminoacidos y/o las secuencias de
acidos nucleicos se expresa en términos de porcentaje de coincidencia idénticas entre
las secuencias, también denominada identidad de secuencia. La identidad de secuencia
se mide con frecuencia en términos de identidad porcentual; cuanto mayor es el

porcentaje, mas similares son las dos secuencias. Los homologos, ortélogos o variantes
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de un polinucleétido o polipéptido poseeran un grado relativamente alto de identidad de
secuencia cuando se alineen usando métodos estandar.

Los métodos de alineacién de secuencias para comparacion son bien
conocidos en la técnica. Varios programas y algoritmos de alineacion se describen en:
Smith & Waterman, Adv. aplicacién Matematicas. 2:482, 1981; Needleman y Wunsch,
Mol. Biol. 48:443, 1970; Pearson y Lipman, Proc. nacional Academia ciencia USA
85:2444, 1988; Higgins y Sharp, Gene, 73:237-44, 1988; Higgins y Sharp, CABIOS 5:
151-3, 1989; Corpet et al., Nuc. Acidos Res. 16: 10881-90, 1988; Huang et al.
Aplicaciones informéticas en Biosciences 8, 155-65, 1992; y Pearson et al., Meth. mol.
biografia 24:307-31, 1994. Altschul et al., J. Mol. Biol. 215:403-10, 1990, presenta una
consideracion detallada de métodos de alineamiento de secuencias y célculos de
homologia.

Una vez alineado, el nimero de coincidencias se determina contando el
namero de posiciones en las que esta presente un residuo de nucleétido o aminoéacido
idéntico en ambas secuencias. El porcentaje de identidad de secuencia se determina
dividiendo el nimero de coincidencias por la longitud de la secuencia establecida en la
secuencia identificada o por una longitud articulada (como 100 nucleétidos consecutivos
o residuos de aminoacidos de una secuencia establecida en una secuencia identificada),
seguido de multiplicar el valor resultante por 100. Preferiblemente, el porcentaje de
identidad de la secuencia se determina sobre la longitud total de la secuencia. Por
ejemplo, una secuencia peptidica que tiene 1166 coincidencias cuando se alinea con
una secuencia de prueba que tiene 1554 aminoacidos es 75,0 por ciento idéntica a la
secuencia de prueba (1166+1554*100=75,0). El valor de identidad de secuencia
porcentual se redondea a la décima mas proxima. Por ejemplo, 75,11, 75,12, 75,13 y
75,14 se redondean a 75,1, mientras que 75,15, 75,16, 75,17, 75,18 y 75,19 se
redondean a 75,2. El valor de longitud siempre sera un niUmero entero.

La herramienta de busqueda de alineacion local basica (BLAST) del NCBI
(Altschul et al., Mol. Biol. 215:403, 1990) esta disponible en varias fuentes, incluido el
Centro Nacional de Informacion Biotecnolégica (NCBI, Bethesda, MD) y en Internet,
para uso en conexién con los programas de analisis de secuencias BLASTP, BLASTN,
BLASTX, TBLASTN y TBLASTX. Una descripcion de cémo determinar la identidad de
la secuencia usando este programa esta disponible en el sitio web de NCBI en Internet.
Los algoritmos BLAST y BLAST 2.0 también se describen en Altschul et al., Nucleic
Acids Res. 25:3389-3402, 1977. El software para realizar andlisis BLAST esté disponible

publicamente a través del Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica
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(nchi.nlm.nih.gov). El programa BLASTN (para secuencias de nucleétidos) usa por
defecto una longitud de palabra (W) de 11, alineaciones (B) de 50, expectativa (E) de
10, M=5, N=-4 y una comparacion de ambas cadenas. El programa BLASTP (para
secuencias de aminoacidos) utiliza por defecto una longitud de palabra (W) de 3y una
expectativa (E) de 10, y la matriz de puntuacién BLOSUMG62 (ver Henikoff & Henikoff,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 10915, 1989).

Los homologos y variantes de un polinucledtido o polipéptido se
caracterizan tipicamente por poseer al menos un 75%, por ejemplo, al menos un 80%,
85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% de identidad de
secuencia contada en al menos 50, 100, 150, 250, 500, 1000, 2000, 5000 o 10 000
residuos de nucleétidos o aminoacidos de la secuencia de referencia, en toda la longitud
de la referencia secuencia o sobre la alineacion de longitud completa con la secuencia
de aminoéacidos de referencia de interés. Los polinucleétidos o proteinas con una
similitud aun mayor con las secuencias de referencia mostraran identidades
porcentuales crecientes cuando se evallen mediante este método, como al menos el
80%, al menos el 85%, al menos el 90%, al menos el 95%, al menos el 98%, o al menos
99% de identidad de secuencia. Para la comparacién de secuencias de secuencias de
aminodacidos o de acidos nucleicos, normalmente una secuencia actla como secuencia
de referencia, con la que se comparan las secuencias de prueba. Cuando se usa un
algoritmo de comparacion de secuencias, las secuencias de prueba y de referencia se
ingresan en una computadora, se designan las coordenadas de la subsecuencia, si es
necesario, y se designan los parametros del programa del algoritmo de secuencia. Se
utilizan los pardmetros de programa predeterminados.

Un ejemplo de un algoritmo atil es PILEUP, que utiliza una simplificacion
del método de alineacion progresiva de Feng & Doolittle, Mol. Evol. 35:351-360, 1987.
El método utilizado es similar al método descrito por Higgins & Sharp, CABIOS 5:151-
153, 1989. Usando PILEUP, una secuencia de referencia se compara con otras
secuencias de prueba para determinar la relacion de identidad de secuencia porcentual.
utilizando los siguientes parametros: peso de espacio predeterminado (3,00), peso de
longitud de espacio predeterminado (0,10) y espacios finales ponderados. PILEUP se
puede obtener del paquete de software de analisis de secuencias GCG, por ejemplo,
version 7.0 (Devereaux et al., Nuc. Acids Res. 12:387-395, 1984).

Como se usa aqui, la referencia a "al menos el 80% de identidad" se
refiere a al menos el 80%, al menos el 85%, al menos el 90%, al menos el 91%, al

menos el 92%, al menos el 93%, al menos el 94%, al menos el 95%, al menos el 96%,
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al menos el 97%, al menos el 98%, al menos el 99% o incluso el 100% de identidad con
una secuencia de referencia especificada, por ejemplo, a al menos 50, 100, 150, 250,
500, 1000, 5000 o 10,000 residuos de nucleodtidos o aminoacidos de la secuencia de
referencia o hasta la longitud total de la secuencia. Como se usa aqui, la referencia a
"al menos 90% de identidad" se refiere a "al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%,
al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos
98%, al menos 99% o incluso 100% de identidad" con una secuencia de referencia
especificada, por ejemplo, a al menos 50, 100, 150, 250, 500, 1000, 5000 o 10,000
residuos de nucleétidos o aminoécidos de la secuencia de referencia o hasta la longitud
total de la secuencia.

La vacuna contra el SARS-CoV-2 se puede producir mediante métodos
gue involucran un paso de inactivacion de particulas nativas de SARS-CoV-2, como se
describié anteriormente. En general, las particulas nativas de SARS-CoV-2 se pueden
obtener mediante métodos de cultivo estandar, por ejemplo, por produccion in vitro en
células de mamifero, preferiblemente usando células Vero. Por ejemplo, las particulas
nativas de SARS-CoV-2 pueden producirse utilizando métodos analogos a los descritos
en, por ejemplo, WO 2017/109225 y/o WO 2019/057793 (cuyos contenidos se
incorporan aqui en su totalidad), que describen métodos para la produccién de virus
Zika y Chikungunya en células Vero. Los pasos tales como pases, recoleccion,
precipitacién, didlisis, filtrado y purificacion descritos en esos documentos son
igualmente aplicables al presente proceso para producir particulas de SARS-CoV-2.

Por ejemplo, en algunas modalidades, el método puede comprender la
purificacion de las particulas inactivadas de SARS-CoV-2 mediante uno o mas métodos
de exclusion por tamario, tal como (i) una centrifugacion en gradiente de densidad de
sacarosa, (ii) una matriz de fase sélida empaquetada en una columna que comprende
un nucleo activado por ligando y una cubierta inactiva que comprende poros, en donde
el limite de peso molecular de los poros excluye que las particulas de virus entren en el
nucleo activado por ligando, y en donde una molécula mas pequefia que el limite de
peso molecular de los poros puede ingresar al nicleo activado por ligando y recolectar
las particulas de virus, y/o (iii) cromatografia de exclusién por lotes o tamafio; para
obtener particulas inactivadas de SARS-CoV-2 purificadas. Preferiblemente, en la
preparacion purificada resultante de particulas viricas, (i) la concentracion de ADN
residual de la célula hospedera es inferior a 100 ng/ml; (ii) la concentracion de proteina
residual de la célula hospedera es inferior a 1 pg/mL; y (iii) la concentracion de

agregados residuales de particulas de virus infecciosos es inferior a 1 ug/mL.
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En algunas modalidades, el método puede comprender un paso de
precipitar un medio de cultivo recolectado que comprende particulas de SARS-CoV-2,
produciendo asi particulas nativas de SARS-CoV-2 en un sobrenadante. El paso de
precipitacién puede comprender poner en contacto el medio de cultivo con sulfato de
protamina o benzonasa. Mediante el uso de dicho paso, tanto el ADN contaminante
derivado de las células hospederas como las particulas de virus inmaduras y no
infecciosas pueden separarse de la preparacion. Ademas, el sulfato de protamina puede
separarse muy eficientemente de la fraccion de virus, por ejemplo, usando
centrifugacion de densidad de sacarosa o una matriz de fase sélida empaquetada en
una columna que comprende un nucleo activado por ligando y una cubierta inactiva que
comprende poros, en donde los poros comprenden un limite de peso molecular que
impide que las particulas de virus entren en el nucleo activado por ligando, y en el que
una molécula més pequefia que el limite de peso molecular de los poros (por ejemplo,
el sulfato de protamina) puede entrar en el nicleo activado por ligando, lo que permite
producir una vacuna mas segura con altos rendimientos.

Por tanto, el ADN residual de la célula hospedera de la vacuna o
preparacion de virus obtenida puede ser inferior a 1 pg/ml, especialmente inferior a 900,
800, 700, 600, 500, 400, 300 o 200 ng/ml, preferentemente inferior a 150 o 100 ng/mL.
En una modalidad preferida, el ADN de la célula hospedera residual de la preparacion
de virus o vacuna es inferior a 40 pg/ml. En algunas modalidades, la proteina residual
de la célula hospedera de la preparacion de virus o vacuna es inferior a 10 pg/ml,
especialmente inferiora 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 0 2 ug/ml, preferiblemente inferior a 1 pg/mL.
En una modalidad preferida, la proteina de la célula hospedera residual de la
preparacion de virus o vacuna es inferior a 150 ng/ml. En algunas modalidades, las
particulas de virus no infecciosas residuales de la preparacién de virus o vacuna son
inferiores a 10 pg/ml, especialmente inferiores a 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 0 2 pg/ml,
preferentemente inferiores a 1 pg/mL. En una modalidad preferida, el contenido de
particulas de virus no infecciosas residuales de la preparacion de virus o vacuna es
inferior a 100 ng/ml.

En algunas modalidades, la vacuna y/o las particulas de SARS-CoV-2
pueden comprender protamina residual (por ejemplo, sulfato de protamina),
normalmente en cantidades traza. En algunas modalidades, la protamina residual (por
ejemplo, sulfato de protamina) en la preparacion de virus o vacuna es inferior a 2 pg/ml
o0 1 pg/ml, especialmente inferior a 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300 o 200 ng/ mL,

preferentemente menos de 100 ng/mL, mas preferentemente esta por debajo del limite
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de deteccion de HPLC, en particular por debajo del limite de deteccién en el farmaco
final. En algunas modalidades, el contenido de PS se analiza mediante HPLC o
cromatografia de exclusion por tamafio (SEC). Por ejemplo, HPLC esta validado para la
determinacion de PS en muestras de mezcla de gradiente de sacarosa de JEV como un
ensayo de liberacion de rutina y es muy sensible (es decir, limite de cuantificacién (LOQ)
3 pg/mL; limite de deteccion (LOD) 1 pg/mL). En la presente invencion, el contenido de
PS en el principio activo SARS-CoV-2 era <LOD. En una modalidad, la evaluacién por
HPLC del contenido de PS se puede realizar en una columna Superdex Peptide
10/300GL (GE: 17-5176-01) usando 30% de acetonitrilo, 0,1% de &cido trifluoroacético
como disolvente con un caudal de 0,6 ml. /min a 25°C y deteccion a 214 nm. Un método
de medicion mas sensible para la protamina residual en una preparacion de virus
purificado es la espectrometria de masas (MS). En algunas modalidades, los niveles
residuales de PS en una preparacion de virus Zika se analizan mediante MS u otro
método altamente sensible, por ejemplo, resonancia magnética nuclear (RMN). Con
este método, el PS residual, asi como los fragmentos y/o los productos de
descomposicién del PS, pueden detectarse en cantidades minimas, como niveles tan
bajos como, por ejemplo, 106, 107 o 10® moléculas por carga de muestra tipica. En
algunas modalidades, los niveles de PS se analizan en el producto farmacéutico. En
algunas modalidades, los niveles de PS se analizan en el principio activo.

Preferiblemente, la cantidad del agente inactivante (por ejemplo, beta-
propiolactona) en el producto farmacéutico o la sustancia farmacéutica (por ejemplo, la
composicion de la vacuna) es muy baja, por ejemplo, menos de 100 ppm, menos de 10
ppm o menos de 1 ppm (en peso).

La vacuna contra el SARS-CoV-2 se puede administrar a un sujeto,
preferentemente a un sujeto mamifero, mas preferentemente a un sujeto humano.
Normalmente, la vacuna contra el SARS-CoV-2 se administra a un sujeto con riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2, por ejemplo, para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 y/o
para prevenir la enfermedad asociada al SARS-CoV-2 (COVID-19). El sujeto es
preferiblemente (i) un sujeto anciano (por ejemplo, mayor de 65 afios, 70 afios u 80
afos) (ii) un sujeto embarazada (iii) un sujeto inmunocomprometido o (iv) un nifio (por
ejemplo, una persona menor de 18 afos, 16 afios, 14 afos, 12 afos, 10 afios, 8 afos,
6 afios, 4 afios, 2 afios 0 menos). La vacuna contra el SARS-CoV-2 descrita aqui es
ventajosamente capaz de generar respuestas inmunitarias robustas en sujetos
particularmente susceptibles o vulnerables a la movilidad o mortalidad por el SARS-

CoV-2, es decir, sujetos inmunocomprometidos, embarazadas o de edad avanzada. La
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vacuna contra el SARS-CoV-2 se puede administrar al sujeto en una sola dosis o en dos
0 mas dosis, por ejemplo, separados por intervalos de unos 7, 14, 21 o 28 dias.

En una modalidad preferida, en la administracién a un sujeto humano, la
vacuna no induce un aumento de la enfermedad mediado por la vacuna (potencialmente
a través del aumento dependiente del anticuerpo). EI aumento de la enfermedad
mediado por la vacuna se caracteriza por una vacuna que da como resultado una mayor
gravedad de la enfermedad si el sujeto se infecta posteriormente con el virus natural. Es
una ventaja de la presente invencion que la vacuna de SARS-CoV-2 inactivada descrita
en el presente documento no promueva el aumento de la enfermedad mediada por la
vacuna en sujetos humanos y, por lo tanto, puede usarse de forma segura con fines de
vacunacion masiva. En particular, la vacuna descrita en el presente documento retiene
epitopos inmunogénicos de alta calidad, lo que por lo tanto da como resultado titulos
altos de anticuerpos neutralizantes y disminuye el riesgo de mejora de la enfermedad
mediada por la vacuna en la administracion a sujetos. El riesgo de desarrollo de un
aumento de la enfermedad mediado por la vacuna puede evaluarse en primates no
humanos. Se brinda orientacion a este respecto en el informe resumido de consenso
para la reunién de CEPI/BC del 12 al 13 de marzo de 2020: Evaluacion del riesgo de
aumento de la enfermedad con vacunas contra el COVID-19 (Lambert, P-H, et al. 2020,
doi: 10.1016/j. vacuna.2020.05.064).

En otra modalidad preferida, tras la administraciéon a un sujeto humano,
la vacuna no da como resultado inmunopatologia. En ratones, la inmunopatologia
inducida por la vacuna SARS-CoV-1 se consider6 una consecuencia de una respuesta
de tipo Th2 dominante a los antigenos de la vacuna (Tseng et al., 2012, supra). En
modalidades de la presente invencion, se potencia o favorece una respuesta de tipo
Thl, p. mediante el uso del adyuvante CpG director de Thl. El riesgo de desarrollo de
inmunopatologia puede evaluarse en modelos animales, por ejemplo, como se describe
en Tseng C.T. et al. (2012) PLoS ONE 7(4):e35421.

Cualquiera de las vacunas o composiciones de SARS-CoV-2 descritas
aqui puede administrarse a un sujeto en una cantidad terapéuticamente efectiva o en
una dosis de una cantidad terapéuticamente efectiva. Tal como se usa aqui, una
"cantidad terapéuticamente efectiva" de vacuna es cualquier cantidad que produzca una
respuesta o un resultado deseado en un sujeto, como los descritos en el presente,
incluidos, entre otros, la prevencion de infecciones, una respuesta inmunitaria o una
respuesta inmunitaria mejorada. al SARS-CoV-2, o la prevencion o reduccion de los

sintomas asociados con la enfermedad del SARS-CoV-2.
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En algunas modalidades, la cantidad terapéuticamente efectiva o
cantidad profilacticamente efectiva (dosificacién) de una vacuna o composicién de
SARS-CoV-2 descrita aqui es una cantidad suficiente para generar anticuerpos
especificos de antigeno (por ejemplo, anticuerpos anti-SARS-CoV-2). En algunas
modalidades, la cantidad terapéuticamente o profilacticamente efectiva es suficiente
para seroconvertir a un sujeto con al menos un 70% de probabilidad. En algunas
modalidades, la cantidad terapéuticamente o profilacticamente efectiva es suficiente
para seroconvertir a un sujeto con al menos un 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%,
98% o0 al menos un 99% de probabilidad. Se puede evaluar si un sujeto se ha
seroconvertido mediante cualquier método conocido en la técnica, como obtener una
muestra de suero del sujeto y realizar un ensayo para detectar anticuerpos anti-SARS-
CoV-2. En algunas modalidades, un sujeto se seroconvierte si una muestra de suero del
sujeto contiene una cantidad de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 que supera un umbral o
una linea de base predeterminada. Un sujeto generalmente se considera seroconvertido
si hay un aumento de al menos 4 veces en los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 (es decir,
anticuerpos IgG de proteina S anti-SARS-CoV-2) presentes en una muestra de suero
del sujeto en comparacién a una muestra de suero tomada previamente del mismo
sujeto.

En una modalidad, la dosis del virus SARS-CoV-2 inactivado en la
composicion de vacuna de la presente invencion esta entre aproximadamente 0,01y 25
mAU (unidades de absorcién milimétricas x minutos segun lo evaluado por SEC-HPLC),
preferiblemente entre aproximadamente 0,05 y 10 mAU, mas preferiblemente entre
aproximadamente 0,1 y 5 mAU, lo mas preferiblemente entre aproximadamente 0,25 y
2,5 mAU. En una modalidad, la dosis esta entre aproximadamente 0,05 y 50 ug de
proteina total medida mediante el ensayo (L)BCA, entre aproximadamente 0,1y 25 ug,
entre aproximadamente 0,25y 12,5 ug, preferiblemente entre aproximadamente 0,5y 5
ug de proteina total. Mas preferiblemente, la dosis del virus SARS-CoV-2 inactivado en
la composicién de la vacuna es de al menos 2,5 ug de proteina total, al menos 3,5 pg
de proteina total o al menos 2,5 ug de proteina total, por ejemplo, la composicién de
vacuna comprende de 2,5 pug a 25 pg, de 3,5 ug a 10 pug o de 4 ug a 6 ug de proteina
total/dosis, preferiblemente alrededor de 5 pg de proteina total/dosis. En algunas
modalidades, la dosificacion esta determinada por la cantidad total de proteina S en la
formulacion de SARS-CoV-2 inactivado, segun lo evaluado, por ejemplo, ELISA. La
masa de antigeno también se puede estimar evaluando el area del pico SE-HPLC por

dosis equivalente (registrada como unidades de miliabsorcion x minutos; mAU), que se
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estima en aproximadamente 2 pug/ml de proteina de superficie total y aproximadamente
1 yug/ ml de proteina S. En una modalidad, la dosis esta entre aproximadamente 0,025
y 25 ug de proteina S medida por ELISA, entre aproximadamente 0,05y 12,5 ug, entre
aproximadamente 0,125y 6,25 ug, preferiblemente entre aproximadamente 0,25y 2,5
Ug de proteina S.

En una modalidad preferida, la cantidad de antigeno en la vacuna contra
el SARS-CoV-2 se determina mediante ELISA. En una modalidad, el ELISA mide una
proteina SARS-CoV-2 o0 una porcion de una proteina, por ejemplo, proteina de
nucleocapside (N), membrana (M) o espiga (S); es decir, el ELISA utiliza un anticuerpo
de recubrimiento especifico para una proteina o porcioén de una proteina del SARS-CoV-
2. En una modalidad preferida, el anticuerpo de recubrimiento es especifico de la
subunidad S1 de la proteina de espiga del SARS-CoV-2, por ejemplo, residuos 14-685
(0 14-683) de la secuencia de proteina S de SEQ ID NO: 3, 19, 21, 23, 25 0 27, o al
dominio de unién al receptor (RBD), por ejemplo, residuos 331 a 528 (0 319 a 541) de
la secuencia de proteina S de SEQ ID NO: 3, 19, 21, 23, 25 0 27 (ver Figura 13). En una
modalidad, la lectura de ELISA es una masa por unidad de medida de la proteina
detectada, por ejemplo, ug/ml de proteina S. En una modalidad preferida, el estandar
utilizado es un trimero de proteina de espiga y los resultados del SARS-CoV-2 ELISA
se informan como "unidades de antigeno" (AU), correspondientes a la capacidad de
unién a ACE-2 de la proteina estandar (determinada por el fabricante).

En una modalidad, la cantidad de antigeno SARS-CoV-2 administrada a
un sujeto estd entre aproximadamente 1 y 100 AU/dosis, preferiblemente entre
aproximadamente 2 y 75 AU/dosis, preferiblemente entre aproximadamente 3 y 60
AUl/dosis, mas preferiblemente entre aproximadamente 3 y 60 AU/dosis.
aproximadamente 3 y 55 AU/dosis, mas preferiblemente entre aproximadamente 3y 53
AUl/dosis. En una modalidad incluso mas preferida, la cantidad de antigeno de SARS-
CoV-2 administrada a un sujeto es de 3 AU, 10 AU o 40 AU por dosis, lo més preferido
40 AU por dosis. En modalidades preferidas adicionales, la cantidad de antigeno SARS-
CoV-2 administrada a un sujeto es de al menos 10 AU/dosis, al menos 20 AU/dosis, al
menos 25 AU/dosis o al menos 30 AU/dosis, por ejemplo, aproximadamente 10 a 60
AU/dosis, 20 a 50 AU/dosis, 25 a 45 AU/dosis o 30 a 40 AU/dosis, por ejemplo, unas 35
UA/dosis. La cantidad de antigeno SARS-CoV-2 (por ejemplo, en AU/dosis) puede
evaluarse, por ejemplo, mediante un ensayo ELISA de SARS-CoV-2 como se describe
en el Ejemplo 1. Se estima que hay alrededor de 1 a 1,5 x 107 particulas virales por UA,

y las cantidades de antigeno SARS-CoV-2 descritas anteriormente pueden interpretarse
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en consecuencia. Por lo tanto, en algunas modalidades, la cantidad de antigeno SARS-
CoV-2 administrada a un sujeto esta entre aproximadamente 1,5 x 10’ y 1,5 x 10°
particulas virales/dosis, o entre aproximadamente 4,5 x 10’ y 9,0 x 108 particulas
virales/dosis, por ejemplo, al menos 1,5 x 108 particulas virales/dosis o al menos 3,0 x
108 particulas virales/dosis, aproximadamente 1,5 x 10® a 7,5 x 10® particulas
virales/dosis o0 aproximadamente 4,5 x 108 a 6,0 x 108 particulas virales/dosis.

En algunas modalidades, la seroconversion de un sujeto se evalla
realizando una prueba de neutralizacion por reduccion de placas (PRNT). Brevemente,
PRNT se usa para determinar el titulo de suero requerido para reducir la cantidad de
placas de SARS-CoV-2 en un 50% (PRNT50) en comparacién con un suero/anticuerpo
de control. La PRNT50 puede realizarse utilizando monocapas de células Vero o
cualquier otro tipo/linea celular que pueda infectarse con el SARS-CoV-2. Los sueros
de los sujetos se diluyen y se incuban con SARS-CoV-2 vivo, no inactivado. La mezcla
de suerolvirus puede aplicarse a las células Vero e incubarse durante un periodo de
tiempo. Las placas formadas en las monocapas de células Vero se cuentan y comparan
con el nimero de placas formadas por el SARS-CoV-2 en ausencia de suero o de un
anticuerpo de control. Como una linea guia, un umbral de anticuerpos neutralizantes de
dilucién 1:10 de suero en un PRNT50 se acepta generalmente como evidencia de
proteccién en el caso de JEV (Hombach et. al. Vaccine (2005) 23:5205-5211).

En algunas modalidades, las particulas de SARS-CoV-2 pueden
formularse para su administracion en una composicion, como una composicion
farmacéutica. El término "composicién farmacéutica", tal como se usa aqui, significa un
producto gque resulta de la mezcla o combinacién de al menos un ingrediente activo,
como un SARS-CoV-2 inactivado, y uno o mas ingredientes inactivos, que pueden incluir
uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Un excipiente
farmacéuticamente aceptable preferido es la albdmina de suero humano (HSA), tal
como, especialmente HSA recombinante (rHSA). En una modalidad, la vacuna SARS-
CoV-2 de la invencion contiene alrededor de 10 a 50 ug de HSA/dosis, preferiblemente
alrededor de 20 a 40 ug de HSA/dosis, mas preferiblemente alrededor de 25 a 35 ug de
HSA/dosis.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion, que incluyen las
vacunas, se pueden preparar de acuerdo con métodos bien conocidos y practicados
habitualmente en la técnica (véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice
of Pharmacy, Mack Publishing Co. 20th ed. 2000; and Ingredients of Vaccines — Hoja

informativa de los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades, por
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ejemplo, adyuvantes y potenciadores como se describe anteriormente para ayudar a
que la vacuna mejore su funcionamiento, conservantes y estabilizadores para ayudar a
que la vacuna permanezca sin cambios (por ejemplo, albumina, fenoles, glicina)). Como
se usa aqui, el término "vacuna" se refiere a una composicién inmunogénica, por
ejemplo, una composicion capaz de inducir una respuesta inmune en un sujeto
(humano) contra un antigeno (por ejemplo, contra un antigeno SARS-CoV-2). Por
ejemplo, la vacuna o la composicién pueden generar anticuerpos neutralizantes contra
el SARS-CoV-2, por ejemplo, como se determina en un ensayo descrito aqui (por
ejemplo, un ensayo de microneutralizacion). En algunas modalidades, la vacuna o
composicion es capaz de generar anticuerpos (por ejemplo, IgG) contra la proteina
SARS-CoV-2 S (espiga), por ejemplo, como se detecta mediante un ensayo ELISA de
lgG de proteina S como se describe aqui. En algunas modalidades, la vacuna o
composicion es capaz de generar una respuesta de células T contra proteinas o
péptidos del SARS-CoV-2, por ejemplo, una respuesta de células T contra una proteina
S de SARS-CoV-2, proteina de membrana (M) y/o proteina de nucleocapside (N) o
péptidos derivados de la misma, por ejemplo, como se detecta mediante un ensayo
ELISPOT como se describe aqui (por ejemplo, basado en la produccion de IFN-y).
Preferiblemente, la vacuna o composicidn inmunogénica genera anticuerpos
neutralizantes y una respuesta de células T contra el SARS-CoV-2. Tipicamente, la
vacuna o composicion inmunogénica es capaz de inducir un efecto protector contra una
enfermedad causada por el antigeno, por ejemplo, un efecto protector contra la infeccion
por SARS-CoV-2 (por ejemplo, infeccion sintomatica y/o asintomatica) y/o enfermedad
por COVID-19).

Las composiciones farmacéuticas se fabrican preferentemente en
condiciones GMP. Por lo general, en la composicién farmacéutica de la invencion se
emplea una dosis terapéuticamente o profilacticamente efectiva de la preparacion de la
vacuna contra el SARS-CoV-2 inactivado. Las particulas inactivadas de SARS-CoV-2
se formulan en formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables mediante métodos
convencionales conocidos por los expertos en la técnica. Los regimenes de dosificacion
se ajustan para proporcionar la respuesta 6ptima deseada (por ejemplo, la respuesta
profilactica).

Las dosis de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas
de la presente invencién se pueden variar para obtener una cantidad del ingrediente
activo que sea eficaz para lograr la respuesta farmacéutica deseada para un sujeto,

composicion y modo de administracion en particular, sin ser toxico al sujeto. El nivel de
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dosificacién seleccionado depende de una variedad de factores farmacocinéticos,
incluida la actividad de las composiciones particulares de la presente invencion
empleadas, la via de administracién, el momento de la administracién, la tasa de
excrecion del compuesto particular que se emplea, la duracion de la tratamiento, otros
farmacos, compuestos y/o materiales usados en combinacién con las composiciones
particulares empleadas, la edad, sexo, peso, condicion, salud general e historial médico
previo del sujeto que se esté tratando, y factores similares.

Un médico, veterinario u otro profesional capacitado puede comenzar la
dosificacion de la vacuna inactivado de SARS-CoV-2 empleada en la composicion
farmacéutica a niveles mas bajos que los requeridos para lograr el efecto terapéutico o
profilactico deseado y aumentar gradualmente la dosis hasta el efecto deseado (por
ejemplo, produccion de anticuerpos contra el virus SARS-CoV-2). En general, las dosis
efectivas de las composiciones de la presente invencion, para el tratamiento profilactico
de grupos de personas como se describe aqui, varian dependiendo de muchos factores
diferentes, incluidos los medios de administracion, el sitio objetivo, el estado fisiolégico
del paciente, si el paciente es humano o un animal, otros medicamentos administrados
y el titulo de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 deseado. Las dosis deben ajustarse para
optimizar la seguridad y la eficacia. En algunas modalidades, el régimen de dosificaciéon
implica la administracion subcutanea o intramuscular de una dosis de la vacuna
inactivada de SARS-CoV-2 dos veces, una en el dia 0 y otra en aproximadamente el dia
7. En algunas modalidades, el régimen de dosificacion implica la administracion
subcutanea de una dosis de vacuna inactivada de SARS-CoV-2 dos veces, una vez el
dia 0 y otra vez aproximadamente el dia 14. En algunas modalidades, el régimen de
dosificaciéon implica la administracion subcutanea de una dosis de vacuna inactivada de
SARS-CoV-2 dos veces, una vez en el dia 0 y otra vez aproximadamente en el dia 21.
En algunas modalidades, el régimen de dosificacion implica la administracion
subcutédnea de una dosis de vacuna SARS-CoV-2 inactivada dos veces, una vez el dia
0 y otra vez aproximadamente el dia 28. En algunas modalidades, la vacuna inactivada
de SARS-CoV-2 se administra al sujeto una vez. En una modalidad preferida, la vacuna
SARS-CoV-2 se administra al sujeto mas de una vez, preferiblemente dos veces. En
una modalidad preferida, la vacuna se administra el dia O y el dia 21. En otra modalidad
preferida, la vacuna se administra el dia O y el dia 28.

En modalidades adicionales, se administra una primera dosis (principal)
de la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 y una segunda dosis (refuerzo) de la vacuna

inactivada de SARS-CoV-2 se administra al menos 28 dias, al menos 60 dias, en al
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menos 70 dias, al menos 80 dias 0 90 dias después de la primera dosis. Asi, en algunas
modalidades, la segunda dosis de la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 se administra
de 30 a 120 dias o de 1 a 4 meses (preferiblemente alrededor de 3 meses) después de
la primera dosis.

En otras modalidades, la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 se
administra solo como una dosis de refuerzo, por ejemplo, se administra una primera
dosis (principal) de una vacuna (diferente) de SARS-CoV-2 y luego se administra una
segunda dosis (de refuerzo) de la vacuna inactivada de SARS-CoV-2, por ejemplo, al
menos 7, 14, 28, 60 o0 90 dias después de la primera dosis. La primera dosis (principal)
de la vacuna SARS-CoV-2 puede comprender cualquier otra vacuna o composicion
inmunogénica que estimule una respuesta inmune y/o un efecto protector en sujetos
contra el virus SARS-CoV-2. Por ejemplo, la primera dosis de la vacuna contra el SARS-
CoV-2 puede comprender un vector viral recombinante o una secuencia de ARNm que
codifica una o mas proteinas del SARS-CoV-2 y/o fragmentos de las mismas, por
ejemplo, una proteina de espiga (S) del SARS-CoV-2. Alternativamente, la primera dosis
de la vacuna contra el SARS-CoV-2 puede comprender una vacuna de subunidades,
por ejemplo, que comprende una 0 mas proteinas SARS-CoV-2 y/o fragmentos de las
mismas, por ejemplo, una proteina de espiga (S) del SARS-CoV-2 o un fragmento de la
misma.

También dentro del alcance de la presente descripcién estan los kits para
usar en la administracién profilactica a un sujeto, por ejemplo, para prevenir o reducir la
gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2. Dichos kits pueden incluir uno o mas
recipientes que comprendan una composicion que contenga SARS-CoV-2 inactivado,
como una vacuna inactivada de SARS-CoV-2. En algunas modalidades, el kit puede
incluir ademas uno o mas componentes adicionales que comprenden una segunda
composicion, como una segunda vacuna, por ejemplo, un segundo tipo de vacuna
contra el SARS-CoV-2 que aplica una tecnologia diferente a la de la primera dosis. En
algunas modalidades, la segunda vacuna es una vacuna para un arbovirus. En algunas
modalidades, la segunda vacuna es una vacuna contra el virus de la encefalitis
japonesa, una vacuna contra el virus Zika, una vacuna contra el virus del dengue y/o
una vacuna contra el virus Chikungunya.

En algunas modalidades, el kit comprende instrucciones de uso de
acuerdo con cualquiera de los métodos descritos aqui. Las instrucciones incluidas
pueden comprender una descripcion de la administracion de la composicion que

contiene la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 para prevenir, retrasar el inicio de, o
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reducir la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2. El kit puede comprender ademas
una descripcion de la seleccidén de un sujeto adecuado para la administracion en funcion
de la identificacion de si ese sujeto esta en riesgo de exposicion al SARS-CoV-2 o de
contraer una infeccién por SARS-CoV-2. En otras modalidades mas, las instrucciones
comprenden una descripcion de la administracién de una composicién que contiene la
vacuna inactivada de SARS-CoV-2 a un sujeto en riesgo de exposicion al SARS-CoV-2
o de contraer la infeccién por SARS-CoV-2.

Las instrucciones relacionadas con el uso de la composicién que contiene
la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 generalmente incluyen informacion sobre la dosis,
el programa de dosificacion y la via de administracion para el tratamiento previsto. Los
envases pueden ser dosis unitarias, envases a granel (por ejemplo, envases multidosis)
o dosis subunitarias. Las instrucciones proporcionadas en los kits de la invencién suelen
ser instrucciones escritas en una etiqueta o prospecto (por ejemplo, una hoja de papel
incluida en el kit), pero también son aceptables las instrucciones legibles por maquina.

Los kits de la presente descripcion se encuentran en un embalaje
adecuado. Los envases adecuados incluyen, pero no se limitan a, viales, botellas, tarros,
envases flexibles y similares. También se contemplan envases para usar en
combinacién con un dispositivo especifico, como una jeringa o un dispositivo de infusion.
El contenedor puede tener un puerto de acceso estéril, por ejemplo, el contenedor puede
ser un vial que tiene un tapon que se puede perforar con una aguja de inyeccion
hipodérmica. Al menos un agente activo en la composicion es un SARS-CoV-2
inactivado, como se describe aqui.

Esta invencién no se limita en su aplicacion a los detalles de construccion
y disposicion de los componentes expuestos en la siguiente descripcién o ilustrados en
los dibujos. La invencién es susceptible de otras modalidades y de ser practicada o
llevada a cabo de varias maneras. Ademas, la fraseologia y la terminologia utilizada
aqui tienen fines descriptivos y no deben considerarse como limitantes. El uso de "que
incluye", "que comprende" o "que tiene", "que contiene", "que involucra" y variaciones
de los mismos aqui, pretende abarcar los elementos enumerados a continuacion y sus
equivalentes, asi como elementos adicionales.

A menos que se defina lo contrario aqui, los términos cientificos y
técnicos utilizados en relacion con la presente descripcion tendran los significados que
comunmente entienden los expertos en la materia. Ademas, a menos que el contexto
requiera lo contrario, los términos singulares incluiran pluralidades y los términos

plurales incluiran el singular. Los métodos y técnicas de la presente descripcion se
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realizan generalmente de acuerdo con métodos convencionales bien conocidos en la
técnica. Generalmente, las nhomenclaturas utilizadas en conexién con, y técnicas de
bioguimica, enzimologia, biologia molecular y celular, microbiologia, virologia, cultivo de
células o tejidos, genética y quimica proteica y nucleica descritas aqui son bien
conocidas y comunmente utilizadas en la técnica. Los métodos y técnicas de la presente
descripcion se realizan generalmente de acuerdo con métodos convencionales bien
conocidos en la técnica y como se describe en varias referencias generales y mas
especificas que se citan y analizan a lo largo de la presente especificacion a menos que
se indique lo contrario.

La presente invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes
ejemplos, que de ninguna manera deben interpretarse como una limitacién adicional. El
contenido completo de todas las referencias (incluidas las referencias bibliogréaficas, las
patentes emitidas, las solicitudes de patentes publicadas y las solicitudes de patentes
en tramite) citadas en esta solicitud se incorporan expresamente por referencia, en
particular para la ensefianza a la que se hace referencia anteriormente. Sin embargo, la
cita de cualquier referencia no pretende ser una admision de que la referencia es técnica

anterior.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Produccidn de sustancias farmacolégicas

Para la produccion de SARS-CoV-2 se utilizé como base la plataforma de
proceso JEV (Srivastava et al., Vaccine 19 (2001) 4557-4565; US 6,309,650B1),
teniendo en cuenta ademas mejoras en el proceso adaptado a Purificacion del virus Zika
como se describe en el documento W0O2017/109223A1 (que se incorpora aqui en su
totalidad). En resumen, los agregados de particulas de SARS-CoV-2 no infecciosos,
HCP y otras impurezas LMW se eliminan mediante precipitacion con sulfato de
protamina o tratamiento con benzonasa y la preparacidon resultante se purifica
opcionalmente mediante centrifugacion en gradiente de sacarosa. Consulte la Figura 1
para ver un resumen del proceso de produccion.

El primer aislado de SARS-CoV-2 de ltalia, identificado y caracterizado
en el Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas “Lazzaro Spallanzani” IRCCS,

Roma, Italia (No. de acceso: MT066156), la secuencia de ARN del mismo corresponde
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a la secuencia de ADN proporcionada por SEQ ID NO: 9, se usé en todos los Ejemplos
descritos aqui. También se pueden obtener otros nuevos aislamientos de coronavirus
SARS-CoV-2 de las siguientes fuentes:

1. -EVAg (Archivo Europeo de Virus), por ejemplo, una de las siguientes
cepas:

BetaCoV/France/IDF0372/2020 (Ref-SKU:014V-03890,
https://www.european-virus-archive.com/virus/human-2019-ncov-0); 2019-nCoV/ltaly-
INMI1, (Ref-SKU:008Vv-03893, SEQ ID NO: 9; https://www.european-virus-
archive.com/virus/human-2019-ncov-strain-2019-ncovitaly  -inmil); BetaCoV/Paises
Bajos/01, (Ref-SKU: 010V-03903, https://www.european-virus-archive.com/virus/sars-
cov-2-strain-nl2020)

2. -Recursos BEI (Recursos de Investigacion de Biodefensa e Infecciones
Emergentes): ej. Aislado USA-WA1/2020, NIAID, NIH: SARS-Related Coronavirus 2,
NR-52281 (acceso a GenBank MN985325).

3. -PHE (Salud Puablica de Inglaterra):
https://www.gov.uk/government/collections/contacts-public-health-england-regions-
local-centres-and-emergency: por ejemplo, aislado de linaje UK B.1.1.7 (UK_MIG457:
EVAg Ref-SKU: 004V-04032; SEQ ID NO: 22) o Sudafricano B.1.531 (SA_P2: EVAg
Ref-SKU: 004V-04071; SEQ ID NO: 18).

Acumulacion de células e infeccion con SARS-CoV-2. Las células
Vero utilizadas en los métodos descritos aqui fueron la linea celular VERO (OMS),
obtenida de la coleccién general de células de la Agencia de Proteccion de la Salud con
el numero de catalogo 88020401, a partir de la cual se generé un banco de células
maestras. Se prepar6 un banco de semillas virales de investigacion (rVSB) de SARS-
CoV-2 (cepa utilizada 2019-nCoV/Italy-INMI1) después de dos rondas de purificacion de
placas en células Vero y se verificd la secuencia genémica mediante secuenciacion.
Para la produccion de SARS-CoV-2, se cultivaron células Vero en medio esencial
minimo de Eagle (EMEM) que contenia suero bovino fetal (FBS) al 10% y se infectaron
monocapas con SARS-CoV-2 a una multiplicidad de infeccion (moi) de 0,01 unidades
formadoras de placa (ufp) por célula. Alternativamente, la moi puede ser de 0,001 a 1,
preferiblemente de 0,005 a 0,2, preferiblemente de 0,01 unidades formadoras de placa
(pfu) por célula. Después de permitir la adsorcion del virus, los cultivos se lavaron de 2
a 4 veces con PBS, se alimentaron con Opti-Pro sin suero y se incubaron a 35°C con
5% de CO- hasta que el titulo del virus alcanzo el nivel deseado.

Recolecciéon de SARS-CoV-2. El medio de cultivo se recolect6 el dia 3
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y se recolecta y centrifuga en una centrifuga estandar. La cosecha cruda se traté con
0,2 mg/ml de sulfato de protamina y se filtr6 (0,8/0,4 um) seguido de incubacién a
temperatura ambiente durante 15-30 minutos. La reduccion de proteina y ADN de la
célula huésped, asi como la reduccién de agregados de virus no infecciosos en el
material concentrado, se logré mediante precipitaciébn con sulfato de protamina. La
cosecha clarificada se concentr6 mediante ultrafiltracion TFF para eliminar los
componentes del medio de cultivo celular y reducir el volumen del lote. Alternativamente,
el material de SARS-CoV-2 diafiltrado puede tratarse con benzonasa.

Inactivacion primaria opcional. El virus SARS-CoV-2 se inactivd
mediante el tratamiento con beta-propiolactona directamente después de retirar el
medio de cultivo celular que contenia el virus de las células Vero, para que el virus fuera
seguro de manipular en BSL2. Sin embargo, la inactivacién es posible en cualquier
etapa del proceso de purificacion, como por ejemplo, después de la centrifugacion,
antes, durante o después del tratamiento con sulfato de protamina o benzonasa o antes
o después de la centrifugacién en gradiente de sacarosa. La inactivacion puede ser
llevada a cabo mediante el uso de un agente quimico de inactivacion como el
formaldehido (formalina); enzima; beta-propiolactona; etanol; acido trifluoroacético;
acetonitrilo; lejia; urea; clorhidrato de guanidina; fosfato de tri-n-butilo; etilenimina o un
derivado de la misma; un disolvente organico, opcionalmente Tween, Triton,
desoxicolato de sodio o sulfobetaina; o una combinacion de los mismos. Se prefiere
particularmente que la inactivacion se lleve a cabo usando beta-propiolactona, que se
dirige preferentemente al ARN viral mientras que relativamente respeta las proteinas de
la superficie viral y sus epitopos inmunogénicos. La inactivacion también puede lograrse
mediante cambios de pH (pH muy alto o muy bajo), por tratamiento térmico o por
irradiacion tal como radiacion gamma o radiacion UV, particularmente radiacion UV-C.
El virus SARS-CoV-2 puede ser inactivado opcionalmente mediante dos pasos de
inactivacion separados, como, por ejemplo, tratamiento con beta-propiolactona e

irradiacion UV-C.

EVALUACION DE LA CONCENTRACION INICIAL DE BPL PARA LA
INACTIVACION DE UN VIRUS MODELO PPV DE ALTA RESISTENCIA

Se realiz6 un estudio preliminar para evaluar la cinética de inactivacion
del virus PPV para respaldar inicialmente nuestro procedimiento de inactivacion BPL del
SARS-CoV-2 propuesto. El parvovirus porcino (PPV) fue seleccionado como virus

modelo para evaluar la capacidad de inactivacion de BPL en solucion acuosa debido a
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su alta resistencia a la inactivacion fisicoquimica. Se evaluaron tres concentraciones
iniciales de BPL: 300 ppm (1/3333), 500 ppm (1/2000) y 700 ppm (1/1429). La solucién
de virus se enriquecio con BPL a estas concentraciones y se incubd a 5 £ 2°C durante
24 horas. Se tomaron muestras cinéticas a las 0,5, 2, 6, 24 h y después del paso de
hidrolizacibn de BPL y se analizaron para determinar la infectividad restante. Los

resultados se muestran en la Tabla A.

Tabla A: Resumen de titulos de virus y factores de reduccion

para lainactivacion de PPV por concentracion de BPL [ppm]
300 500 700

titulo w/o BPL | 9,97 10,04 9,98

[TCID50/mL]

titulo 24h 6,66 4,98 4,1

incubacion

[TCID50/mL]

titulo después | 5,1 2,6%* <LOD.*

de hidrélisis

[TCID50/mL]

Factor de 4,84 + 0,39 7,43 £ 0,92 26,89 + 0,23

reduccion

después de

hidrélisis

*por debajo del limite de deteccidon

**Tenga en cuenta que el limite de deteccion para 500 ppm BPL es
menor que para 700 ppm BPL

Se observo un claro efecto de la concentracion inicial de BPL sobre la
efectividad de la inactivacién con una reduccion entre 3,3 y 5,9 log1l0 después de 24
horas de incubacion a 5+2°C (antes de la hidrdlisis). El siguiente paso de hidrdlisis
redujo aun mas los titulos en una adicién promedio de 1,7 log10 mientras que los titulos
de control de retencidon permanecieron constantes durante todo el procedimiento. Esto
indic6 que para contaminaciones de virus altamente resistentes, el paso de hidrélisis
podria servir como un paso de inactivacion adicional.

Con factores de reduccién global de 4,84 (300 ppm), 7,43 (500 ppm) y
por debajo del limite de deteccion (700 ppm) el tratamiento BPL aplicado se consideré
eficaz para la inactivacion de Parvoviridae a concentraciones > 300 ppm.

Por lo tanto, decidimos seleccionar 500 ppm para la inactivacion del virus
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SARS-CoV-2 en todos los estudios posteriores.

Inactivacion del virus SARS-CoV-2 por BPL

Basado en los datos existentes sobre la inactivacion de virus modelo por
BPL (consulte la seccidon anterior sobre inactivacion de PPV), se seleccioné una
concentracion de BPL de 500 ppm (1/2000) para la inactivacion del material de cosecha
del virus SARS-CoV-2. Dado que la estabilidad de BPL en soluciones depende en gran
medida de la temperatura, se seleccion6 una temperatura de incubacion de 5+3°C y un
tiempo de incubacion de 24 horas para garantizar la presencia de suficiente BPL durante
toda la inactivacion. Después de agregar y mezclar BPL a la cosecha concentrada, la
solucion de inactivacion se transfiere a un recipiente nuevo donde se lleva a cabo la
inactivacion en condiciones controladas. Esta transferencia excluye la posibilidad de que
las particulas de virus en puntos muertos potenciales durante la mezcla inicial no estén
en contacto con BPL.

Para estabilizar el pH de la solucién viral inactivada durante la hidrdlisis
de la BPL, la cosecha concentrada tratada con sulfato de protamina (PS) preenfriada a
5 £ 3°C se complementa con HEPES 25 mM pH 7,4.

Para reducir el BPL restante después de la inactivacion, la solucion se
calienta a temperaturas superiores a 32°C durante un tiempo total de 2,5 horas + 0,5
horas en una incubadora con temperatura controlada ajustada a 37 + 2°C. El tiempo
total del paso de hidrolizacién para el volumen de proceso actual de aproximadamente
1 | fue de entre 5 horas y 15 minutos y 6 horas y 15 minutos, incluido el calentamiento y
la incubacién por encima de 32°C.

Después de completar la hidrdlisis, la solucién viral inactivada (IVS) se
enfrié inmediatamente a 5 + 3°C en un refrigerador con temperatura controlada y se
almaceno alli hasta que se confirmo la inactivacion mediante un ensayo de placas de
gran volumen y un ensayo de pases en serie que actualmente requiere 18 dias en total.

La recuperacion de particulas de virus a lo largo del proceso de
inactivacion se control6 mediante cromatografia de exclusion por tamafio.

Los estudios iniciales a escala de laboratorio desde 15 ml hasta 1000 ml
indicaron una cinética de inactivacién muy rapida para el SARS-CoV-2 donde los titulos
del virus de hasta 8 log10 pfu/ml se redujeron por debajo de los niveles detectables
dentro de las 2 horas posteriores a la adicion de BPL. Estos resultados se confirmaron
para ciclos de produccibn de GMP a un volumen de inactivacion final de

aproximadamente 1 |.
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Junto con los datos de inactivacion de los virus modelo, el tratamiento
BPL aplicado puede considerarse eficiente e incluye un margen de seguridad
significativo para la inactivacion del material de cosecha concentrado de SARS-CoV-2.

En otra modalidad preferida, la(s) etapa(s) de inactivacibn son
particularmente cuidadosas para preservar la integridad del antigeno de superficie,
especialmente la integridad de la proteina S. En una modalidad, el método de
inactivacion suave comprende poner en contacto una composicion liquida que
comprende particulas de SARS-CoV-2 con un agente quimico de inactivacion viral
(como, por ejemplo, cualquiera de los agentes quimicos de inactivacion enumerados
anteriormente o una combinacion de los mismos, preferiblemente beta-propiolactona)
en un recipiente, mezclando el agente quimico de inactivacion viral y la composicién
liquida que comprende particulas de SARS-CoV-2 en condiciones de flujo laminar pero
no de flujo turbulento, e incubando el agente quimico de inactivacion viral y la
composicion liquida que comprende particulas de SARS-CoV-2 durante un tiempo
suficiente para inactivar los virus. El paso de inactivacibn suave se realiza
opcionalmente en una bolsa de biorreactor flexible. El paso de inactivacion suave
comprende preferiblemente cinco o menos inversiones del recipiente durante el periodo
de inactivacion. Preferiblemente, la mezcla del agente quimico de inactivacion viral y la
composicion que comprende particulas de SARS-CoV-2 comprende someter el
recipiente a balanceo, rotacion, agitacion orbital u oscilacion durante no mas de 10
minutos a no mas de 10 rpm durante el periodo de incubacion.

Purificacién de SARS-CoV-2. Opcionalmente, el material se procesoé de
inmediato mediante adsorcion por lotes (también conocida como cromatografia por
lotes) con medios de cromatografia Capto™ Core 700 (CC700) o CC400 a una
concentracion final de ~1% CC700 o CC400. El material se incub6 a 4°C durante 15
minutos bajo agitacion constante usando un agitador magnético. Después de la
incubacién, si se usé, la materia sélida CC700 o CC400 se dej6é sedimentar por
gravedad durante 10 minutos y el material SARS-CoV-2 se eliminé de la parte superior
de la solucion para evitar el bloqueo del filtro por particulas CaptoCore. A continuacion,
se eliminaron de la solucién las particulas de CaptoCore y el precipitado de ADN
restantes mediante filtracion usando una cépsula de filtro Mini Kleenpak EKV de 0,2 um
(Pall). EI material de cosecha filtrado se ajusté a una concentracion final de Tris 25 mM
pH 7,5 y sacarosa al 10% (p/p) utilizando soluciones madre de ambos componentes.
Esto permitié congelar la cosecha concentrada a <-65°C si fuera necesario.

El filtrado resultante se proceso adicionalmente mediante centrifugacion
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en gradiente de densidad de sacarosa (también conocida como centrifugacion por lotes)
para la concentracion final y el pulido del material de SARS-CoV-2. El concentrado de
sulfato de protamina (PS) o benzonasa tratada (preferentemente es PS tratado) con la
cosecha se cargd encima de una solucién que constaba de tres capas de sacarosa con
diferentes densidades. Los volumenes de capas individuales para una centrifugacién en

escala de botella de 100 mL se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Voliumenes para centrifugacién de densidad de sacarosa

Solucién de sacarosa (p/p) Volumen(mL)
Cosecha de SARS-CoV-2 tratada con | 40

PS

(10% sacarosa)

15% sacarosa 15

35% sacarosa 15

50% sacarosa 20

Volumen total 90

Las botellas de gradiente de sacarosa se prepararon estratificando las
capas de sacarosa individuales bombeando las soluciones en el fondo de las botellas,
comenzando con el material SARS-CoV-2 con la densidad de sacarosa mas baja (10%
de sacarosa (p/p)), seguido de las otras soluciones de sacarosa en orden ascendente.
La configuracién descrita se muestra en la Figura 3. Las botellas SG preparadas se
transfirieron a un rotor preenfriado a 4°C y se centrifugaron a ~11 000 RCF max. a 4°C
durante al menos 20 horas, sin freno/desaceleracion.

Después de la centrifugacion, la recoleccién de fracciones seriadas de 2
ml del gradiente de sacarosa se realiza de abajo hacia arriba con una bomba peristaltica.
Las fracciones se analizaron inmediatamente mediante SDS-PAGE/tincién con plata
para identificar las fracciones que contenian virus con una pureza suficientemente alta.
Por lo tanto, las fracciones identificadas se agruparon y se procesaron mas. El SARS-
CoV-2 purificado se almacen6 a <-65°C o se formulé inmediatamente.

Se agregd la formulacion de SARS-CoV-2 con adyuvante CpG vy,
opcionalmente, alumbre a la composicién de SARS-CoV-2 y/o se prepar6é en un vial
separado para mezclar al lado de cabecera.

Ensayo ELISA SARS-CoV-2. El contenido de antigeno del SARS-CoV-
2 inactivado (es decir, el contenido de S1 como proteina antigénica principal) en las
preparaciones descritas aqui se determind (cuantificd) mediante ELISA. El ELISA de

SARS-CoV-2 que se usa aqui es un ensayo inmunoenzimatico de cuatro capas con un
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anticuerpo de pico de SARS-CoV-2 (AM001414; anticuerpo de recubrimiento)
inmovilizado en una placa de microtitulacion a la que se agrega la muestra de SARS-
CoV-2. Tras la union del antigeno al anticuerpo de recubrimiento, la placa se tratd
adicionalmente con el anticuerpo primario (es decir, anticuerpo de pico AbFIex®SARS-
COV-2 (rAb) (AM002414)). A esto le sigui6 la adicién del anticuerpo secundario, que es
un anticuerpo conjugado ligado a enzima (es decir, conjugado de cabra anti-ratén IgG
HRP). Las placas se lavaron entre varios pasos usando una solucion de detergente
suave (PBS-T) para eliminar cualquier proteina o anticuerpo no unido. La placa se revel6
mediante la adicién de un sustrato de tetrametilbencidina (TMB). EI TMB hidrolizado
forma un conjugado coloreado estable que es directamente proporcional a la
concentracion del contenido de antigeno en la muestra. La cuantificacion del antigeno
se realizo por deteccidn espectrofotométrica a A450nm (referencia A630nm) utilizando
como referencia la curva patrén generada en un lector de placas automatizado. Los
estandares se prepararon comenzando con una solucion de trabajo pura de trimero de
20 unidades de antigeno (AU)/mL, que luego se diluyé en serie 1:2 para las siguientes
concentraciones estandar: 20 AU/mL, 10 AU/mL, 5 AU/mL, 2.5 UA/mL, 1,25 UA/mL,
0,625 UA/mL, 0,3125 UA/mL y 0,1263 UA/mL. Cada dilucioén se probé por duplicado por
placa. Segun el proveedor (R&D Systems), una “unidad de antigeno” del estandar de
trimero de punta corresponde a su capacidad de unién en un ELISA funcional con

etiqueta His de ACE-2 humana recombinante.

Estandares de referencia y anticuerpos:

Anticuerpo de recubrimiento: Anticuerpo de espiga de SARS-CoV-2
(AM001414)

Espiga Trimer (S1+S2), His-tag (SARS-CoV-2) (por ejemplo, BPS Lot#
200826; Cat#100728)

SARS-CoV-2 QC (por ejemplo, RSQC240920AGR)

Anticuerpo de deteccién primaria AbFlex® Anticuerpo de espiga SARS-
CoV-2 (rAb) (AM002414)

Anticuerpo de deteccion secundaria Conjugado IgG HRP anti-ratén de
cabra

Tampodn de recubrimiento: tampén de carbonato

Tampon de lavado ELISA: PBS + Tween-20 al 0,05% (PBS-T).

Tampon de dilucion de muestra: PBS-T + 1% BSA.

El proceso de produccién entregé proteinas de espiga intactas y de alta
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densidad (consulte la Figura 7). Se estimaron alrededor de 1 a 1,5 x 107 particulas
virales por UA. El proceso de inactivacion por beta propiolactona proporcioné una
cinética de inactivacién rapida y una modificacidon quimica no detectable de la proteina
S. Los parametros clave y las impurezas relevantes relacionadas con el proceso fueron
similares al proceso de produccion comercial de IXIARO® (consulte la Tabla 1b). El
farmaco SARS-CoV-2 segun la invencion era muy puro (>95%) segun SDS-PAGE
(tincion plateada, reducida) y libre de agregados (monoémero de virus (>95%) segun SE-
HPLC (ver Figura 8).

Se llevan a cabo més estudios de confirmacion destinados a caracterizar
las modificaciones de la proteina S después del SARS-CoV-2 inactivado con beta-
propiolactona mediante andlisis espectrométrico de masas de digeridos tripticos de la
proteina S. La modificacién de aminoacidos en epitopos importantes es minima. La
alineacion inicial de los dominios de unién al receptor (RBD) dentro de la proteina S'y
las interfaces hACE2 y los epitopos de varios anticuerpos neutralizantes (cruzados)
conocidos (SARS-CoV y SARS-CoV-2) no han mostrado aminoacidos dentro de estos
epitopos con potencial de alta conversion. y solo unos pocos con tasas de conversion

potencialmente mas bajas.
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Tabla 1b. Comparacion de parametros clave e impurezas relevantes relacionadas

con el proceso del principio activo SARS-CoV-2 v el principio activo IXIARO®

SARS-CoV-2 IXIARO
Rendimiento viral en la
cosecha (logio PFU/mL) >17,8 >7,3
Proteina residual de la célula <150 <100

hospedera (HCP) (ng/mL)

ADN residual de la célula
hospedera (hcDNA) (pg/mL) [ LOQ < LOQ

(LOQ 40 pg/mL)

Mondmero de virus por SEC-

MALLS (%) >95 >95

Sulfato de protamina residual*
(ng/mL) <LOQ <LOQ
(LOQ 2 pg/mL)

Endotoxinas (EU/mL) < 0,05 < 0,05
< LOQ <LOQ

Reactivo de inactivacion

residual (LOQ 1 ppm, R3- (LOQ 50 ppm,
Propiolactona) Formalina)
EJEMPLO 2

Evaluacién in vitro e in vivo de lainmunogenicidad y la capacidad protectora del

virus CoV-2 inactivado y los efectos adyuvantes/ahorradores de dosis de CpG

Inmunogenicidad. Antes de la inmunizaciébn, se sangraron grupos
experimentales de 10 ratones BALB/c y se prepararon sueros preinmunes. A los ratones
se les administré una titulacion de dosis de SARS-CoV-2 inactivado formulado con
alumbre o alumbre y CpG 1018 por via subcutédnea (ver Tabla 2). En dos intervalos
diferentes después de la inmunizacién (ver mas abajo), se recogié sangre y se

prepararon sueros inmunes, se recogieron bazos en el sangrado final. Todos los
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experimentos con animales se llevaron a cabo de acuerdo con la ley austriaca (BGB1
Nr. 501/1989) y fueron aprobados por "Magistratsabteilung 58". Se evaluaron los sueros
para IgG total y subclases (IgG1/IgG2a) por ELISA y anticuerpos neutralizantes por
PRNT. Las respuestas Th1/Th2 se evaluaron adicionalmente mediante IFN-y ELISpot y
tincién de citoquinas intracelulares (CD4+/CD8+).

-Programa 1: Inmunizaciones Dia 0/Dia 7, sangrado intermedio Dia 14,
sangrado final y extraccion de bazo Dia 28

-Programa 2: Inmunizaciones Dia 0/Dia 21, sangrados intermedios Dia
14/Dia 28 y sangrado final y recoleccion de bazo Dia 35

Tabla 2. Disefio de experimentos de dosificacidon, 10 ratones/qgrupo: 3 grupos de

dosificacion, primer conjunto de experimentos (A) con dosis mas altas que

oscilan entre 0,1y 1 mAU, seqgundo conjunto de experimentos (B) con dosis mas

bajas que oscilan entre 0,05y 0,5 mAU. (La proteina viral total/mAU se estimd en

aproximadamente 2 pg/ml)

Adyuvantes (ratones/grupo)
Dosis de Hidréxido Hidroxido de
SARS-CoV-2 .. | aluminio
. : de aluminio
inactivado (50 ug) (50ug)/CpG
(A/B) HY 1018 (10 pug)
(1/0,5 mAU*) 10 10
(0,5/0,2 mAU) |10 10
(0,1/0,05 10 10
mAU)
Placebo 10 10

* mAU: area del pico de SE-HPLC por dosis equivalente
(registrada como unidades de miliabsorcion x minutos; mAU)

Prueba de neutralizacion por reduccion de placa (PRNT). Cada pozo
de una placa de cultivo de tejidos de doce pozos se sembro con células Vero y se incub6
a 35°C con CO; al 5% durante tres dias. Se analizan diluciones en serie de grupos de
sueros inactivados por calor de cada grupo de tratamiento. Cada preparacion de suero
se incub6 con aproximadamente 50-80 ufp de SARS-CoV-2 a 35°C con 5% de CO2
durante 1 hora. El medio de cultivo celular se aspiré de las células Vero y se agregaron
las mezclas de SARS-CoV-2/suero a cada pozo. Las placas se agitaron suavemente y
luego se incubaron durante 2 horas a 35°C con 5% de CO.. A cada pozo se afiadié 1 ml
de una solucion de metilcelulosa al 2% que contenia EMEM y nutrientes, y las placas

se incubaron durante 4 dias a 35°C con CO; al 5%. A continuacion, las células se tifieron
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durante 1 hora con cristal violeta/formaldehido al 5% y se lavaron 3 veces con agua
desionizada. Las placas se secaron al aire y se contaron manualmente los nimeros de
placas en cada pozo. Alternativamente, otros métodos, como por ejemplo, Se puede

aplicar TCIDsq.

Tabla 3. Disefio de experimentos de calendario vy longevidad. Programa de

inmunizacién como para la Tabla 2, pero ademas: sangrados intermedios 2, 6,

10, 14, 18 y 22 semanas después de la sequnda inmunizaciéon; sangrado final 26

semanas después de la sequnda inmunizacion

Adyuvantes
(ratones/grupo)
Hidréxido
Hidroxido de | 3¢
aluminio (50
ug/mi) (50 pg/ml)/
CpG 1018
(10 pug/ml)
Vacuna (dosis alta), | 20 20
s.c
Placebo, s.c. 10 10

Capacidad protectora. La capacidad protectora del SARS-CoV-2
inactivado se evalula utilizando un ratén transgénico sensible al SARS que expresa una
proteina ACE2 humanizada (Jackson Laboratory) (Tseng, C.-T.K. et al., Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus Infection of Mice Transgenic para el receptor del
virus de la enzima convertidora de angiotensina humana 2 (2007) J de Virol 81:1162-
1173) o un modelo NHP desarrollado para la infeccion por SARS-CoV-2. Se inmunizan
grupos de animales por via subcutanea (s.c.) con diferentes dosis de SARS-CoV-2
inactivado con o sin adyuvante o PBS como control negativo. Tres semanas después
de la dltima dosis, los animales se exponen al SARS-CoV-2 y se controlan la progresion
de la enfermedad y la supervivencia. Ademas, se toman muestras de suero para
determinar los titulos de anticuerpos neutralizantes inducidos por la vacunacién en un

ensayo PRNT.
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Tabla 3A. Diserio del experimento de dosificacion 4743 utilizando dosis
determinadas por SARS-CoV-2 ELISA

Material SGP rvVSB
Tampon PBS
AU/ratén 3,0

1,2

0,3
Al¥*/ratén 17 g
CpG 1018/ratdn 10 pg
Inmunizacion D0/D21
Sangrar D28/D35

Protocolo de Experimento 4743. Se inmunizaron ratones hembra
BALB/c (10 ratones/grupo) dos veces s.c. (100 pL) en los dias 0 y 21 con dosis y
adyuvantes como se describe en la Tabla 3A. Las lecturas del experimento fueron IgG
total y subclases (IgG1/IgG2a) y neutralizacion de virus (PRNT). Formulacién de vacuna
utilizada en el experimento 4743: SARS-CoV-2 inactivado purificado producido a partir
de un banco de semillas de virus de investigacion (rVSB) formulado en PBS con 17 ug
APR* (alumbre)/dosis y 10 pg/dosis CpG 1018.

Respuesta de anticuerpos a las proteinas del SARS-CoV-2. Las
respuestas inmunitarias en ratones para las diferentes dosis y formulaciones
adyuvantes se evaluaron con un ELISA de IgG total (Figura 4). Las placas se recubrieron
con la parte S1 (Figura 4A) o el dominio de union al receptor (RBD) (Figura 4B) de la
glicoproteina espiga o la nucleoproteina (Figura 4C). Se analizaron los sueros tomados
los dias 28 y 35. Las placas se recubrieron con 2 ug/ml de antigeno (proteina S1, RBD
y N) y los sueros de ratén se analizaron a una dilucion inicial de 1:50 en diluciones de 4
veces. Para la deteccién, se us6 un anticuerpo monoclonal secundario (IgG anti-raton
de cabra conjugado con HRP) y se desarroll6 con ABTS y se ley6 a una absorbancia de
405 nm. Los pozos se lavaron con PBS-T entre cada paso. Los titulos de punto final se
determinaron con un punto de corte establecido en 3 veces el blanco.

Respuesta inmunitaria de la subclase IgG. Las placas se recubrieron
con la parte S1 (Figura 4A) de glicoproteina de espiga y se analizaron los sueros
tomados el dia 35. Se usaron anticuerpos secundarios especificos de subclase (IgG1l e
lgG2a) conjugados con HRP para la deteccion. Como curvas estandar (regresion de 4
parametros) para la determinacion de la cantidad de las diferentes subclases de IgG
(IgG1 e IgG2a), se utilizaron anticuerpos monoclonales con diferentes subclases (IgG1

mADb clon 43 e IgG2a mAb clon CR3022). Los mAbs secundarios conjugados con HRP
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unidos se desarrollaron con ABTS y se leyeron a una absorbancia de 405 nm. Los pozos
se lavaron con PBS-T entre cada paso. La concentracion relativa de la subclase de 1gG
se muestra en la Figura 5A y la proporcién de IgG2a/lgG1 en la Figura 5B.

Observaciones del Experimento 4743. SARS-CoV-2 inactivado
formulado con alumbre y anticuerpos inducidos por CpG 1018 en ratones contra el
SARS-CoV-2 detectados por ELISA midiendo anticuerpos contra la proteina S1, el
dominio de unién al receptor (RBD) y la proteina de la nucleocapside (N) (Figura 4A-C).
Se observé un aumento de la inmunogenicidad entre las hemorragias del dia 28 y el dia
35. Se observé un aumento significativo de la inmunogenicidad, es decir, un efecto de
ahorro de dosis, para S1y RBD en presencia de CpG 1018. En los grupos que recibieron
las dosis mas bajas (0,3 AU), se observd un aumento menor no significativamente por
encima del placebo para los titulos ELISA de nucleoproteina, S1y RBD.

La adicién de CpG 1018 al SARS-CoV-2 inactivado con adyuvante de
alumbre promovié un cambio sustancial de la respuesta inmunitaria hacia Thl (IgG2a)
en comparacion con Th2 (IgG1), como lo demuestra la cuantificacion de las subclases
de 1gG mediante S1 ELISA. Las cantidades de IgG2a e IgG1 medidas y la proporcién
de IgG2a:lgG1 en los grupos de tratamiento se muestran en las Figuras 5A y 5B,
respectivamente. Se observé un cambio significativo en la respuesta inmune hacia Thl
(IlgG2a) en presencia de CpG 1018. En presencia de CpG 1018 se observé una mayor
induccién de 1gG2a que de IgG1. En los grupos de alumbre solamente se observa una
mayor induccién de IgG1 que de IgG2a.

Finalmente, la respuesta neutralizante en presencia de alumbre/CpG en
el grupo inmunizado con la dosis mas alta de SARS-CoV-2 estuvo en el rango de plasma
de donantes convalecientes positivos para SARS-CoV-2 (NIBSC 20/162; tres donantes
agrupados) (ver Figura 6).

Se realizan mas experimentos de inmunizacion en ratones utilizando
material GMP con dosis bajas (3, 1,2 y 0,3 AU) como puente entre la investigacion y el
material GMP, asi como analisis de material GMP en ratones con dosis humanas (540,
10y 3 AU).

Adicionalmente, se realiza un estudio de desafio en primates no humanos
inmunizados (NHP) (ver Figura 9) y un estudio de transferencia pasiva en hamsteres
utilizando sueros de sujetos humanos vacunados con el candidato vacunal SARS-CoV-

2 de la invencion (ver Tabla 1c).
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Tabla 1c. Estudio de transferencia pasiva del candidato vacunal SARS-CoV-2 de

lainvencion en hamsteres.

Objetivo del estudio: Prueba de concepto de que el candidato a vacuna contra
el SARS-CoV-2 de la invencion induce anticuerpos neutralizantes que brindan
proteccién contra el desafio del SARS-CoV-2 en un modelo animal

Disefio del estudio: los hamsteres sirios reciben sueros de sujetos vacunados
de la vacuna candidata contra el SARS-CoV-2 del estudio de Fase 1/2 de la
invencién (consulte el Ejemplo 4 a continuacion).

Luego, los hamsteres son desafiados por via intranasal con SARS-CoV-2,
Victoria/1/2020

Un seguimiento de 10 dias incluye:

Observaciones clinicas y pesos corporales registrados diariamente

Excrecion viral/cargas virales determinadas a través de RT-gPCR
Anticuerpos circulantes antes del desafio (neutralizacion)

Tejidos (pulmén y tracto respiratorio superior) tomados en la necropsia para la
determinacion de la carga viral y para la histologia

EJEMPLO 3

Prueba de la vacuna SARS-CoV-2 para la mejora dependiente de anticuerpos

(ADE) de la enfermedad y la inmunopatologia

Aunqgue el mecanismo no se conoce bien, los anticuerpos producidos en
respuesta a una infeccidbn o vacunacion previa por coronavirus pueden aumentar el
riesgo de 1) inmunopatologia y/o 2) aumento de la enfermedad dependiente de
anticuerpos durante una infeccién posterior por coronavirus. Como tal, cualquier
estimulacion de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 presenta un riesgo hipotético. En
este sentido, se llevan a cabo varios enfoques para garantizar la seguridad de la vacuna
actual.

Ensayos de mejora dependientes de anticuerpos in vitro. Los sueros
inmunes de ratones vacunados con SARS-CoV-2 inactivado se evallan para detectar
caracteristicas de enfermedad mejorada in vitro. Dichos ensayos se describen, por
ejemplo, Wang, S.-F., et al. 2014 (Infeccién por coronavirus del SARS dependiente de
anticuerpos estd mediada por anticuerpos contra proteinas de espiga (2014) BBRC 451:
208-214). Brevemente, los tipos de células o lineas celulares susceptibles se incuban
con sueros inmunes y luego se infectan con SARS-CoV-2. Las células se evalGan en
cuanto al efecto citopatico y la produccién de marcadores inflamatorios.

Modelo de raton de inmunopatologia. El riesgo de inmunopatologia
potenciada por la vacuna en el desafio se evalla en un modelo de ratén Balb/c como

se describe por Tseng C.T. et al. (Inmunizacién con las vacunas contra el coronavirus
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del SARS conduce a la inmunopatologia pulmonar ante el desafio del virus del SARS
(2012) PLoS ONE 7(4):e35421). Brevemente, los ratones se inmunizan dos veces a
intervalos de dos semanas con SARS-CoV-2 inactivado formulado como se describe
agui, seguido de desafio con SARS-CoV-2. Se analizan los titulos de SARS-CoV-2y la
infiltracidén de células inmunitarias del pulmon.

Modelo de primates no humanos de ADE. El riesgo de desarrollo de
ADE en primates no humanos se evalla segun lo descrito por Luo F, et al. (Evaluacién
del aumento dependiente de anticuerpos de la infecciébn por SARS-CoV en macacos
Rhesus inmunizados con una vacuna contra el SARS-CoV inactivada (2018) Virologica
Sinica 33:201-204). Brevemente, los NHP se inmunizan con SARS-CoV-2 inactivado,
seguido de un desafio de SARS-CoV-2 y una evaluacion de los sintomas y la patologia
de la enfermedad.

EJEMPLO 4

Estudio clinico de fase 1

Formulacién de SARS-CoV-2 inactivado para el ensayo de Fase 1. El
objetivo del ensayo de Fase 1 es evaluar la seguridad de la vacuna, junto con la
inmunogenicidad, y determinar una dosis y un adyuvante 6ptimos en sujetos humanos
sanos. Como tal, se probaron tres dosis de antigeno en la fase clinica 1: alta, media y
baja, que se eligen para tener una distancia entre cada dosis de aproximadamente 3
veces y un lapso que cubre una diferencia de aproximadamente 10 veces entre las dosis
alta y baja. (por ejemplo, 0,5, 2 y 5 pg/dosis 0 3, 10 y 40 AU/dosis). Se inscribieron
alrededor de 150 voluntarios sanos (153), 50 sujetos por grupo de dosis de 18 a 55 afios
de edad (consulte la Figura 10). El rango de dosis se selecciona en parte para indicar
cualquier efecto potencial de ahorro de dosis de CpG. Como se informé previamente en
la literatura, se puede esperar una reduccion de 2 a 3 veces en el antigeno requerido en
presencia de CpG. Las tres dosis se prueban sin antigeno y con 1 mg de CpG mas 0,5
mg de alumbre (AP*). Actualmente 1ra vacunacién completada, 2da vacunaciéon en
curso. Se realizaron dos reuniones de DSMB con la primera reunién después de la
disponibilidad de datos de seguridad iniciales de sujetos centinela (N = 15), no se
identificaron problemas de seguridad, por lo tanto, se inicio la fase de estudio aleatorio
ciego. El 20 DSMB para revision de seguridad provisional al completar las primeras
vacunas (N = 153), no se identificaron problemas de seguridad. Primera lectura de datos

(seguridad e inmunogenicidad del dia 36) prevista para abril de 2021 como base para
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la decision de dosis para la fase 3 (consulte el Ejemplo 5).

El virus SARS-CoV-2 como se purifica aqui tiene una alta pureza de
>90% segun lo evaluado por SDS-PAGE, SE-HPLC y/o SARS-CoV-2 ELISA (Figura 8).
Ademas, estudios preliminares han indicado que la incidencia de heterogeneidades
genéticas durante el paso del virus es baja y no se destacan mutaciones individuales
particulares (datos no mostrados).

Para llegar a un rango de dosis, se compar6 el virus SARS-CoV-2 con
JEV, evaluando especificamente el area del pico SE-HPLC por dosis equivalente
(registrada como unidades de miliabsorcion x minutos; mAU), la cantidad total de
particulas virales inactivadas por dosis y el equivalente de superficie viral total por dosis
(ver Tabla 4). Esta evaluacion se baso en la suposicion de una densidad de antigeno de
superficie similar entre las proteinas S (espiga; SARS-CoV-2) y E (envoltura; JEV). La
proteina total se determind mediante ensayo uBCA (Tabla 4). Aunque el ensayo fue
variable, se observ6 una correspondencia de 1 mAU con ~2 ug de proteina total por ml.
También se realizé otra determinacion utilizando un ELISA de proteina S SARS-CoV-2

optimizado, como se describe en el Ejemplo 1.

Tabla 4. Comparacion de los parametros de cuantificacion de JEV vy SARS-CoV-2

y una aproximacion de la proteina total en grupos de dosis baja, mediay alta de

SARS-CoV-2 para ensayos clinicos de fase 1

Relacion Relacion Proteina/dosis
SE-HPLC particula antigeno de | total estimada
area de pico total superficie de en ug
eguivalente eguivalente equivalente (ensayo
Dosis CoV/JEV CoV/JEV CoV/JEV UBCA)
Baja 0,25 0,015 0,070 0,5
Media 1 0,058 0,288 2
Alta 2,5 0,145 0,719 5

Dado que las particulas del virus SARS-CoV-2 (~92 nm de diametro) son
mucho mas grandes que las particulas de Flavivirus (~40 nm), lo que corresponde a un
area de superficie viral aproximadamente 5 veces mayor por particula, se espera un
contenido de antigeno equivalentemente mayor. Ademas, otras preparaciones de
vacunas de virus inactivados, que incluyen JEV (IXIARO), TBE (Encepur) y HepA
(VAQTA), informaron dosis de antigeno en el rango bajo de pg a ng de proteina. Como
todos estos virus estan inactivados con formalina, el virus SARS-CoV-2 inactivado con

BPL de la presente invencion tiene proteinas de antigeno de superficie mejor
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conservadas, es decir, un antigeno de mejor calidad, y requiere una dosis de proteina
total mas baja.

Para ingresar a la clinica, se desarrollé un ensayo de determinacién de
antigeno adicional (ensayo SARS-CoV-2 ELISA como se describe en el Ejemplo 1) y las
dosis de las formulaciones de vacunas para ingresar a los ensayos de Fase 1 se
determinaron utilizando este ensayo. Los grupos de tratamiento de la Fase 1 se exponen
en la Tabla 5.

Formulacion de la vacuna contra el SARS-CoV-2 para el ensayo de fase
1 (0,5 ml/dosis):

-Dosis objetivo de antigeno (SARS-CoV-2 inactivado) (una dosis = 0,5
ml):

Baja: alrededor de 3 AU/0,5 ml *

Media: aprox. 10 AU/0,5 mL) *

Alta: alrededor de 40 AU/0,5 ml *

*dosis determinadas por el ensayo ELISA SARS-CoV-2 como se describe
en el Ejemplo 1

-Hidréxido de aluminio (APF*): 0,5 mg/dosis (1 mg/mL)

-CpG 1018: 1 mg/dosis (2 mg/mL)

-Albumina de suero humano recombinante (rHSA): ~25 pg/dosis (~50
Hg/mL)

-Tampon: solucion salina tamponada con fosfato (PBS)

En algunos casos, los sujetos vacunados se exponen a una dosis

infecciosa del virus SARS-CoV-2 vivo (linaje asiatico y/o europeo).
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Tabla 5. Grupos de tratamiento para la prueba de Fase 1 de la vacuna inactivada

contra el SARS-CoV-2 (dosis baja, media y alta como se establece

anteriormente). Se administran dos dosis (dia0 vy dia 21)

Grupo | Antigeno | Hidréxido CpG 1018
de

Aluminio

1 Baja - -

2 Media - -

3 Alta - -

4 Baja + +

5 Media + +

6 Alta + +
EJEMPLO 5

Estudio clinico de fase 3

Los anticuerpos neutralizantes estan emergiendo como un parametro
clinico sdlido:

* Evidencia clinica emergente que sugiere que los anticuerpos
neutralizantes estan asociados con la proteccién contra COVID-19

» Se ha demostrado que la proteccion contra la enfermedad COVID-19 de
moderada a grave coincide con la aparicion de niveles de anticuerpos neutralizantes
contra el SARS-CoV-2 (estudio de eficacia de campo con la vacuna de ARNm de
Pfizer/Biontech)

» Se demostré que el anticuerpo monoclonal (Bamlanivimab) evita que los
sujetos desarrollen COVID-19 sintomatico en un 80% en un ensayo de fase 3 realizado
por el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID) de los Institutos
Nacionales de Salud.

» Se ha demostrado que la administracion de anticuerpos monoclonales
en hamsteres o primates no humanos protege de la enfermedad inducida por COVID-
19 en estos modelos animales.

» Se ha demostrado que la transferencia adoptiva de IgG purificada de
macacos rhesus convalecientes (Macaca mulatta) protege a los macacos receptores

ingenuos contra el desafio con el SARS-CoV-2 de manera dependiente de la dosis
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Plan para el estudio de no inferioridad fase 3 (Figura 11)

 Estudio de no inferioridad aleatorizado, observador ciego, controlado
para comparar la inmunogenicidad de la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 de la
invencién*** con [Comparador activo, por ejemplo, AZD1222 o BNT162b2, por
determinar]

* Posologia: dos i.m. vacunas dentro de 1 mes; Nivel de dosis
seleccionado en base a la Fase 1/2

» Poblacién de estudio: 4000* voluntarios sanos mayores de 18 afos,
aleatorizados 3:1 para recibir la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 de la invencién o
[Comparador activo] para establecer una base de datos de seguridad para la licencia
inicial

* Subconjunto de inmunogenicidad de aproximadamente 600
participantes** que dieron negativo en la prueba de SARS-CoV-2 en la seleccién; 1:1
distribuido a la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 de la invencién o [Comparador activo]

*Variable principal:

o No inferioridad de la respuesta inmunitaria 4 semanas después de
completar un programa de inmunizacion de 2 dosis, segun lo determinado por el GMT

de anticuerpos neutralizantes especificos del SARS-CoV-2 o la tasa de seroconversion

* Un tamafio de muestra de 3000 sujetos vacunados con la vacuna
inactivada de SARS-CoV-2 de la invencion permitira la deteccién de al menos 1 evento
raro (tasa de incidencia 1/1000) con una probabilidad del 94% en este estudio.

** E| tamafio de la muestra se confirmara segun la disponibilidad de los
resultados de inmunogenicidad de fase 1/2

***\/er Figura 12. Material de ensayo clinico de fase comparable al
material de estudio clinico de fase 1 (ver Ejemplo 1)

EJEMPLO 6

Prueba de sueros de organismos vacunados con un ensayo de neutralizacién

Los sueros de ratones, hamsteres, primates no humanos o humanos
vacunados pueden analizarse en ensayos de neutralizacion tales como por ejemplo,
descrito en “Szurgot, I., Hanke, L., Sheward, D.J. et al. DNA-launched RNA replicon
vaccines induce potent anti-SARS-CoV-2 immune responses in mice. Sci Rep 11, 3125
(2021). https://doi.org/10.1038/s41598-021-82498-5".
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https://doi.org/10.1038/s41598-021-82498-5

La lectura de la prueba da una indicacion de qué tan bien los sueros de
sujetos vacunados pueden neutralizar nuevas variantes y, por lo tanto, guia en el disefio

de la vacuna.

EJEMPLO 7
Anadlisis de cromatografia liquida con espectrometria de masas en tandem (LC-
MSMS) de SARS-CoV-2 inactivado

Metodologia:
Se separaron dos muestras de particulas inactivadas de SARS-CoV-2

con BPL mediante electroforesis en gel de poliacrilamida SDS y las bandas se
visualizaron mediante tincién con plata. Las bandas se cortaron y se sometieron a
digestion en gel con tripsina y los péptidos resultantes se analizaron con cromatografia
nanoliquida acoplada a un espectrometro de masas preciso de alta resolucion. Los
péptidos se identificaron a partir de espectros sin procesar utilizando el paquete de
software MaxQuant y las bases de datos de referencia UniProt para SARS-CoV-2 y
Chlorocebus sabaeus. Para tener en cuenta las modificaciones, los datos se volvieron
a buscar especificamente para las modificaciones de [3-propiolactona, y los resultados
obtenidos se confirmaron con un segundo algoritmo de busqueda independiente
(Sequest en la suite Proteome Discoverer). Ademas, se buscaron datos con el paquete

FragPipe para tener en cuenta otras modificaciones detectables por MS desconocidas.

Resultados:

Identificacion de proteinas:

Las bandas podrian atribuirse claramente a las tres proteinas virales
principales (proteina de espiga, proteina de membrana, nucleoproteina), asi como a
proteinas de fondo del sistema hospedero (consulte la Figura 10). También se pudieron
detectar rastros de SARS-CoV-2 ORF9b y la poliproteina replicasa, pero estas proteinas
probablemente no se resolvieron bien en el gel debido a su tamafio. El patrén de
separacion en el gel fue muy similar para ambas muestras con la excepciéon de una
banda de proteina hospedero (banda 2.3), un patrén de proteina S ligeramente diferente
(bandas 2.10-2.13) y una banda fuerte esperada de albumina sérica en una de las
muestras. las muestras (muestra 2). Ademas, se detectaron varios contaminantes

tipicos de laboratorio de origen humano (por ejemplo, queratinas) en el fondo de ambas
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muestras. El procesamiento de la proteina de espiga (de longitud completa a S1, S2 y
S2") es dificil de resolver con la metodologia aplicada, pero lo mas probable es que esté

representado por el patrén en las bandas 9-13 en ambas muestras.

Anélisis de modificacion:

Basado en una publicacion de Uittenbogaard et al. (Reactions of B-
Propiolactone with Nucleobase Analogues, Nucleosides, and Peptides, Protein Structure
and Folding| Volume 286, ISSUE 42, P36198-36214, 21 de octubre de 2011), se
esperaba encontrar modificaciones de R-propiolactona (BPL) en la cisteina, metionina e
histidina. Uittenbogaard et al. Estudié aminoacidos que estan sujetos a modificacion por
beta-propiolactona, junto con el tipo de modificacion, por ejemplo, acilacion, alquilacion.
Han demostrado que BPL puede reaccionar con hasta 9 aminoacidos diferentes
(C,H,M,D,E,Y ,K,E,S) dependiendo del pH real. En sus estudios, se observaron
conversiones mas altas dentro del rango de pH relevante de 7 a 9 para los residuos de
cisteina (>95%), histidina (15-25%) y metionina (36%). Las tasas de conversién para
acido aspartico, acido glutamico y tirosina fueron mucho méas bajas en el rango de
aproximadamente 3-15%. Se demostrdé que los grupos disulfuro en los residuos de
cistina no reaccionan.

En particulas inactivadas de SARS-CoV-2 con BPL, se pudieron detectar
modificaciones de BPL (principalmente en forma de +72 Da) pero en una abundancia
baja. De 2894 (muestra 1) y 3086 (muestra 2) espectros identificados para las proteinas
del SARS-CoV-2, solo 73 y 110, respectivamente, presentaban una modificacién de
BPL, lo que se traduce en 2,5 a 3,65% (consulte la Tabla 6). Esto también fue confirmado
por la busqueda de modificacion abierta utilizando FragPipe, que atribuy6 una fraccion
igualmente baja de espectros a las diferencias de masa que coincidian con la

modificacion BPL.

Tabla 6. NUmero de espectros de péptidos de SARS-CoV-2 identificados

Muestra Espectro Total Espectro BPL % modificado
Muestra 1 2894 73 2,5%
Muestra 2 3086 110 3,6%

Los espectros de todos los péptidos modificados con BPL informados
para las proteinas del SARS-CoV-2 se inspeccionaron manualmente, de los cuales se

confirmaron de 6 a 8 sitios para la muestra 1y 2, respectivamente (consulte la Tabla 6).
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Para todos estos sitios validados también se identificaron los péptidos no modificados,
lo que sugiere que la modificacién con BPL nunca alcanzé el 100%. Estimamos el grado
de modificacion en un sitio en particular (la llamada ocupacién del sitio) como la
proporcion de péptido modificado a no modificado para el mismo sitio de modificacién
normalizado a la abundancia de proteina para cada banda. Luego seleccionamos la
ocupaciébn maxima para cada sitio como una medida conservadora del grado de
modificacion del sitio. Como se muestra en la Tabla 7, la ocupacién fue en general
bastante baja para los sitios identificados, de acuerdo con el nUmero total de espectros
identificados. La Unica excepcién, M234 de la nucleoproteina, debe interpretarse con
cuidado, ya que esa secuencia peptidica en particular tiene caracteristicas
problematicas que probablemente hacen que la estimacién de este péptido en particular

sea menos precisa y confiable en comparacion con los otros sitios.

Tabla 7. Sitios modificados por BPL identificados y su ocupacion

Proteina Posicidn del | % ocupaciéon | % ocupacion
sitio muestra 1 muestra 2
Proteina de espiga H207 <0,1% 16%
Proteina de espiga H245 1% 3%
Proteina de espiga C379 <0,1% n,d,
Proteina de espiga M1029 <0,1% <0,1%
Proteina de espiga C1032 <0,1% n,d,
Proteina de membrana | H154 <0,1% <0,1%
Proteina de membrana | H155 1% 1%
Proteina de membrana | C159 n.d, <0,1%
Proteina de membrana | H210 5% 6%
Nucleoproteina M234 <0,1% 88%*

ng = no cuantificado; Dakota del Norte. = no detectado

*cuantificacion incierta, debido a escisiones perdidas y oxidaciéon

Ademas de las modificaciones esperadas, la busqueda de FragPipe
reveld otras dos modificaciones (muy probablemente acetaldehido y acetilacién) que
ocurren en alrededor del 10% de los espectros. Estas modificaciones representan los
artefactos més probables introducidos durante la tincién del gel y la preparacion de la

muestra, ya que también ocurren en las proteinas contaminantes.

Resumen

Basado en los resultados descritos anteriormente se concluye que los

63



principales componentes de estas muestras corresponden a proteinas del SARS-CoV2.
Las modificaciones de BPL fueron detectables pero parecian ser bajas, es decir,
alrededor del 3% en el nivel completo del proteoma del SARS-CoV-2 (es decir, todas
las proteinas del SARS-CoV-2 identificadas). Se encontré que solo 5 aminoacidos de la
proteina S estaban modificados y esto también solo se detectd para una minoria de la
proteina S analizada (por ejemplo, alrededor del 16% para la proteina de espiga en los
amino&cidos H207, es decir, la probabilidad de tener una modificacion en H207 fue de
alrededor del 16%). Las dos muestras difieren solo ligeramente con respecto a algunas
proteinas de fondo y en su grado de modificacién, mostrando la muestra 1 niveles
ligeramente mas bajos de modificacion de BPL. Tenga en cuenta que solo se pudo
analizar entre el 30 y el 40% de los aminoacidos de la proteina de espiga.

Conclusion:

Estos datos respaldan la opinién de que el enfoque de inactivacion suave
de la invencion minimiza las modificaciones dentro de la proteina Sy, por lo tanto, la
superficie nativa de la proteina S se conserva en gran medida. En comparacion, la
determinacion de modificaciones por inactivacién de BPL de muestras de gripe fue mas
frecuente, es decir, 83 sitios en HA 'y 43 sitios en NA para una muestra de vacuna contra
la gripe (NIBRG-121xp) y 99 sitios en HA y 39 sitios en NA para otra muestra (NYMC-
X181A), en donde HA y NA son las dos glicoproteinas de membrana principales, es
decir, los inmundgenos primarios de la gripe (She Yi-Min et al., Surfacemodities of
influenza proteins upon virus inactivation by beta-propiolactone; Proteomics 2013, 13,
3537-3547, DOI 10.1002/pmic.201300096). Por lo tanto, la inactivacion de BPL del virus
de la influenza puede conducir a numerosas modificaciones de proteinas, incluidas

algunas que afectan la fusibn de membranas.

EJEMPLO 8

Inmunogenicidad, respuestas de anticuerpos neutralizantes y efecto protector

en primates no humanos

En este estudio, se inmunizaron primates no humanos (macacos
cynomolgus) con una dosis media o alta de una vacuna contra el SARS-CoV-2
inactivada como se describe anteriormente (ver, por ejemplo, el Ejemplo 4). A
continuacién, se determinaron la inmunogenicidad, las respuestas de anticuerpos

neutralizantes y el efecto protector (véanse, por ejemplo, los Ejemplos 2 y 6).
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Respuestas inmunes 1gG totales en macacos cynomolgus

Las respuestas inmunes en macacos cynomolgus para las dos dosis
(media y alta) se evaluaron con un ELISA de IgG total. Las placas se recubrieron con el
ectodominio soluble de la proteina espiga con un dominio de trimerizacion T4 (A) o un
dominio de union al receptor (RBD) (B) de la glicoproteina espiga o la nucleoproteina
(C). Se analizaron los sueros tomados al inicio (dia -1) y los dias 0, 14, 21, 28, 35y
47/49. Las unidades de anticuerpo (AU) se determinaron ajustando la luminiscencia
relativa a las respectivas curvas estandar con una concentracion de IgG conocida en
AU/mL.

Los resultados se muestran en la Figura 16. La vacuna contra el SARS-
CoV-2 inactivada fue altamente inmunogénica en macacos cynomolgus, y ya se alcanz6
una meseta en la respuesta inmune una semana después de la segunda inmunizacion.

No hubo diferencia significativa en las respuestas inmunitarias entre dosis alta y media.

Respuestas de anticuerpos neutralizantes en macacos cynomolqus

Se evalud la presencia de anticuerpos funcionales en sueros inmunes de
macacos después de la inmunizacién con la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 en una
prueba de neutralizacion de suero. Se incubaron diluciones en serie de sueros (dias O,
14, 21, 28, 35y 47/49) con SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2 cepa Slovakia/SK-BMC5/2020),
donde se unen anticuerpos especificos de glicoproteina de espiga al virus, bloqueando
asi la union del virus al receptor ACE2 en la superficie de las células objetivo y evitando
la entrada en la célula. Los titulos de punto final del 50% (SNT50) se determinaron con
el método de Spearman-Karber.

Los resultados se muestran en la Figura 17. En cuanto a los titulos de
IgG total, se alcanz6 una meseta para las dosis media y alta una semana (dia 28)
después de la segunda inmunizacion. Parece haber una diferencia entre las dosis alta
y media en los dias 28 y 35, sin embargo, esta diferencia no es estadisticamente

significativa.

Colonizacion viral en macacos cynomolgus

Cuatro semanas después de la segunda inmunizacién, los macacos se
desafiaron por via intranasal (0,25 ml por fosa nasal) e intratraqueal (4,5 ml) con 1 x 10°
PFU SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2 cepa BetaCoV/Francia/IDF/ 0372/2020 SARS -CoV-
2). Se tomaron hisopos nasofaringeos y traqueales antes de la exposicion (dia 35) y los

dias 1, 2, 3, 4, 7, 11 y 15 después de la infeccion. El lavado broncoalveolar (BAL) se
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recogio el dia 3 después de la infeccidén. Los hisopos y el BAL se analizaron con RT-
gPCR (gendmico y subgendmico) para detectar la presencia de SARS-CoV-2.

Los resultados se muestran en las Figuras 18 a 20. Los macacos
Cynomolgus inmunizados con la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 se protegieron de
un desafio combinado intranasal y traqueal con SARS-CoV-2. El ARN gendmico del
SARS-CoV-2 podria detectarse transitoriamente en macacos inmunizados el dia 2
después de la infeccién a un nivel muy bajo en hisopos nasofaringeos y traqueales, pero
no en absoluto en BAL. EI ARN subgenomico del SARS-CoV-2 no fue detectable en
absoluto en hisopos nasofaringeos y traqueales, ni en BAL. EI ARN subgendmico es
una medida del virus que se ha replicado en el hospedero. No se pudo detectar ninguna
diferencia entre la dosis alta y media de la vacuna inactivada de SARS-CoV-2 con
respecto al nivel de proteccion observado.

EJEMPLO 9

Inmunogenicidad de vacuna SARS-CoV-2 inactivada en ratas

Este estudio se relaciona con una vacuna profilactica, purificada e
inactivada contra el SARS-CoV-2 para la prevencion del COVID-19 causado por el
SARS-CoV-2. El SARS-CoV-2 se propaga en las células Vero y es inactivado por la 3-
propiolactona. En este ejemplo, se realizé un estudio de toxicidad de dosis repetida y
tolerancia local en ratas hembra y macho para evaluar la toxicidad sistémica potencial y
la tolerabilidad local de la vacuna inactivada de SARS-CoV-2.

Se formul6é una dosis humana de 53 unidades de antigeno (AU)/0,5 ml
con una sal de aluminio (Alhydrogel) y CpG 1018. A las ratas se les administraron
inyecciones intramusculares (2 sitios x 0,2 ml, 42 AU) en tres ocasiones con un intervalo
de 2 semanas durante un plazo de 29 dias. Se recogio sangre mediante venopuncién
de la vena yugular (u otra vena adecuada) los dias 8, 15y 22, asi como el dia 51.

Se analizaron muestras de suero de los animales asignados a la fase de
recuperacion del estudio para evaluar la inmunogenicidad de la vacuna y monitorear la

respuesta inmune a lo largo del tiempo.

MATERIAL Y METODOS

EQUIPO
Lavadora multiplaca BioTek ELx405 Select CW con Bio-Stack.
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Lector de placas multiples BioTek Synergy 2 utilizando el software
Microplate Gen5 (versién 3.10.06) para la adquisicién y evaluacién de datos.

GraphPad Prism (version 8.4.3) se utilizé para trazar y visualizar datos.

MATERIAL Y REACTIVOS

Placas de microtitulacion de 96 pozos de fondo plano Nunc MaxiSorp®
(Thermo Scientific, No. 439454) Microplaca, 96 pozos, PS, fondo F, transparente
(Greiner Bio-One International, No. 655161) Solucion salina tamponada con fosfato de
Dulbecco (DPBS) 1x (Gibco, No. 14190-094) Solucion salina tamponada con fosfato de
Dulbecco (DPBS) 10x (Gibco, No. 14200-067)

Albumina de suero bovino (BSA) Fraccién V (biomol, #01400.100)

Interpolacion 20 (Sigma-Aldrich, #P7949-500ml)

Cabra Anti-Rata IgG-HRP (Southern Biotech, #3030-05)

ABTS [2,2' Azino-bis(acido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico)] (Sigma-
Aldrich, #A3219-100ml) Dodecilsulfato de sodio (SDS) (Sigma-Aldrich, #71729)

Proteina de espiga S1, 78 kDa (Aviva, #OPAN06665-100UG)

Material biolégico

Se recolectaron muestras de suero de rata en los dias de estudio 8, 15,
22 y 51 de los dos grupos en el estudio de recuperacién (Tabla 8), se congelaron en las

instalaciones de prueba, se enviaron en hielo seco y se almacenaron a -80°C hasta el

analisis.
Tabla 8: Disefio experimental, grupos de recuperacion
Nivel de [Volumen |NUmero de
Tratamient dosificaciélde dosis |Animales
ratamiento n (m L)* - -
(AU/dosis) Machos hembras
0,9% de cloruro de 0 0,4 5 5
sodio
Vacuna 42 0,4 5 5

* Una inyeccion en cada extremidad trasera (2 x 0,2 ml) en cada ocasion de dosificacion
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METODOS

ELISA

Las respuestas de anticuerpos séricos especificos de la vacuna se
determinaron usando el protocolo ELISA como se describe a continuacién.

Las placas ELISA (Maxisorp, Nunc) se recubrieron con 100 ng de
proteina S1 de pico en PBS y se incubaron a 4°C durante la noche. Las placas se
bloquearon con BSA al 5%, Tween-20 al 0,05%, PBS durante 1 a 2 horas a temperatura
ambiente. Las placas se lavaron con PBS/0,1 T (PBS con Tween-20 al 0,1%). Los
sueros de rata individuales (cinco por placa) se diluyeron en tampo6n de bloqueo (dilucién
quintuple), se afadieron a placas de 96 pozos y se analizaron por duplicado mediante
incubacién durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacion, las placas se lavaron
con PBS/0,1 T. El anticuerpo secundario (Goat Anti-Rat IgG-HRP, Southern Biotech) se
diluy6 1:4000 en tampon de bloqueo, se afiadié a las placas de 96 pozos y se incub6
durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavaron con PBS/0,1 T y se
afiadié ABTS (Sigma-Aldrich) como sustrato. Después de una incubacién de 30 min, la
reaccién se detuvo mediante la adicion de SDS al 1% y se ley6 la absorbancia a 405
nm. Se determind el titulo medio maximo (el reciproco de la dilucién que corresponde a

la absorbancia media entre la dilucibn mas alta y la mas baja).

Ejemplo de destino
Una vez finalizado el analisis y la aceptacién de los resultados, se

descartaron las muestras restantes.

RESULTADOS

Las muestras de suero obtenidas de dos grupos de estudio en diferentes
momentos se analizaron mediante ELISA. Los titulos medios geométricos para ratas
macho y hembra de cada grupo, punto de tiempo se muestran en la Tabla 9 a

continuacion.
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Tabla 9: Titulos medio maximos medios geométricos para cada grupo dividido

en ratas macho y hembra

Grupo Sexo |Diade estudio
3 15 22 51
0,9% de cloruro |[Macho <50 <50 <50 <50
de sodio
Hembral<50 <50 <50 <50
Vacuna Macho <50 253 6983 11431
Hembral<50 127 19680 12279

Los sueros de ratas en el grupo de placebo (cloruro de sodio al 0,9%) no
mostraron reactividad (titulo medio maximo <50) en ninguno de los puntos de tiempo
cuando se analizaron mediante ELISA (consulte la Tabla 9 anterior).

Las ratas en el grupo vacunado con la vacuna inactivada de SARS-CoV-
2 mostraron después de la primera inmunizacion una respuesta débil, sin embargo, por
debajo de un titulo medio maximo medible (datos no mostrados). Una semana después
de la segunda inmunizacion (dia 22) se alcanz6 una meseta en la respuesta inmunitaria
(ver Tabla 9 anterior, Figura 21 y Figura 22). Se observé una respuesta inmunitaria
ligeramente mayor en ratas hembra en los dias 15 y 22 del estudio (consulte la Tabla 9

anterior, Figura 21). Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

DISCUSION

En este estudio, se demostrd que la vacuna inactivada de SARS-CoV-2
es altamente inmunogénica en todas las ratas. Sin embargo, se observo una respuesta
inmunitaria baja después de una sola inmunizacion. La inmunizacion posterior dio como
resultado aumentos continuos en los titulos de anticuerpos contra la proteina S1 de
espiga. Se alcanzé una meseta después de la segunda inmunizacion, lo que sugiere
gue un régimen de dos dosis podria ser suficiente para alcanzar titulos altos de
anticuerpos al menos en ratas. La tercera inmunizacion no aumenté mas los titulos de

anticuerpos. Se observo una cinética de dosis normal en los animales.

CONCLUSION
El analisis descrito en este informe indic6 que la vacuna inactivada contra

el SARS-CoV-2 fue altamente inmunogénica en ratas e indujo titulos sélidos de
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anticuerpos en ratas.

EJEMPLO 10
Cromatografia liquida adicional con analisis de espectrometria de masas en
tandem (LC-MSMS) de SARS-CoV-2 inactivado

Metodologia:
Se realizé un andlisis LC-MSMS adicional de particulas inactivadas de

SARS-CoV-2 con BPL, como se describe en el Ejemplo 7, para obtener una mayor
cobertura de las proteinas. Se separaron cinco alicuotas de la muestra de SARS-CoV-
2 inactivada con BPL en SDS-PAGE vy las bandas se visualizaron mediante tincién con
plata para visualizacién o tincion con Coomassie para procesamiento. Las bandas
tefiidas con Coomassie correspondientes a la proteina espiga (basadas en andlisis
previos) se sometieron a digestién en gel con tripsina o quimotripsina o a hidrélisis acida.
Las digestiones con tripsina se realizaron dos veces, una con y otra sin digestién previa
con PNGasa F (péptido:N-glicosidasa F), para identificar péptidos enmascarados por
glicosilacion.

Los péptidos digeridos se analizaron mediante LC-MSMS esencialmente
como se describe en el Ejemplo 7. En particular, los péptidos resultantes se analizaron
con cromatografia nanoliquida acoplada a un espectrometro de masas preciso de alta
resolucion. Los péptidos se identificaron a partir de espectros sin procesar utilizando el
paquete de software MaxQuant y las bases de datos de referencia UniProt para SARS-
CoV-2y Chlorocebus sabaeus en combinacién con una base de datos de contaminantes
de laboratorio comunes. Para tener en cuenta las modificaciones, los datos también se
buscaron especificamente para las modificaciones de [-propiolactona (BPL), y los
espectros de todos los péptidos modificados con BPL de la proteina de espiga del
SARS-CoV-2 se validaron manualmente. El grado de modificacion se estim6
globalmente como el porcentaje de espectros modificados con BPL identificados, y a
nivel de sitio calculando la ocupacién del sitio a partir de la proporcion de péptidos

modificados y no modificados para cada péptido/sitio por separado.

Resultados:
La cobertura total de proteinas particulares del SARS-CoV-2, utilizando
la combinacion de cuatro métodos de digestion (es decir, (i) tripsina (ii) tripsina +

PNGasa F (iii) quimotripsina y (iv) hidrdlisis &cida) fue la siguiente:
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Proteina de espiga (S) — 91,5%

Proteina de membrana (M) — 60,36%

Nucleoproteina (N) — 74,70%

El nimero de péptidos modificados con BPL en las particulas inactivadas
de SARS-CoV-2, segln cada método de digestidbn, se muestra en la Tabla 10 a

continuacion:

Tabla 10: Numero de espectros de péptidos de SARS-CoV-2 identificados en

todas las bandas analizadas

Muestra Total BPL % BPL
modificado | modificado

Tripsina 3148 97 3,1%
Tripsina + 2354 61 2,6%
PNGase F

Quimotripsina 2753 174 6,3%
Hidrélisis acida 939 33 3,5%

Total 9194 365 4,0%

Como se muestra en el Ejemplo 7, esto confirma que el porcentaje de
péptidos modificados con BPL es bajo independientemente del método de digestién, por
ejemplo, menos del 7%, 2 a 7% o alrededor de 2-5% en promedio.

Usando una combinacién de los cuatro métodos de digestion descritos
anteriormente, se podria lograr una mayor cobertura de residuos de aminoacidos en las
proteinas del SARS-CoV-2. En consecuencia, se detectaron modificaciones de BPL en
las posiciones de las proteinas de punta (S) y de membrana (M) que se muestran en la
Tabla 11 a continuacién. El% de ocupacion promedio en cada sitio, como se describe

en el Ejemplo 7 anterior, también se muestra en la Tabla 11.
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Tabla 11. Sitios modificados con BPL identificados en la proteina Sy su

ocupacién
Proteina Posicién de sitio | % ocupacién
Proteina de espiga H49 1%
Proteina de espiga H146 2%
Proteina de espiga C166 1%
Proteina de espiga M177 6%
Proteina de espiga H207 1%
Proteina de espiga H245 13%
Proteina de espiga C432 8%
Proteina de espiga H519 2%
Proteina de espiga H625 7%
Proteina de espiga M1029 2%
Proteina de espiga H1058 11%
Proteina de espiga H1083 3%
Proteina de espiga H1088 4%
Proteina de espiga H1101 1%
Proteina de espiga H1159 4%
Proteina de espiga H1271 1%
Proteina de membrana H125 <10%
Proteina de membrana H154 <10%
Proteina de membrana H155 <10%
Proteina de membrana H210 <10%

A partir de los datos de la Tabla 11, se puede ver que se pueden modificar
hasta alrededor de 16 residuos en la proteina de espiga (S) y hasta 4 residuos en la
proteina de membrana (M). La ocupacion en cada sitio es baja, por ejemplo, menos del
20%, tipicamente menos del 10%. Por lo tanto, las particulas inactivadas de SARS-CoV-

2 muestran un bajo grado de modificaciones de BPL.

EJEMPLO 11
Un estudio de blsqueda de dosis aleatorizado de fase I/ll para evaluar la

seguridad, la tolerabilidad y lainmunogenicidad de un candidato a vacuna

contra el virus SARS-CoV-2 inactivado y adyuvado contra COVID-19 en sujetos

sanos

Se llevo a cabo un estudio clinico de Fase I/ll basado en la metodologia
expuesta en el Ejemplo 4 anterior. Asi, la composicion del producto es esencialmente
como se describe en los Ejemplos 1 y 4 anteriores. Se estudiaron tres niveles de dosis
(bajo, medio y alto), como se describe en la Tabla 12 a continuacion. Los niveles de

dosis (en AU/dosis) se pueden determinar mediante el ensayo ELISA SARS-CoV-2

72



como se describe en el Ejemplo 1. Para todos los niveles de dosis, el adyuvante

comprendia 0,5 mg/dosis de hidroxido de aluminio y 1 mg/dosis de CpG 1018.

Tabla 12. Composicion del producto — 0,5 mL/dosis

Sustancia activa Unidades de antigeno
medidas por dosis en
producto final por

ELISA
Virus inactivado de Dosis baja 3 AU
SARS-CoV-2 Dosis media 7 AU
Dosis alta 35 AU

Excipientes y componentes tampon
Hidréxido de aluminio | Todos los niveles de dosis | 0.5 mg/dosis

CpG 1018 Todos los niveles de dosis | 1 mg/dosis

Solucion salina tamponada con fosfato de Dulbecco (DPBS)/solucion salina
tamponada con Trisl)

rHA | Todos los niveles de dosis | <25ug/dosis
1 Composicion de DPBS: 200 mg/ml KCI (2,68 mM), 200 mg/ml KH2PO4 (1,47 mM), 8000 mg/ml
NaCl (136,9 mM), 2160 mg/ml NazHPO4*7H20 (8,06 mM); Solucién salina tamponada con Tris:
Tris 20 mM, NaCl 100 mM, pH 7,5.

Disefo del estudio

El estudio es un estudio multicéntrico, aleatorizado, de escalada de dosis,
con tres grupos de dosis. Se administraron dos dosis a cada sujeto, con 21 dias de
diferencia (Dia 1y 22). La poblacion de estudio fue de aproximadamente 150 voluntarios
sanos de 18 a 55 afios. El estudio se lleva a cabo en dos Partes. Parte A (que cubre el
seguimiento desde el Dia 1 hasta el Dia 36) y Parte B (que cubre el seguimiento desde
el Dia 37 hasta el Dia 208). El estudio se llevé a cabo en 4 sitios en el Reino Unido,

Birmingham, Bristol, Newcastle, Southampton. La via de inmunizacién fue intramuscular

i.m.).

Objetivos

Objetivo primario:

El objetivo principal de este estudio es evaluar la seguridad, la
tolerabilidad y la inmunogenicidad de la vacuna candidata inactivada contra el SARS-
CoV-2 con adyuvante hasta 14 dias después de completar un programa de dos dosis

(dias 1y 22) en adultos sanos de 18 afios. a 55 afios.
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Obijetivos secundarios:

Determinar el nivel de dosis 6ptimo de la vacuna candidata contra el
SARS-CoV-2 inactivada y con adyuvante en adultos sanos de 18 a 55 afios.

Evaluar la tolerabilidad, la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna
candidata contra el SARSCoV-2 inactivada y adyuvada hasta 6 meses después de la

Ultima vacunacién en adultos sanos de 18 a 55 afios.

Tabla 13. Criterios de valoracion del estudio

Puntos finales primarios Puntos finales secundarios

LA SEGURIDAD LA SEGURIDAD

+ Frecuencia y gravedad de los + Frecuencia y gravedad de cualquier EA no
eventos adversos solicitados (EA) solicitado hasta el dia 36.

(reacciones locales y sistémicas) + Frecuencia y gravedad de cualquier EA
dentro de los 7 dias posteriores a relacionado con la vacuna hasta el dia 36.
cualquier vacunacion. + Frecuencia y gravedad de cualquier EA

hasta el dia 208.

+ Frecuencia y gravedad de cualquier EA
relacionado con la vacuna hasta el dia 208.
+ Frecuencia y gravedad de cualquier SAE
hasta el dia 36.

+ Frecuencia y severidad de cualquier AESI
hasta el dia 36.

+ Frecuencia y gravedad de cualquier SAE
hasta el dia 208.

+ Frecuencia y severidad de un AESI hasta

el dia 208.
INMUNOGENICIDAD INMUNOGENICIDAD
+ Titulo medio geométrico (GMT) para | + Respuesta inmunitaria medida por los
anticuerpos neutralizantes contra el titulos de anticuerpos neutralizantes contra el

SARS-CoV-2 determinado por ensayo | SARS-CoV-2 los dias 8, 22, 106 y 208.

de microneutralizaciéon de virus de tipo | + Proporcion de sujetos con seroconversion
salvaje en el dia 36. en términos de anticuerpos neutralizantes el
Dia 8, Dia 22, Dia 36, Dia 106 y Dia 208.

+ Aumento de las veces de los titulos de
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-
CoV-2 en el dia 8, el dia 22, el dia 36, el dia
106 y el dia 208 en comparacion con el valor
inicial.

+ GMT para anticuerpos IgG contra SARS-
CoV-2,

determinado por IgG S-ELISA, en el dia 1, 8,
22, 36,106

y 208.

+ Proporcién de sujetos con seroconversion
en términos de anticuerpos IgG contra el
SARS-CoV-2 segun lo determinado por
ELISA el dia 8, el dia 22, el dia 36, el dia 106
y el dia 208.
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Resultados: sequridad vy tolerabilidad

Variable principal:

Frecuencia y gravedad de los eventos adversos solicitados (EA)
(reacciones locales y sistémicas) dentro de los 7 dias posteriores a cada vacunacion.
Las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién incluyen dolor, picazoén,
sensibilidad, enrojecimiento e hinchazén/induracion en el lugar de la inyeccion. Las
reacciones sistémicas solicitadas incluyen fiebre/temperatura corporal, fatiga, dolor de
cabeza, nauseas/vémitos, dolor muscular.

En general, el 81,7% de los participantes informaron al menos una
reaccion solicitada dentro de los 7 dias posteriores a cualquier vacunacion.

» EI47,7% (después de la primera vacunacion) y el 51,3% (después de la
segunda vacunacion) de los participantes experimentaron una reaccion solicitada en el
lugar de la inyeccion.

» EI1'52,3% (después de la primera vacunacion) y el 52,0% (después de la
segunda vacunacion) de los participantes experimentaron una reaccién sistémica
solicitada.

+ Todos los AA solicitados en los grupos de dosis se evaluaron como
leves 0 moderados, con la excepcién de 3 eventos informados por 2 participantes que
experimentaron eventos adversos solicitados graves (Grado 3) (un sujeto: dolor de
cabeza severo y fatiga; un sujeto: fatiga severa). Ambos participantes estaban en el
grupo de dosis alta.

+ La mayoria de los EA solicitados se resolvieron dentro de los 7 dias

posteriores a la vacunacion.

AE locales solicitados:

+ En todos los niveles de dosis, el 66,7% de los vacunados informaron al
menos una reaccién solicitada en el lugar de la inyeccion (sin diferencia estadistica
significativa; valor de p general 0,631) con el 68,6% en la dosis baja, el 60,8% en la
dosis media y el 70,6% en la dosis alta grupo

+ La reaccion mas comun en el lugar de la inyeccion después de
cualquiera de las vacunas fue sensibilidad que afect6 al 58,2% en todos los grupos de

dosis y dolor en el lugar de la inyeccion al 41,8% en todos los grupos de dosis.
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EA sistémicos solicitados:

+ En todos los niveles de dosis, el 69,3% de los vacunados informaron al
Mmenos una reaccion sistémica solicitada (sin diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos; valor de p general 0,507); la tasa de vacunados con sintomas
solicitados fue del 72,5% en dosis baja y alta y del 62,7% en el grupo de dosis media.

+ En general, los eventos adversos sistémicos solicitados informados con
mayor frecuencia después de la vacunacion incluyeron dolor de cabeza (46,4%), fatiga
(39,2%) y dolor muscular (32,7%).

AE no solicitados:

+ En general, el 39,2% de los participantes informaron al menos un
evento adverso no solicitado. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de dosis.

+ Todos los eventos adversos no solicitados fueron leves y moderados.

+ 2 casos de COVID-19 confirmados por PCR hasta el dia 36. Se produjo
un caso leve en un participante del grupo de dosis media 16 dias después de la primera
vacunacion. Un caso moderado de COVID-19 fue confirmado por PCR en un
participante del grupo de dosis baja 4 dias después de la segunda vacunacioén.

+ Las tasas de eventos adversos no solicitados que se consideraron
relacionados con el tratamiento hasta el dia 36 fueron del 17,6% (27/153), con un 23,5%
en el grupo de dosis baja, un 13,7% en el grupo de dosis mediay un 15,7% en el grupo
de dosis alta.

+ Se ha notificado un evento adverso de especial interés (término del
evento: sabafiones); el investigador evaluo el evento como leve y no relacionado con la
vacunacion del estudio.

+ AESI se ha informado como evento adverso grave segun el protocolo
(condicién médicamente importante); no se ha informado ningun otro evento adverso

grave.

Conclusiones — Sequridad y Tolerabilidad

+ La vacuna candidata fue generalmente segura y bien tolerada en todos
los grupos de dosis probados, sin problemas de seguridad identificados por una Junta
de Monitoreo de Seguridad de Datos independiente.

+ No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de

dosis y no hubo diferencias entre la primera y la segunda vacunacion en términos de
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reactogenicidad.

+ La mayoria de los eventos adversos (AE) fueron leves o0 moderados y
solo dos sujetos informaron AE severos solicitados (dolor de cabeza y fatiga).

+ Todos los AE solicitados se resolvieron rapidamente.

+ Solo el 17,6% de los eventos adversos no solicitados hasta el dia 36 se
consideraron relacionados con la vacuna y no se informaron eventos adversos graves
no solicitados.

+ No hubo eventos adversos graves relacionados.

Resultados — Inmunogenicidad

Anticuerpos neutralizantes medidos por MNA5Q

Los anticuerpos neutralizantes se midieron mediante un ensayo de
microneutralizaciéon (MNA50). Se siembran células Vero/E6 a 2,5 x 105 células/mL en
100 pl/pozo en una placa de microvaloracién y se incuban a 37°C durante la noche. Las
muestras de suero de los sujetos se inactivaron con calor a 56°C durante 30 minutos.
La placa de neutralizacién que comprende muestras de virus y suero se prepara a 37°C
durante 1-1,5 horas. Luego, el virus neutralizado se transfiere a las células Vero/E6 en
la placa de microtitulacion y se incuba a 37°C durante 1-1,5 horas. Las células se
superponen con CMC al 2% en 2xMEM y se incuban a 37°C durante 22-26 horas. Las
células se fijan con formalina al 10% a temperatura ambiente durante >8 horas. Luego,
las placas se visualizan con un anticuerpo de pico SARS-CoV-2 RBD, detectado por un
anticuerpo secundario y un polimero HRP. Se cuentan las ufp/pozo y se utilizan para
calcular el ND50.

+ Se observé una clara respuesta dependiente de la dosis con el titulo
medio geométrico (GMT) mas alto para anticuerpos neutralizantes en el grupo de dosis
alta tanto en el dia 22 (GMT 46,5; Cl del 95%: 38,79, 55,66)) como en el dia 36 (GMT
530,4; 95%CI: 421,49, 667,52) — consulte la Figura 23.

+ En el dia 36, el GMT del grupo de dosis alta fue estadisticamente
significativamente mas alto que cada uno de los otros grupos de dosis. GMT en la dosis
baja fue 161,1 (Cl 95%: 121,35, 213,82) y en el grupo de dosis media, 222,3 (Cl 95%:
171,84, 287,67).

+ GMT: los aumentos de veces para los anticuerpos neutralizantes en el
dia 36 fueron 5,55 (Cl del 95%: 4,18, 7,37) en la dosis baja, 7,22 (Cl del 95%: 5,64, 9,25)
en la dosis media y 17,68 (Cl del 95%: 14,04, 22.26) en el grupo de dosis alta.
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+ El dia 22, antes de la segunda vacunacion del estudio, el nimero de
participantes con seroconversion para anticuerpos neutralizantes (definido como un
aumento de 24 veces desde el inicio) fue del 10,0% (5/50 participantes)

+ En el dia 36, el 90,0% (95% CI: 0,78, 0,97) de los participantes en el
grupo de dosis alta se seroconvirtieron, lo que fue significativamente mayor desde el
punto de vista estadistico en comparacion con la dosis baja (51,0%; 95% CI: 0,37, 0,65)
y grupo de dosis media (73,5%; CI del 95%: 0,59, 0,85); consulte la Figura 24.

Anticuerpos de uniéon a proteina S medidos por IgG ELISA

Los anticuerpos que se unen a la proteina S se detectaron mediante un
ELISA de IgG de pico de SARS-CoV-2. La placa ELISA esta recubierta con una proteina
de espiga (Wuhan). Los anticuerpos anti-proteina S en la muestra de suero se unen al
antigeno de la proteina de espiga inmovilizado y son detectados por un anticuerpo 1gG
anti-humano secundario (conjugado con peroxidasa). Los resultados se presentan como
unidades de laboratorio ELISA por mL (ELU/mL). Se utiliza como control un suero
humano comercialmente disponible examinado para titulos elevados de anticuerpos S
preexistentes.

+ Los titulos de anticuerpos IgG contra la proteina S se correlacionaron
con los titulos de neutralizacién (r=0,79, p<0,001), consulte la Figura 25.

+ Similar al titulo de neutralizacion, se observd una clara respuesta
dependiente de la dosis con el GMT mas alto para anticuerpos neutralizantes en el grupo
de dosis alta tanto en el dia 22 (GMT 30,0 (CI del 95%: 26,92, 33,48)) como en el dia
36 (GMT 2147,9 (Cl del 95%: 1705,98, 2704,22)) — consulte la Figura 26.

+ En el dia 36, el GMT del grupo de dosis alta fue estadisticamente
significativamente mas alto que cada uno de los otros grupos de dosis. GMT en la dosis
baja fue 325,1 (Cl 95%: 245,45, 430,46) y en el grupo de dosis media 691,6 (Cl 95%:
494,91, 966,52).

+ GMFR para anticuerpos de unién a proteina S en el dia 36 fueron 12,69
(95% CI: 9,54, 16,88) en la dosis baja, 26,16 (95% CI: 18,73, 36,53) en la dosis media
y 85,91 (95% CI: 68,24, 108.17) en el grupo de dosis alta.

+ En el dia 36, el 100% (95% CI: 0,93, 1,00) de los participantes en el
grupo de dosis alta se seroconvirtieron y el 89,3% (95% CI: 0,78, 0,97) en el grupo de
dosis media, asi como el 84,3% (95% CI: 0,71, 0,93) (p=0,053 en comparacion con la

dosis alta) en el grupo de dosis baja (p=0,017 en comparacion con la dosis alta).
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Respuesta celular:

Los criterios de valoracion exploratorios evaluaron las respuestas de las
células T mediante el analisis IFNgamma ELISpot contra la proteina S, Proteina de
membrana y Proteina de nucleocapside. Las PBMC aisladas (frescas) se estimulan con
péptidos SARS-CoV-2 de las proteinas S, M y N. La produccion de interferon-gamma
por parte de las células T se detecta mediante un anticuerpo anti-IFNy y se visualiza con
un anticuerpo secundario marcado. De este modo, se producen manchas donde las
células T activadas liberaron interferon-gamma. Se utiliza un control nulo y un control de
fitohemaglutinina (PHA). Se utiliz6 un punto de corte de reactividad de 6 puntos, es decir,
una muestra se considera reactiva frente a un panel de estimulacién individual (grupos
de péptidos) si los recuentos de puntos normalizados (se restan los recuentos de control
cero) por 2,10 x 105 PBMC = 6.

En el dia 36 en el grupo de dosis alta, el 76% de los participantes del
estudio (34/45) fueron reactivos frente a grupos de péptidos que abarcan la proteina S
de longitud completa (consulte la Figura 27), el 36% (16/45) frente a la proteina M (ver
Figura 28) y 49% (22/45) frente a la proteina N (ver Figura 29).

Conclusiones - Inmunogenicidad

+ La vacuna candidata fue altamente inmunogénica con mas del 90% de
todos los participantes del estudio que desarrollaron niveles significativos de anticuerpos
contra la proteina de espiga del virus SARS-CoV-2 en todos los grupos de dosis
probados.

+ Las tasas de seroconversion (SCR) para los anticuerpos IgG que se
unen a la proteina S fueron del 89,8% en el grupo de dosis media y del 100% en el
grupo de dosis alta.

+ Dos semanas después de completar el programa de dos dosis, los
aumentos de veces de la media geométrica (GMFR) desde el inicio fueron 26 en el grupo
de dosis media y 86 en el grupo de dosis alta.

+ Cabe destacar que la respuesta de anticuerpos IgG estuvo altamente
correlacionada con los titulos de neutralizacion (MNA50) (r=0,79, p<0,001).

+ La vacuna candidata indujo una respuesta dependiente de la dosis con
titulos medios geométricos (GMT) estadisticamente mas altos para IgG y anticuerpos
neutralizantes en el grupo de dosis alta en comparacion con los grupos de dosis baja 'y
media.

+ En el grupo de dosis alta, el GMT de los titulos de anticuerpos de
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anticuerpos neutralizantes medidos 2 semanas después de completar el programa de 2
dosis fue igual o superior a los niveles de un panel de sueros convalecientes (GMT 530,4
(Cl del 95%: 421,49, 667,52)).

+ Con una relacion GMT de vacuna vs. sueros convalecientes = 1 vacuna
se ha informado eficacia superior al 80% para otras vacunas®).

*)Earle et al. MedRxiv, marzo de 2021,
https://doi.org/10.1101/2021.03.17.20200246); Khoury et al. MedRxiv, marzo de 2021,
https://doi.org/10.1101/2021.03.09.21252641

+ La vacuna candidata indujo amplias respuestas de células T en los
participantes con células T productoras de IFN-gamma especificas de antigeno contra
la proteina S, proteina My N detectadas en el 75,6%, 35,6% y 48,9% de los participantes
del estudio, respectivamente.

ASPECTOS ADICIONALES DE LA INVENCION

En otros aspectos, la presente invencién proporciona:

Al. Una vacuna contra el SARS-CoV-2 que comprende una particula
inactivada de SARS-CoV-2 de forma Gptima (por ejemplo, en la que se conserva la
superficie nativa de la proteina S), en la que la particula de SARS-CoV-2 es capaz de
seroconvertir a un sujeto al que se le administra la Vacuna SARS-CoV-2 con al menos
un 70% de probabilidad.

A2. La vacuna contra el SARS-CoV-2 del aspecto Al, en la que la
particula de SARS-CoV-2 es capaz de seroconvertir al sujeto al que se le administra la
vacuna contra el SARS-CoV-2 con al menos un 80%, 85%, 90% o 95% de probabilidad.

A3. La vacuna del aspecto A1 o0 A2, en la que la particula de SARS-CoV-
2 tiene un genoma de ARN correspondiente a la secuencia de ADN proporcionada por
cualquiera de las secuencias de acido nucleico de

+ SEQ ID NO: 1 (ver Genbank NC_045512.2), o una secuencia de acido
nucleico variante que es al menos 85% idéntica a SEQ ID NO: 1y capaz de empaquetar
un SARS-CoV-2 virulento; o

* SEQ ID NO: 9 (ver NCBI MT066156), o una secuencia de acido nucleico
variante que es al menos 85% idéntica a SEQ ID NO: 1y capaz de contener un SARS-
CoV-2 virulento; o

« SEQ ID NO: 18 (ver NCBI MW598408). o una secuencia de acido

nucleico variante que es al menos un 85% idéntica a la SEQ ID NO: 18 y capaz de
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empaguetar un SARS-CoV-2 virulento; o

« SEQ ID NO: 20 (ver NCBI MW520923). o una secuencia de &cido
nucleico variante que es al menos un 85% idéntica a la SEQ ID NO: 20 y capaz de
empaguetar un SARS-CoV-2 virulento; o

*« SEQ ID NO: 22 (ver NCBI MW422256). o una secuencia de &cido
nucleico variante que es al menos un 85% idéntica a la SEQ ID NO: 22 y capaz de
empaquetar un SARS-CoV-2 virulento; o

+ SEQ ID NO: 22 (ver NCBlI MW422256). o una secuencia de acido
nucleico variante que es al menos un 85% idéntica a la SEQ ID NO: 24 y capaz de
empaquetar un SARS-CoV-2 virulento; o

+ SEQ ID NO: 22 (ver NCBlI MW422256). o una secuencia de &cido
nucleico variante que es al menos un 85% idéntica a la SEQ ID NO: 26 y capaz de
empagquetar un SARS-CoV-2 virulento.

A4. Lavacuna de cualquiera de los aspectos A1-A3, en la que la particula
de SARS-CoV-2 tiene una proteina S definida por la secuencia de aminoacidos

* SEQ ID NO: 3, o una secuencia de aminoacidos variante que sea al
menos un 95% idéntica a la SEQ ID NO: 3 y capaz de empaquetar un SARS-CoV-2
virulento; o

* SEQ ID NO: 11, o una secuencia de aminoacidos variante que sea al
menos un 95% idéntica a la SEQ ID NO: 3 y capaz de empaquetar un SARS-CoV-2
virulento; o

* SEQ ID NO: 19, o una secuencia de aminoacidos variante que sea al
menos un 95% idéntica a la SEQ ID NO: 3 y capaz de empaquetar un SARS-CoV-2
virulento; o

+ SEQ ID NO: 21, o una secuencia de aminoacidos variante que es al
menos 95% idéntica a SEQ ID NO: 3 y capaz de empaquetar un SARS-CoV-2 virulento;
0

« SEQ ID NO: 23, o una secuencia de aminoacidos variante que es al
menos 95% idéntica a SEQ ID NO: 3 y capaz de empaquetar un SARS-CoV-2 virulento;
0

* SEQ ID NO: 25, o una secuencia de aminoacidos variante que sea al
menos un 95% idéntica a la SEQ ID NO: 3 y capaz de empaquetar un SARS-CoV-2
virulento; o

* SEQ ID NO: 27, o una secuencia de aminoacidos variante que sea al

menos un 95% idéntica a la SEQ ID NO: 3 y capaz de empaquetar un SARS-CoV-2
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virulento.

A5. La vacuna SARS-CoV-2 de cualquiera de los aspectos Al1-A4, en la
que la particula SARS-CoV-2 tiene una poliproteina seleccionada de las secuencias de
aminoacidos proporcionadas por cualquiera de las SEQ ID NO: 2, 10, 13 o 16,
preferiblemente SEQ ID NO: 10, o una secuencia de aminoacidos variante que es al
menos 95% idéntica a cualquiera de las SEQ ID NO: 2, 10, 13 o 16, preferiblemente
SEQ ID NO: 10, y capaz de empaquetar un SARS virulento -CoV-2.

A6. La vacuna contra el SARS-CoV-2 de cualquiera de los aspectos Al-
A5, en la que el SARS-CoV-2 se inactiva mediante inactivacion quimica, inactivacion
térmica, inactivacion por pH, inactivacion por UV o inactivacion por radiacion.

A7. La vacuna contra el SARS-CoV-2 del aspecto A6, en la que la
inactivacion quimica comprende poner en contacto las particulas de SARS-CoV-2 con
un agente de inactivacién quimica durante mas tiempo del necesario para inactivar por
completo el SARS-CoV-2 segun lo medido por ensayo de placa o como medido por
ensayo de placa mas un dia.

A8. La vacuna SARS-CoV-2 del aspecto A7, en donde la inactivacion
gquimica comprende poner en contacto la particula SARS-CoV-2 con formaldehido y/o
beta-propiolactona, preferiblemente beta-propiolactona.

A9. La vacuna contra el SARS-CoV-2 del aspecto A8, en la que la
inactivacion con formaldehido y/o beta-propiolactona comprende poner en contacto la
particula de SARS-CoV-2 con formaldehido y/o beta-propiolactona entre 2 y 10 dias.

A10. La vacuna SARS-CoV-2 de cualquiera de los aspectos A6-A9, en la
que la activacién quimica se realiza a aproximadamente 4°C o aproximadamente 22°C.

All. Lavacuna SARS-CoV-2 de cualquiera de los aspectos A1-A10, que
comprende ademas un adyuvante.

Al2. La vacuna SARS-CoV-2 del aspecto A11, donde el adyuvante es un
CpG, preferiblemente CpG 1018, que opcionalmente también comprende un adyuvante
de sal de aluminio.

Al13. La vacuna contra el SARS-CoV-2 del aspecto Al2, en la que el
adyuvante de sal de aluminio es hidréxido de aluminio o sal de fosfato de aluminio.

Al4. La vacuna contra el SARS-CoV-2 del aspecto Al3, en la que el
hidréxido de aluminio comprende menos de 1,25 ppb de Cu.

A15. La vacuna contra el SARS-CoV-2 de cualquiera de los aspectos A12
a Al4, en la que la relacion alumbre:CpG (p/p) es de aproximadamente 1:10,

aproximadamente 1:5, aproximadamente 1:4, aproximadamente 1:3, aproximadamente
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1:2, aproximadamente 1:1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 3:1,
aproximadamente 4:1, aproximadamente 5:1, aproximadamente 10:1, preferiblemente
entre aproximadamente 1:3 y 3:1, mas preferiblemente entre aproximadamente 1: 2 y
1:1, mas preferiblemente alrededor de 1:2.

Al6. La vacuna contra el SARS-CoV-2 segln cualquiera de los aspectos
Al12 a Al4, en la que la cantidad de CpG libre (no unida) en la composicién de la vacuna
es superior al 10%, superior al 20%, superior al 30%, superior al 40% , mayor del 50%,
mayor del 60%, mayor del 70%, mayor del 80%, mayor del 90%, mayor del 95%,
preferiblemente aproximadamente del 70% al 95%, mas preferiblemente
aproximadamente del 80% al 90%.

Al7. La vacuna contra el SARS-CoV-2 segun cualquiera de los aspectos
Al a A16, en la que la composicion de la vacuna comprende al menos un tampén,
preferiblemente un tampoén de fosfato.

Al8. La vacuna contra el SARS-CoV-2 de cualquiera de A11-Al3, en la
que la vacuna comprende o comprende ademas un adyuvante que comprende un
péptido y una molécula de acido oligodesoxinucleico inmunoestimulador (I-ODN) que
contiene desoxiinosina.

A19. La vacuna contra el SARS-CoV-2 del aspecto Al8, en la que el
péptido comprende la secuencia KLKL5KLK (SEQ ID NO: 5) y el I-ODN comprende
oligo-d(CI)13 (SEQ ID NO: 6).

A20. La vacuna SARS-CoV-2 de cualquiera de los aspectos A1-A19, que

ademas comprende uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

B1l. Un kit que comprende una vacuna contra el SARS-CoV-2 de
cualquiera de los aspectos A1-A15.

B2. El kit del aspecto B1, que comprende ademas una segunda vacuna.

B3. El kit del aspecto B2, en el que la segunda vacuna es otra vacuna
contra el virus SARS-CoV-2 (por ejemplo, de otra tecnologia, como ARNm o vectores
de adenovirus), una vacuna contra el virus de la influenza o una vacuna contra el virus

Chikungunya.

C1. Un método que comprende administrar una primera dosis de una
cantidad profilactica o terapéuticamente efectiva de la vacuna SARS-CoV-2 de
cualquiera de los aspectos A1-Al5 a un sujeto que lo necesite.

C2. El método del aspecto C1, que comprende ademas administrar una
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segunda dosis de una cantidad profilactica o terapéuticamente efectiva de la vacuna
contra el SARS-CoV-2.

C3. El método del aspecto C1 o C2, en el que la segunda dosis de la
vacuna contra el SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 7 dias después de la
primera dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

C4. El método del aspecto C1 o C2, en el que la segunda dosis de la
vacuna contra el SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 14 dias después de la
primera dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

C5. El método del aspecto C1 o C2, en el que la segunda dosis de la
vacuna contra el SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 21 dias después de la
primera dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

C6. El método del aspecto C1 o C2, en el que la segunda dosis de la
vacuna contra el SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 28 dias después de la
primera dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

C7. El método de cualquiera de los aspectos C1-C6, en el que la
administracibn da como resultado la produccién de anticuerpos neutralizantes del
SARS-CoV-2.

C8. El método de cualquiera de los aspectos C1-C7, en el que la cantidad
profilactica o terapéuticamente efectiva de la vacuna contra el SARS-CoV-2 se define
como de aproximadamente 0,01 a 25 mAU (unidades de absorcién milimétricas x
minutos), preferiblemente de aproximadamente 0,05 a 10 mAU, mas preferiblemente
alrededor de 0,1 a 5 mAU, lo mas preferiblemente alrededor de 0,25 a 2,5 mAU, segln
lo evaluado por SE-HPLC.

C9. El método de cualquiera de los aspectos C1-C7, en el que la cantidad
profilactica o terapéuticamente efectiva de la vacuna SARS-CoV-2 se define como
aproximadamente 0,05 a 50 pg de proteina total, aproximadamente 0,1 a 25 g,
aproximadamente 0,25 a 12,5 ug, preferiblemente alrededor de 0,5 a 5 ug de proteina
total, medida por (1)BCA.

C10. ElI método de cualquiera de los aspectos C1-C7, en el que la
cantidad profilactica o terapéuticamente efectiva de la vacuna SARS-CoV-2 se define
como aproximadamente 0,025 a 25 ug de proteina S, aproximadamente 0,05 a 12,5 ug,
aproximadamente 0,125 a 6,25 ug, preferiblemente alrededor de 0,25 a 2,5 ug de
proteina S, medida por ELISA.

D1. Un método para producir una vacuna contra el SARS-CoV-2, que
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comprende

(i) pasar un SARS-CoV-2 en células Vero, produciendo asi un medio de
cultivo que comprende el SARS-CoV-2;

(i) recolectar el medio de cultivo de (i);

(i) precipitar el medio de cultivo cosechado de (ii), produciendo asi un
sobrenadante de SARS-CoV-2;y

(iv) inactivar de manera 6ptima el SARS-CoV-2 en el sobrenadante de
SARS-CoV-2 de (iii) produciendo asi un SARS-CoV-2 inactivado.

D2. El método del aspecto D1, que ademas comprende concentrar el
medio de cultivo de (ii) antes del paso (iii).

D3. El método del aspecto D1 o D2, en el que la precipitacion de (iii)
comprende poner en contacto el medio de cultivo de (ii) con sulfato de protamina o
benzonasa.

D4. El método de cualquiera de los aspectos D1-D3, que comprende
ademas (v) dializar el SARS-CoV-2 inactivado de (iv), produciendo asi un SARS-CoV-2
dializado.

D5. El método del aspecto D4, que comprende ademas (vi) filtrar el
SARS-CoV-2 dializado de (v).

D6. El método de cualquiera de los aspectos D1-D5, en el que la
inactivacion es por inactivacién quimica, inactivacién térmica, inactivacion por pH o
inactivacion por UV.

D7. ElI método del aspecto D6, en el que la inactivaciébn quimica
comprende poner en contacto la particula de SARS-CoV-2 con un agente de
inactivacion quimica durante al menos 4 dias.

D8. El método del aspecto D6 o D7, en el que el agente de inactivacion
guimica comprende formaldehido.

D9. El método de cualquiera de los aspectos D6-D8, en el que la
activacion quimica se realiza a alrededor de 4°C o alrededor de 22°C.

D10. El método del aspecto D8 o0 D9, que comprende ademas neutralizar
el formaldehido.

D11. El método del aspecto D10, en el que la neutralizacion se realiza
con metabisulfito de sodio.

D12. El método de cualquiera de los aspectos D1-D11, en el que la
inactivacion quimica se realiza con BPL, preferiblemente a una concentracion de 300 a

700 ppm, mas preferiblemente 500 ppm y se inactiva durante aproximadamente 1 a 48
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h, preferiblemente 20 a 28 h, mas preferiblemente 24 horas + 2 horas (como también +
1 hora 0 = 0,5 horas) de 2°C a 8°C.

D13. El método del aspecto D12, en el que la inactivacidon quimica va
seguida de un paso de hidrolizacién durante 2,5 horas + 0,5 horas de 35°C a 39°C,

preferiblemente alrededor de 37°C.

El. El uso de la vacuna SARS-CoV-2 ¢ptimamente inactivada de
cualquiera de los aspectos A1-Al5 para el tratamiento y prevencion de una infeccion
por SARS-CoV-2.

E2. El uso del aspecto E1, en el que la vacuna inactivada de SARS-CoV-
2 se administra en una primera dosis de una cantidad terapéuticamente efectiva a un
sujeto que la necesita.

E3. El uso del aspecto E2, en el que la vacuna inactivada de SARS-CoV-
2 se administra en una segunda dosis de una cantidad terapéuticamente efectiva al
sujeto.

E4. El uso del aspecto E3, en el que la segunda dosis de la vacuna
inactivada de SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 7 dias después de la
primera dosis de la vacuna SARS-CoV-2.

E5. El uso del aspecto E3, en el que la segunda dosis de la vacuna contra
el SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 14 dias después de la primera dosis
de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

E6. El uso del aspecto E3, en el que la segunda dosis de la vacuna contra
el SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 21 dias después de la primera dosis
de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

E7. El uso del aspecto E3, en el que la segunda dosis de la vacuna contra
el SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 28 dias después de la primera dosis
de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

E8. El uso de cualquiera de los aspectos E1-E6, en el que la
administracién da como resultado la produccidon de anticuerpos neutralizantes del
SARS-CoV-2.

F1. Una composicion farmacéutica para usar en el tratamiento y la
prevencion de una infeccion por SARS-CoV-2, en la que dicha composicion
farmacéutica comprende la vacuna de SARS-CoV-2 Optimamente inactivada de

cualquiera de los aspectos A1-Al5.
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F2. La composicion farmacéutica del aspecto F1, en la que la vacuna
inactivada de SARS-CoV-2 se administra en una primera dosis de una cantidad
terapéuticamente efectiva a un sujeto que la necesita.

F3. El uso del aspecto F2, en el que la vacuna inactivada de SARS-CoV-
2 se administra en una segunda dosis de una cantidad terapéuticamente efectiva al
sujeto.

F4. El uso del aspecto F3, en el que la segunda dosis de la vacuna
inactivada de SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 7 dias después de la
primera dosis de la vacuna SARS-CoV-2.

F5. El uso del aspecto F3, en el que la segunda dosis de la vacuna contra
el SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 14 dias después de la primera dosis
de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

F6. El uso del aspecto F3, en el que la segunda dosis de la vacuna contra
el SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 21 dias después de la primera dosis
de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

F7. El uso del aspecto F3, en el que la segunda dosis de la vacuna contra
el SARS-CoV-2 se administra aproximadamente 28 dias después de la primera dosis
de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

F8. El uso de cualquiera de los aspectos F1-F6, en el que la
administracibn da como resultado la producciéon de anticuerpos neutralizantes del
SARS-CoV-2.

G1. Una vacuna contra el SARS-CoV-2 que comprende una cantidad
efectiva de antigeno, en la que dicha cantidad efectiva es capaz de seroconvertir a un
sujeto al que se le administra la vacuna contra el SARS-CoV-2 con al menos un 70% de
probabilidad.

G2. La vacuna contra el SARS-CoV-2 de acuerdo con el aspecto G1, en
la que dicha cantidad efectiva es capaz de seroconvertir a un sujeto al que se le
administra la vacuna contra el SARS-CoV-2 con al menos un 80%, 85%, 90% o0 95% de
probabilidad.

G3. La vacuna contra el SARS-CoV-2 de acuerdo con el aspecto G1 o
G2, en la que dicha cantidad efectiva esta entre aproximadamente 1 y 100 AU/dosis,
preferiblemente entre aproximadamente 2 y 75 AU/dosis, preferiblemente entre
aproximadamente 3 y 60 AU/dosis, méas preferiblemente entre aproximadamente 3y 55

AUl/dosis, mas preferiblemente entre aproximadamente 3 y 53 AU/dosis.
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G4. La vacuna contra el SARS-CoV-2 de acuerdo con el aspecto G3,
donde dicha cantidad efectiva se determina mediante ELISA en el que las unidades de
antigeno (AU) corresponden a la capacidad de uniéon a ACE-2 de la proteina espiga

utilizada como estandar.

H1. Una composicibn inmunogénica para estimular una respuesta
inmunitaria contra un coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-
2), que comprende un antigeno del SARS-CoV-2 y un agonista del receptor tipo toll 9
(TLR9), en la que el SARS-CoV- 2 es un SARS-CoV-2 completo inactivado, el agonista
de TLR9 es un oligonucleétido de 10 a 35 nucleétidos de longitud que comprende un
motivo de citidina-fosfo-guanosina (CpG) no metilado, y el antigeno del SARS-CoV-2 y
el oligonucledtido estan presentes en la composicién inmunogénica en cantidades
efectivas para estimular una respuesta inmune contra el antigeno SARS-CoV-2 en un
sujeto mamifero.

H2. La composiciéon del aspecto H1, en la que el oligonucleétido
comprende la secuencia 5'-AACGTTCGAG-3' (SEQ ID NO: 30).

H3. La composiciéon del aspecto H1, en la que el oligonucleétido
comprende la secuencia de 5'-TGACTGTGAA CGTTCGAGAT GA-3' (SEQ ID NO: 4).

H4. La composicion de cualquiera de los aspectos H1-3, en donde el
oligonucleétido comprende un nucleésido modificado, opcionalmente en donde el
nucleésido modificado se selecciona del grupo que consiste en 2'-desoxi-7-
desazaguanosina, 2'-desoxi-6-tioguanosina, arabinoguanosina, arabinoguanosina 2'-
desoxi-2'sustituida y arabinoguanosina 2'-O-sustituida.

H5. La composicién del aspecto H4, donde el oligonucle6tido comprende
la secuencia 5-TCG1AACG1TTCG1-3' (SEQ ID NO: 31) en la que G1 es 2'-desoxi-7-
desazaguanosina, opcionalmente donde el oligonucleétido comprende la secuencia 5'-
TCG1AACGITTCG1 -X-G1CTTG1CAAGICT-5' (SEQ ID NO: 32), y en el que G1 es 2'-
desoxi-7-desazaguanosina y X es glicerol (5'-SEQ ID NO: 31-3'-X-3'- SEQ ID NO: 31-
5.

H6. La composicién de uno cualquiera de los aspectos H1-5, en la que el
oligonucledtido comprende al menos un enlace fosforotioato, o en la que todos los
enlaces de nucledtidos son enlaces fosforotioato.

H7. La composicion de cualquiera de los aspectos H1-6, en la que el
oligonucledtido es un oligodesoxinucleétido monocatenario.

H8. La composicion de cualquiera de los aspectos H1-7, en la que una
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dosis de 0,5 ml de la composicién inmunogénica comprende de aproximadamente 750
a aproximadamente 3000 pg del oligonucleétido, o en la que la composicion
inmunogénica comprende aproximadamente 750 pg, aproximadamente 1000 ug,
aproximadamente 1500 ug, o alrededor de 3000 ug del oligonucleétido.

H9. La composicién de cualquiera de los aspectos H1-8, en la que el
antigeno SARS-CoV-2 se propaga in vitro en células de mamifero.

H10. La composicion de cualquiera de los aspectos H1-9, en la que el
SARS-CoV-2 se inactiva mediante el tratamiento con uno o ambos de formalina y luz
ultravioleta.

H11. La composicion de cualquiera de los aspectos H1-9, en la que el
SARS-CoV-2 se inactiva mediante tratamiento con beta-propiolactona.

H12. La composicion de cualquiera de los aspectos H1-11, en la que el
SARS-CoV-2 comprende una combinacion de al menos dos cepas virales diferentes, o
de dos clados o linajes virales diferentes.

H13. La composicion de cualquiera de los aspectos H1-12, en la que una
dosis de 0,5 ml de la composicién inmunogénica comprende de aproximadamente 0,025
a aproximadamente 25 ug de la proteina de espiga (S) del SARS-CoV-2, o de
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 25 ug de la proteina S.

H14. La composicibn de cualquiera de los aspectos H1-13, que
comprende ademas un adyuvante de sal de aluminio.

H15. La composicion del aspecto H14, en la que el adyuvante de sal de
aluminio comprende uno o mas del grupo que consiste en sulfato de hidroxifosfato de
aluminio amorfo, hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio y sulfato de aluminio y
potasio.

H16. La composicién del aspecto H14, en la que el adyuvante de sal de
aluminio comprende hidréxido de aluminio.

H17. La composicion de cualquiera de los aspectos H14-16, en la que
una dosis de 0,5 ml de la composicién inmunogénica comprende de aproximadamente
0,05 a aproximadamente 0,50 mg de AP*, o de aproximadamente 0,075 a
aproximadamente 0,175 mg de Al**, o de aproximadamente 0,25 a aproximadamente
0,50 mg de AP*, o alrededor de 0,375 mg de A"

H18. La composicion de cualquiera de los aspectos H1-17, en la que el
sujeto mamifero es un sujeto humano.

H19. Un kit que comprende:

i) la composicion inmunogénica de cualquiera de los aspectos H1-18, y
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ii) instrucciones para la administracién de la composicion para estimular
una respuesta inmune contra el antigeno SARS-CoV-2 en el sujeto mamifero.

H20. El kit del aspecto H19, que comprende ademas iii) una jeringa y una
aguja para la inyeccion intramuscular de la composicién inmunogénica.

H21. Un método para estimular una respuesta inmune contra un
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en un sujeto
mamifero, que comprende administrar la composicién inmunogénica de cualquiera de
los aspectos H1-18 a un sujeto mamifero para estimular un sistema inmunoldgico.
respuesta contra el antigeno SARS-CoV-2 en el sujeto mamifero.

H22. El método del aspecto H21, en el que el sujeto mamifero es un
sujeto humano y/o la composicion inmunogénica se administra mediante inyeccion
intramuscular.

H23. Uso de la composicién inmunogénica de cualquiera de los aspectos
H1-18 para estimular una respuesta inmunitaria contra un coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) en un sujeto mamifero, el método que
comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de la composicién inmunogénica.

H24. Uso de la composicion inmunogénica de cualquiera de los aspectos
H1-18 para proteger a un sujeto mamifero de la infeccion por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), el método que comprende administrar al
sujeto una cantidad efectiva de la composicién inmunogénica.

H25. Uso de la composicion inmunogénica de cualquiera de los aspectos
H1-18 para evitar que un sujeto mamifero contraiga la enfermedad de COVID-19, el
método que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de la composicién
inmunogénica.

H26. El uso de cualquiera de los aspectos H23-25, en el que el sujeto
mamifero es un sujeto humano y/o la composicion inmunogénica se administra mediante
inyeccion intramuscular.

En algunas modalidades especificas, se proporciona un aspecto de la
invencién como se describe aqui (por ejemplo, como en uno o mas de los aspectos A a
H anteriores, o como en las reivindicaciones adjuntas), en el que uno o mas de los
siguientes aspectos (etiguetados como X) se excluye:

X1. Una composicion inmunogénica para estimular una respuesta inmune
contra un coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), que
comprende un antigeno del SARS-CoV-2 y un agonista del receptor tipo toll 9 (TLR9),

en donde el agonista de TLR9 es un oligonucleétido de 10 a 35 nucledtidos de longitud
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que comprende un motivo citidina-fosfo-guanosina (CpG) no metilado, y el antigeno
SARS-CoV-2 y el oligonucleétido estan presentes en la composicidon inmunogénica en
cantidades eficaces para estimular una respuesta inmunitaria contra el antigeno de
SARS-CoV-2 en un sujeto mamifero.

X2. La composicion del aspecto X1, en la que el oligonucleétido
comprende la secuencia 5-AACGTTCGAG-3' (SEQ ID NO: 30).

X3. La composicion del aspecto X1, en la que el oligonucleotido
comprende la secuencia de 5'-TGACTGTGAACGTTCGAGATGA-3' (SEQ ID NO: 4).

X4. La composicion del aspecto X1, en la que el oligonucle6tido
comprende un nucleésido modificado, opcionalmente en la que el nucleésido modificado
se selecciona del grupo que consiste en 2'-desoxi-7-desazaguanosina, 2'-desoxi-6-
tioguanosina,  arabinoguanosina, 2'-desoxi-arabinoguanosina  2'sustituida Yy
arabinoguanosina 2'-O-sustituida.

X5. La composicion del aspecto X4, en la que el oligonucleétido
comprende la secuencia 5'-TCG1AACGLTTCG1-3' (SEQ ID NO: 31) enlaque Gl es 2'-
desoxi-7-desazaguanosina, opcionalmente en la que el oligonucledtido comprende la
secuencia 5-TCG1AACGITTCG1 -X-G1CTTG1CAAGI1CT-5' (SEQ ID NO: 32), y en el
que G1 es 2'-desoxi-7-desazaguanosina y X es glicerol (5'-SEQ ID NO: 31-3'-X-3'-SEQ
ID NO: 31-5).

X6. La composicién de uno cualquiera de los aspectos X1-5, en la que el
oligonucledétido comprende al menos un enlace fosforotioato, opcionalmente en la que
todos los enlaces de nucle6tidos son enlaces fosforotioato.

X7. La composicién de uno cualquiera de los aspectos X1-6, en la que el
oligonucledtido es un oligodesoxinucledtido monocatenario.

X8. La composicion de cualquiera de los aspectos X1-7, en la que una
dosis de 0,5 ml de la composicién inmunogénica comprende de aproximadamente 750
a aproximadamente 3000 pg del oligonucleétido, opcionalmente en la que la
composicion inmunogénica comprende aproximadamente 750 pg, aproximadamente
1500 ug o aproximadamente 3000 ug del oligonucleétido.

X9. La composicion de cualquiera de los aspectos X1-8, en la que el
antigeno del SARS-CoV-2 es un SARS-CoV-2 completo inactivado.

X10. La composicion del aspecto X9, en la que el SARS-CoV-2 se
inactiva mediante el tratamiento con uno o ambos de formalina y luz ultravioleta.

X11. La composicion de cualquiera de los aspectos X1-8, en la que el

antigeno del SARS-CoV-2 comprende el dominio de union al receptor (RBD) de la
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proteina de espiga (S) del SARS-CoV-2.

X12. La composicion del aspecto X11, en la que el antigeno SARS-CoV-
2 comprende una proteina S recombinante truncada desprovista de péptido sefial,
dominios transmembrana y citoplasmicos de una proteina S de longitud completa.

X13. La composicion del aspecto X11 o X12, en la que el antigeno del
SARS-CoV-2 comprende ademas una o méas de la proteina de la membrana (M) del
SARS-CoV-2, la proteina de la nucleocapside (N) y la proteina de envoltura (E).

X14. La composicibn de cualquiera de los aspectos X1-13, que
comprende ademas un adyuvante de sal de aluminio.

X15. La composicién del aspecto X14, en la que el adyuvante de sal de
aluminio comprende uno o mas del grupo que consiste en sulfato de hidroxifosfato de
aluminio amorfo, hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio y sulfato de aluminio y
potasio.

X16. La composicién del aspecto X14, en la que el adyuvante de sal de
aluminio comprende hidréxido de aluminio.

X17. La composicion de uno cualquiera de los aspectos X14-16, en la
que una dosis de 05 ml de la composicibn inmunogénica comprende de
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 0,50 mg de AP*.

X18. La composicién de cualquiera de los aspectos X1-17, en la que el
sujeto mamifero es un sujeto humano.

X19. Un kit gue comprende:

i) la composicion inmunogénica de cualquiera de los aspectos X1-18, y

ii) instrucciones para la administracién de la composicion para estimular
una respuesta inmune contra el antigeno SARS-CoV-2 en el sujeto mamifero.

X20. El kit del aspecto X19, que comprende ademas iii) una jeringa 'y una
aguja para la inyeccién intramuscular de la composicién inmunogénica.

X21. Un método para estimular una respuesta inmune contra un sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en un sujeto mamifero, que
comprende administrar la composicién inmunogénica de cualquiera de los aspectos X1-
18 a un sujeto mamifero para estimular un sistema inmunolégico. respuesta contra el
antigeno SARS-CoV-2 en el sujeto mamifero.

X22. El método del aspecto X21, en el que la composicién inmunogénica
se administra mediante inyeccion intramuscular.

La presente solicitud reclama prioridad de US 62/983,737 (1 de marzo de
2020), EP20168324.0 (06 de abril de 2020), EP20202124.2 (15 de octubre de 2020),

92



EP 20211936.8 (04 de diciembre de 2020) EP21154645.2 (01 de febrero de 2021),
PCT/US21/20313 (1 de marzo de 2021) y EP21160933.4 (05 de marzo de 2021), cuyos
contenidos se incorporan aqui como referencia. Todas las publicaciones mencionadas
en la memoria descriptiva anterior se incorporan aqui como referencia. Varias
modificaciones y variaciones de las modalidades descritas de la presente invencién
seran evidentes para los expertos en la técnica sin apartarse del alcance y el espiritu de
la presente invencién. Aunque la presente invencion se ha descrito en relacion con
modalidades preferidas especificas, debe entenderse que la invencion tal como se
reivindica no debe limitarse indebidamente a tales modalidades especificas. De hecho,
varias modificaciones de los modos descritos para llevar a cabo la invenciéon que son
evidentes para los expertos en la técnica estan destinadas a estar dentro del alcance de

las siguientes reivindicaciones.
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LISTADO DE SECUENCIAS

SEQ ID NO: 1

Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) aislado Wuhan-Hu-1,
genoma completo (GenBank: MN908947; Wu, F., et al. A new coronavirus associated
with human respiratory disease in China (2020) Nature 579:265-269)
attaaaggtttataccttcccaggtaacaaaccaaccaactttcgatctcttgtagatctgttctctaaacgaactttaaaatct
gtgtggctgtcactcggctgcatgcettagtgcactcacgcagtataattaataactaattactgtcgttgacaggacacgagt
aactcgtctatcttctgcaggctgcttacggtttcgtccgtgttgcagccgatcatcagcacatctaggtttcgtccgggtgtga
ccgaaaggtaagatggagagccttgtccctggtttcaacgagaaaacacacgtccaactcagtttgcctgttttacaggttc
gcgacgtgctcgtacgtggctttggagactccgtggaggaggtcttatcagaggcacgtcaacatcttaaagatggceactt
gtggcttagtagaagttgaaaaaggcgttttgcctcaacttgaacagccctatgtgttcatcaaacgttcggatgcetcgaact
gcacctcatggtcatgttatggttgagctggtagcagaactcgaaggcattcagtacggtcgtagtggtgagacacttggtg
tccttgtcectcatgtgggecgaaataccagtggcttaccgcaaggttcttcttcgtaagaacggtaataaaggagcetggtgg
ccatagttacggcgccgatctaaagtcatttgacttaggcgacgagcttggcactgatccttatgaagattttcaagaaaac
tggaacactaaacatagcagtggtgttacccgtgaactcatgcgtgagcttaacggaggggcatacactcgctatgtcga
taacaacttctgtggccctgatggctaccctcttgagtgcattaaagaccttctagcacgtgctggtaaagcttcatgceacttt
gtccgaacaactggactttattgacactaagaggggtgtatactgctgccgtgaacatgagcatgaaattgcttggtacac
ggaacgttctgaaaagagctatgaattgcagacaccttttgaaattaaattggcaaagaaatttgacaccttcaatgggga
atgtccaaattttgtatttcccttaaattccataatcaagactattcaaccaagggttgaaaagaaaaagcttgatggctttat
gggtagaattcgatctgtctatccagttgcgtcaccaaatgaatgcaaccaaatgtgcectttcaactctcatgaagtgtgatc
attgtggtgaaacttcatggcagacgggcgattttgttaaagccacttgcgaattttgtggcactgagaatttgactaaagaa
ggtgccactacttgtggttacttaccccaaaatgctgttgttaaaatttattgtccagcatgtcacaattcagaagtaggacct
gagcatagtcttgccgaataccataatgaatctggcttgaaaaccattcttcgtaagggtggtcgceactattgectttggagg
ctgtgtgttctcttatgttggttgccataacaagtgtgcectattgggttccacgtgctagegcetaacataggttgtaaccataca
gotgttgttggagaaggttccgaaggtcttaatgacaaccttcttgaaatactccaaaaagagaaagtcaacatcaatatt
gttggtgactttaaacttaatgaagagatcgccattattttggcatctttttctgcttccacaagtgcttttgtggaaactgtgaaa
gotttggattataaagcattcaaacaaattgttgaatcctgtggtaattttaaagttacaaaaggaaaagctaaaaaaggtg
cctggaatattggtgaacagaaatcaatactgagtcctctttatgcatttgcatcagaggctgctcgtgttgtacgatcaatttt
ctcccgcactcttgaaactgctcaaaattctgtgegtgttttacagaaggcecgctataacaatactagatggaatttcacagt
attcactgagactcattgatgctatgatgttcacatctgatttggctactaacaatctagttgtaatggcctacattacaggtggt
gttgttcagttgacttcgcagtggctaactaacatctttggcactgtttatgaaaaactcaaacccgtccttgattggcttgaag
agaagtttaaggaaggtgtagagtttcttagagacggttgggaaattgttaaatttatctcaacctgtgcttgtgaaattgtcg
gtggacaaattgtcacctgtgcaaaggaaattaaggagagtgttcagacattctttaagcttgtaaataaatttttggctttgtg
tgctgactctatcattattggtggagctaaacttaaagcecttgaatttaggtgaaacatttgtcacgcactcaaagggattgta
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cagaaagtgtgttaaatccagagaagaaactggcctactcatgcctctaaaagccccaaaagaaattatcttcttagagg
gagaaacacttcccacagaagtgttaacagaggaagttgtcttgaaaactggtgatttacaaccattagaacaacctact
agtgaagctgttgaagctccattggttggtacaccagtttgtattaacgggcttatgttgctcgaaatcaaagacacagaaa
agtactgtgcccttgcacctaatatgatggtaacaaacaataccttcacactcaaaggcggtgcaccaacaaaggttactt
ttggtgatgacactgtgatagaagtgcaaggttacaagagtgtgaatatcacttttgaacttgatgaaaggattgataaagt
acttaatgagaagtgctctgcctatacagttgaactcggtacagaagtaaatgagttcgectgtgttgtggcagatgctgtca
taaaaactttgcaaccagtatctgaattacttacaccactgggcattgatttagatgagtggagtatggctacatactacttatt
tgatgagtctggtgagtttaaattggcttcacatatgtattgttctttctaccctccagatgaggatgaagaagaaggtgattgt
gaagaagaagagtttgagccatcaactcaatatgagtatggtactgaagatgattaccaaggtaaacctttggaatttggt
gccacttctgctgctcttcaacctgaagaagagcaagaagaagattggttagatgatgatagtcaacaaactgttggtcaa
caagacggcagtgaggacaatcagacaactactattcaaacaattgttgaggttcaacctcaattagagatggaacttac
accagttgttcagactattgaagtgaatagttttagtggttatttaaaacttactgacaatgtatacattaaaaatgcagacatt
gtggaagaagctaaaaaggtaaaaccaacagtggttgttaatgcagccaatgtttaccttaaacatggaggaggtgttge
aggagccttaaataaggctactaacaatgccatgcaagttgaatctgatgattacatagctactaatggaccacttaaagt
gggtggtagttgtgttitaagcggacacaatcttgctaaacactgtcttcatgttgtcggcccaaatgttaacaaaggtgaag
acattcaacttcttaagagtgcttatgaaaattttaatcagcacgaagttctacttgcaccattattatcagctggtatttttggtg
ctgaccctatacattctttaagagtttgtgtagatactgttcgcacaaatgtctacttagctgtctttgataaaaatctctatgaca
aacttgtttcaagctttttggaaatgaagagtgaaaagcaagttgaacaaaagatcgctgagattcctaaagaggaagtt
aagccatttataactgaaagtaaaccttcagttgaacagagaaaacaagatgataagaaaatcaaagcttgtgttgaag
aagttacaacaactctggaagaaactaagttcctcacagaaaacttgttactttatattgacattaatggcaatcttcatcca
gattctgccactcttgttagtgacattgacatcactttcttaaagaaagatgctccatatatagtgggtgatgttgttcaagagg
gtgttttaactgctgtggttatacctactaaaaaggctggtggcactactgaaatgctagcgaaagctitgagaaaagtgcec
aacagacaattatataaccacttacccgggtcagggtttaaatggttacactgtagaggaggcaaagacagtgcttaaa
aagtgtaaaagtgccttttacattctaccatctattatctctaatgagaagcaagaaattcttggaactgtttcttggaatttgcg
agaaatgcttgcacatgcagaagaaacacgcaaattaatgcctgtctgtgtggaaactaaagccatagtttcaactatac
agcgtaaatataagggtattaaaatacaagagggtgtggttgattatggtgctagattttacttttacaccagtaaaacaact
gtagcgtcacttatcaacacacttaacgatctaaatgaaactcttgttacaatgccacttggctatgtaacacatggcttaaa
tttggaagaagctgctcggtatatgagatctctcaaagtgccagctacagtttctgtttcttcacctgatgctgttacagegtat
aatggttatcttacttcttcttctaaaacacctgaagaacattttattgaaaccatctcacttgctggttcctataaagattggtcc
tattctggacaatctacacaactaggtatagaatttcttaagagaggtgataaaagtgtatattacactagtaatcctaccac
attccacctagatggtgaagttatcacctttgacaatcttaagacacttctttctttgagagaagtgaggactattaaggtgttt
acaacagtagacaacattaacctccacacgcaagttgtggacatgtcaatgacatatggacaacagtttggtccaactta
tttggatggagctgatgttactaaaataaaacctcataattcacatgaaggtaaaacattttatgttttacctaatgatgacact
ctacgtgttgaggcttttgagtactaccacacaactgatcctagttttctgggtaggtacatgtcagcattaaatcacactaaa

aagtggaaatacccacaagttaatggtttaacttctattaaatgggcagataacaactgttatcttgccactgcattgttaaca
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ctccaacaaatagagttgaagtttaatccacctgctctacaagatgcttattacagagcaagggctggtgaagctgctaac
ttttgtgcacttatcttagcctactgtaataagacagtaggtgagttaggtgatgttagagaaacaatgagttacttgtttcaac
atgccaatttagattcttgcaaaagagtcttgaacgtggtgtgtaaaacttgtggacaacagcagacaacccttaagggtg
tagaagctgttatgtacatgggcacactttcttatgaacaatttaagaaaggtgttcagataccttgtacgtgtggtaaacaa
gctacaaaatatctagtacaacaggagtcaccttttgttatgatgtcagcaccacctgctcagtatgaacttaagcatggta
catttacttgtgctagtgagtacactggtaattaccagtgtggtcactataaacatataacttctaaagaaactttgtattgcat
agacggtgctttacttacaaagtcctcagaatacaaaggtcctattacggatgttttctacaaagaaaacagttacacaac
aaccataaaaccagttacttataaattggatggtgttgtttgtacagaaattgaccctaagttggacaattattataagaaag
acaattcttatttcacagagcaaccaattgatcttgtaccaaaccaaccatatccaaacgcaagcttcgataattttaagtttg
tatgtgataatatcaaatttgctgatgatttaaaccagttaactggttataagaaacctgcttcaagagagcttaaagttacatt
tttccctgacttaaatggtgatgtggtggctattgattataaacactacacaccctcttttaagaaaggagctaaattgttacat
aaacctattgtttggcatgttaacaatgcaactaataaagccacgtataaaccaaatacctggtgtatacgttgtcttitggag
cacaaaaccagttgaaacatcaaattcgtttgatgtactgaagtcagaggacgcgcagggaatggataatcttgcctgcg
aagatctaaaaccagtctctgaagaagtagtggaaaatcctaccatacagaaagacgttcttgagtgtaatgtgaaaact
accgaagttgtaggagacattatacttaaaccagcaaataatagtttaaaaattacagaagaggttggccacacagatct
aatggctgcttatgtagacaattctagtcttactattaagaaacctaatgaattatctagagtattaggtttgaaaacccttgct
actcatggtttagctgctgttaatagtgtcccttgggatactatagctaattatgctaagccttttcttaacaaagttgttagtaca
actactaacatagttacacggtgtttaaaccgtgtttgtactaattatatgccttatttctttactttattgctacaattgtgtactttta
ctagaagtacaaattctagaattaaagcatctatgccgactactatagcaaagaatactgttaagagtgtcggtaaattttgt
ctagaggcttcatttaattatttgaagtcacctaatttttctaaactgataaatattataatttggtttttactattaagtgtttgcctag
gttctttaatctactcaaccgctgctttaggtgttttaatgtctaatttaggcatgecttcttactgtactggttacagagaaggcta
tttgaactctactaatgtcactattgcaacctactgtactggttctataccttgtagtgtttgtcttagtggtttagattctttagacac
ctatccttctttagaaactatacaaattaccatttcatcttttaaatgggatttaactgcttttggcttagttgcagagtggtttttgge
atatattcttttcactaggttttictatgtacttggattggctgcaatcatgcaattgtttttcagctattitgcagtacattttattagta
attcttggcttatgtggttaataattaatctigtacaaatggccccgatttcagctatggttagaatgtacatcttctttgcatcatttt
attatgtatggaaaagttatgtgcatgttgtagacggttgtaattcatcaacttgtatgatgtgttacaaacgtaatagagcaa
caagagtcgaatgtacaactattgttaatggtgttagaaggtccttttatgtctatgctaatggaggtaaaggcttttgcaaact
acacaattggaattgtgttaattgtgatacattctgtgctggtagtacatttattagtgatgaagttgcgagagacttgtcactac
agtttaaaagaccaataaatcctactgaccagtcttcttacatcgttgatagtgttacagtgaagaatggttccatccatcttta
ctttgataaagctggtcaaaagacttatgaaagacattctctctctcattttgttaacttagacaacctgagagctaataacac
taaaggttcattgcctattaatgttatagtttttgatggtaaatcaaaatgtgaagaatcatctgcaaaatcagcegtctgtttact
acagtcagcttatgtgtcaacctatactgttactagatcaggcattagtgtctgatgttggtgatagtgcggaagttgcagtta
aaatgtttgatgcttacgttaatacgttttcatcaacttttaacgtaccaatggaaaaactcaaaacactagttgcaactgcag
aagctgaacttgcaaagaatgtgtccttagacaatgtcttatctacttttatttcagcagctcggcaagggtttgttgattcagat

gtagaaactaaagatgttgttgaatgtcttaaattgtcacatcaatctgacatagaagttactggcgatagttgtaataactat
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atgctcacctataacaaagttgaaaacatgacaccccgtgaccttggtgcttgtattgactgtagtgcgcgtcatattaatgc
gcaggtagcaaaaagtcacaacattgctttgatatggaacgttaaagatttcatgtcattgtctgaacaactacgaaaaca
aatacgtagtgctgctaaaaagaataacttaccttttaagttgacatgtgcaactactagacaagttgttaatgttgtaacaa
caaagatagcacttaagggtggtaaaattgttaataattggttgaagcagttaattaaagttacacttgtgttcctttttgttgct
gctattttctatttaataacacctgttcatgtcatgtctaaacatactgacttttcaagtgaaatcataggatacaaggctattgat
ggtggtgtcactcgtgacatagcatctacagatacttgttttgctaacaaacatgctgattttgacacatggtttagccagegt
ggtggtagttatactaatgacaaagcttgcccattgattgctgcagtcataacaagagaagtgggttttgtcgtgectggtttg
cctggcacgatattacgcacaactaatggtgactttttgcatttcttacctagagtttttagtgcagttggtaacatctgttacac
accatcaaaacttatagagtacactgactttgcaacatcagcttgtgttttggctgctgaatgtacaatttttaaagatgcttctg
gtaagccagtaccatattgttatgataccaatgtactagaaggttctgttgcttatgaaagtttacgccctgacacacgttatgt
gctcatggatggctctattattcaatttcctaacacctaccttgaaggttctgttagagtggtaacaacttttgattctgagtactg
taggcacggcacttgtgaaagatcagaagctggtgtttgtgtatctactagtggtagatgggtacttaacaatgattattaca
gatctttaccaggagttttctgtggtgtagatgctgtaaatttacttactaatatgtttacaccactaattcaacctattggtgctttg
gacatatcagcatctatagtagctggtggtattgtagctatcgtagtaacatgcecttgcctactattttatgaggtttagaagag
cttttggtgaatacagtcatgtagttgcctttaatactttactattccttatgtcattcactgtactctgtttaacaccagtttactcatt
cttacctggtgtttatictgttatttacttgtacttgacattttatcttactaatgatgtttctttittagcacatattcagtggatggttatg
ttcacacctttagtacctttctggataacaattgcttatatcatttgtatttccacaaagcatttctattggttctttagtaattaccta
aagagacgtgtagtctttaatggtgtttcctttagtacttttgaagaagctgcgctgtgcaccttittgttaaataaagaaatgtat
ctaaagttgcgtagtgatgtgctattacctcttacgcaatataatagatacttagctctttataataagtacaagtattttagtgg
agcaatggatacaactagctacagagaagctgcttgttgtcatctcgcaaaggctctcaatgacttcagtaactcaggttct
gatgttctitaccaaccaccacaaacctctatcacctcagctgttttgcagagtggttttagaaaaatggcattcccatctggt
aaagttgagggttgtatggtacaagtaacttgtggtacaactacacttaacggtctttggcttgatgacgtagtttactgtcca
agacatgtgatctgcacctctgaagacatgcttaaccctaattatgaagatttactcattcgtaagtctaatcataatttcttggt
acaggctggtaatgttcaactcagggttattggacattctatgcaaaattgtgtacttaagcttaaggttgatacagccaatcc
taagacacctaagtataagtttgttcgcattcaaccaggacagactttttcagtgttagcttgttacaatggttcaccatctggt
gtttaccaatgtgctatgaggcccaatttcactattaagggttcattccttaatggticatgtggtagtgttggttttaacatagatt
atgactgtgtctctttttgttacatgcaccatatggaattaccaactggagttcatgctggcacagacttagaaggtaacttttat
ggaccttttgttgacaggcaaacagcacaagcagctggtacggacacaactattacagttaatgttttagcttggttgtacg
ctgctgttataaatggagacaggtggtttctcaatcgatttaccacaactcttaatgactttaaccttgtggctatgaagtacaa
ttatgaacctctaacacaagaccatgttgacatactaggacctctttctgctcaaactggaattgccgttttagatatgtgtgct
tcattaaaagaattactgcaaaatggtatgaatggacgtaccatattgggtagtgctttattagaagatgaatttacaccttttg
atgttgttagacaatgctcaggtgttactttccaaagtgcagtgaaaagaacaatcaagggtacacaccactggttgttact
cacaattttgacttcacttttagttttagtccagagtactcaatggtctttgttcttttttttgtatgaaaatgcctttttaccttttgctatg
ggtattattgctatgtctgcttttgcaatgatgtttgtcaaacataagcatgcatttctctgtttgtttttgttaccttctcttgccactgt
agcttattttaatatggtctatatgcctgctagttgggtgatgcegtattatgacatggttggatatggttgatactagtttgtctggtt
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ttaagctaaaagactgtgttatgtatgcatcagctgtagtgttactaatccttatgacagcaagaactgtgtatgatgatggtg
ctaggagagtgtggacacttatgaatgtcttgacactcgtttataaagtttattatggtaatgctttagatcaagccatttccatg
tgggctcttataatctctgttacttctaactactcaggtgtagttacaactgtcatgtttttggccagaggtattgtttttatgtgtgtt
gagtattgccctattttcttcataactggtaatacacttcagtgtataatgctagtttattgtttcttaggctatttttgtacttgttacttt
ggcctcttttgtttactcaaccgctactttagactgactcttggtgtttatgattacttagtttctacacaggagtttagatatatgaa
ttcacagggactactcccacccaagaatagcatagatgccttcaaactcaacattaaattgttgggtgttggtggcaaacct
tgtatcaaagtagccactgtacagtctaaaatgtcagatgtaaagtgcacatcagtagtcttactctcagttttgcaacaact
cagagtagaatcatcatctaaattgtgggctcaatgtgtccagttacacaatgacattctcttagctaaagatactactgaag
cctttgaaaaaatggtttcactactttctgttttgctttccatgcagggtgctgtagacataaacaagctttgtgaagaaatgetg
gacaacagggcaaccttacaagctatagcctcagagtttagttcccttccatcatatgcagcttttgctactgctcaagaag
cttatgagcaggctgttgctaatggtgattctgaagttgttcttaaaaagttgaagaagtctttgaatgtggctaaatctgaattt
gaccgtgatgcagccatgcaacgtaagttggaaaagatggcetgatcaagctatgacccaaatgtataaacaggctagat
ctgaggacaagagggcaaaagttactagtgctatgcagacaatgcttttcactatgcttagaaagttggataatgatgcac
tcaacaacattatcaacaatgcaagagatggttgtgttcccttgaacataatacctcttacaacagcagccaaactaatgg
ttgtcataccagactataacacatataaaaatacgtgtgatggtacaacatttacttatgcatcagcattgtgggaaatccaa
caggttgtagatgcagatagtaaaattgttcaacttagtgaaattagtatggacaattcacctaatttagcatggcctcttattg
taacagctttaagggccaattctgctgtcaaattacagaataatgagcttagtcctgttgcactacgacagatgtcttgtgctg
ccggtactacacaaactgcttgcactgatgacaatgcgttagcttactacaacacaacaaagggaggtaggtttgtacttg
cactgttatccgatttacaggatttgaaatgggctagattccctaagagtgatggaactggtactatctatacagaactgga
accaccttgtaggtttgttacagacacacctaaaggtcctaaagtgaagtatttatactttattaaaggattaaacaacctaa
atagaggtatggtacttggtagtttagctgccacagtacgtctacaagctggtaatgcaacagaagtgcctgccaattcaa
ctgtattatctttctgtgcttttgctgtagatgctgctaaagcttacaaagattatctagctagtgggggacaaccaatcactaat
tgtgttaagatgttgtgtacacacactggtactggtcaggcaataacagttacaccggaagccaatatggatcaagaatcc
tttggtggtgcategtgttgtctgtactgcegtigccacatagatcatccaaatcctaaaggattitgtgacttaaaaggtaagt
atgtacaaatacctacaacttgtgctaatgaccctgtgggttttacacttaaaaacacagtctgtaccgtctgcggtatgtgg
aaaggttatggctgtagttgtgatcaactccgcgaacccatgcttcagtcagctgatgcacaatcgtttttaaacgggtttge
ggtgtaagtgcagcccgtcttacaccgtgcggcacaggcactagtactgatgtcgtatacagggcttttgacatctacaatg
ataaagtagctggttttgctaaattcctaaaaactaattgttgtcgcttccaagaaaaggacgaagatgacaatttaattgatt
cttactttgtagttaagagacacactttctctaactaccaacatgaagaaacaatttataatttacttaaggattgtccagctgtt
gctaaacatgacttctttaagtttagaatagacggtgacatggtaccacatatatcacgtcaacgtcttactaaatacacaat
ggcagacctcgtctatgctttaaggcattttgatgaaggtaattgtgacacattaaaagaaatacttgtcacatacaattgttg
tgatgatgattatttcaataaaaaggactggtatgattttgtagaaaacccagatatattacgcgtatacgccaacttaggtg
aacgtgtacgccaagctttgttaaaaacagtacaattctgtgatgccatgcgaaatgctggtattgttggtgtactgacatta
gataatcaagatctcaatggtaactggtatgatttcggtgatttcatacaaaccacgccaggtagtggagttcctgttgtaga

ttcttattattcattgttaatgcctatattaaccttgaccagggctttaactgcagagtcacatgttgacactgacttaacaaagc
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cttacattaagtgggatttgttaaaatatgacttcacggaagagaggttaaaactctttgaccgttattttaaatattgggatca
gacataccacccaaattgtgttaactgtttggatgacagatgcattctgcattgtgcaaactttaatgttttattctctacagtgtt

cccacctacaagttttggaccactagtgagaaaaatatttgttgatggtgttccatttgtagtttcaactggataccacttcaga
gagctaggtgttgtacataatcaggatgtaaacttacatagctctagacttagttttaaggaattacttgtgtatgctgctgacc
ctgctatgcacgctgcttctggtaatctattactagataaacgcactacgtgcttttcagtagctgcacttactaacaatgttgct
tttcaaactgtcaaacccggtaattttaacaaagacttctatgactttgctgtgtctaagggtttctttaaggaaggaagttctgt
tgaattaaaacacttcttctttgctcaggatggtaatgctgctatcagcgattatgactactatcgttataatctaccaacaatgt
gtgatatcagacaactactatttgtagttgaagttgttgataagtactttgattgttacgatggtggctgtattaatgctaaccaa
gtcatcgtcaacaacctagacaaatcagctggttttccatttaataaatggggtaaggctagactttattatgattcaatgagt
tatgaggatcaagatgcacttttcgcatatacaaaacgtaatgtcatccctactataactcaaatgaatcttaagtatgccatt
agtgcaaagaatagagctcgcaccgtagctggtgtctctatctgtagtactatgaccaatagacagtttcatcaaaaattatt
gaaatcaatagccgccactagaggagctactgtagtaattggaacaagcaaattctatggtggttggcacaacatgttaa
aaactgtttatagtgatgtagaaaaccctcaccttatgggttgggattatcctaaatgtgatagagccatgcctaacatgctta
gaattatggcctcacttgttcttgctcgcaaacatacaacgtgttgtagcettgtcacaccgtttctatagattagctaatgagtgt
gctcaagtattgagtgaaatggtcatgtgtggcggttcactatatgttaaaccaggtggaacctcatcaggagatgccaca
actgcttatgctaatagtgtttttaacatttgtcaagctgtcacggccaatgttaatgcacttttatctactgatggtaacaaaatt
gccgataagtatgtccgcaatttacaacacagactttatgagtgtctctatagaaatagagatgttgacacagactttgtga

atgagttttacgcatatttgcgtaaacatttctcaatgatgatactctctgacgatgctgttgtgtgtttcaatagcacttatgcatc
tcaaggtctagtggctagcataaagaactttaagtcagttctttattatcaaaacaatgtttttatgtctgaagcaaaatgttgg

actgagactgaccttactaaaggacctcatgaattttgctctcaacatacaatgctagttaaacagggtgatgattatgtgta
ccttccttacccagatccatcaagaatcctaggggecggctgtittgtagatgatatcgtaaaaacagatggtacacttatg

attgaacggttcgtgtctttagctatagatgcttacccacttactaaacatcctaatcaggagtatgctgatgtctttcatttgtac
ttacaatacataagaaagctacatgatgagttaacaggacacatgttagacatgtattctgttatgcttactaatgataacac
ttcaaggtattgggaacctgagttttatgaggctatgtacacaccgcatacagtcttacaggctgttggggcttgtgttctttge

aattcacagacttcattaagatgtggtgcttgcatacgtagaccattcttatgttgtaaatgctgttacgaccatgtcatatcaa

catcacataaattagtcttgtctgttaatccgtatgtttgcaatgctccaggttgtgatgtcacagatgtgactcaactttacttag
gaggtatgagctattattgtaaatcacataaaccacccattagttttccattgtgtgctaatggacaagtttttggtttatataaa

aatacatgtgttggtagcgataatgttactgactttaatgcaattgcaacatgtgactggacaaatgctggtgattacattttag
ctaacacctgtactgaaagactcaagctttttgcagcagaaacgctcaaagctactgaggagacatttaaactgtcttatg

gtattgctactgtacgtgaagtgctgtctgacagagaattacatctttcatgggaagttggtaaacctagaccaccacttaac
cgaaattatgtctttactggttatcgtgtaactaaaaacagtaaagtacaaataggagagtacacctitgaaaaaggtgact
atggtgatgctgttgtttaccgaggtacaacaacttacaaattaaatgttggtgattattttgtgctgacatcacatacagtaat

gccattaagtgcacctacactagtgccacaagagcactatgttagaattactggcttatacccaacactcaatatctcagat
gagttttctagcaatgttgcaaattatcaaaaggttggtatgcaaaagtattctacactccagggaccacctggtactggtaa

gagtcattttgctattggcctagctctctactacccttctgctcgeatagtgtatacagcttgetctcatgeegetgttgatgeact
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atgtgagaaggcattaaaatatttgcctatagataaatgtagtagaattatacctgcacgtgctcgtgtagagtgttttgataa
attcaaagtgaattcaacattagaacagtatgtcttttgtactgtaaatgcattgcctgagacgacagcagatatagttgtcttt
gatgaaatttcaatggccacaaattatgatttgagtgttgtcaatgccagattacgtgctaagcactatgtgtacattggcga
ccctgctcaattacctgcaccacgcacattgctaactaagggcacactagaaccagaatatttcaattcagtgtgtagactt
atgaaaactataggtccagacatgttcctcggaacttgtcggegttgtcctgctgaaattgttgacactgtgagtgctttggttt
atgataataagcttaaagcacataaagacaaatcagctcaatgctttaaaatgttttataagggtgttatcacgcatgatgttt
catctgcaattaacaggccacaaataggcgtggtaagagaattccttacacgtaaccctgcttggagaaaagcetgtcttta
tttcaccttataattcacagaatgctgtagcctcaaagattttgggactaccaactcaaactgttgattcatcacagggctcag
aatatgactatgtcatattcactcaaaccactgaaacagctcactcttgtaatgtaaacagatttaatgttgctattaccagag
caaaagtaggcatactttgcataatgtctgatagagacctttatgacaagttgcaatttacaagtcttgaaattccacgtagg
aatgtggcaactttacaagctgaaaatgtaacaggactctttaaagattgtagtaaggtaatcactgggttacatcctacac
aggcacctacacacctcagtgttgacactaaattcaaaactgaaggtttatgtgttgacatacctggcatacctaaggaca
tgacctatagaagactcatctctatgatgggttttaaaatgaattatcaagttaatggttaccctaacatgtttatcacccgcga
agaagctataagacatgtacgtgcatggattggcttcgatgtcgaggggtgtcatgctactagagaagctgttggtaccaa
tttacctttacagctaggtttttctacaggtgttaacctagttgctgtacctacaggttatgttgatacacctaataatacagattttt
ccagagttagtgctaaaccaccgcctggagatcaatttaaacacctcataccacttatgtacaaaggacttccttggaatgt
agtgcgtataaagattgtacaaatgttaagtgacacacttaaaaatctctctgacagagtcgtatttgtcttatgggcacatg
gctttgagttgacatctatgaagtattttgtgaaaataggacctgagcgceacctgttgtctatgtgatagacgtgccacatgctt
ttccactgcttcagacacttatgcctgttggcatcattctattggatttgattacgtctataatccgtttatgattgatgttcaacaat
ggggttttacaggtaacctacaaagcaaccatgatctgtattgtcaagtccatggtaatgcacatgtagctagttgtgatgca
atcatgactaggtgtctagctgtccacgagtgctttgttaagcgtgttgactggactattgaatatcctataattggtgatgaac
tgaagattaatgcggcttgtagaaaggttcaacacatggttgttaaagctgcattattagcagacaaattcccagttcttcac
gacattggtaaccctaaagctattaagtgtgtacctcaagctgatgtagaatggaagttctatgatgcacagccttgtagtg
acaaagcttataaaatagaagaattattctattcttatgccacacattctgacaaattcacagatggtgtatgcctattttgga
attgcaatgtcgatagatatcctgctaattceattgttigtagatttgacactagagtgctatctaaccttaacttgcctggttgtg
atggtggcagtttgtatgtaaataaacatgcattccacacaccagcttttgataaaagtgcttttgttaatttaaaacaattacc
atttttctattactctgacagtccatgtgagtctcatggaaaacaagtagtgtcagatatagattatgtaccactaaagtctgct
acgtgtataacacgttgcaatttaggtggtgctgtctgtagacatcatgctaatgagtacagattgtatctcgatgcttataac
atgatgatctcagctggctttagcttgtgggtttacaaacaatttgatacttataacctctggaacacttttacaagacttcaga
gtttagaaaatgtggcttttaatgttgtaaataagggacactttgatggacaacagggtgaagtaccagtttctatcattaata
acactgtttacacaaaagttgatggtgttgatgtagaattgtttgaaaataaaacaacattacctgttaatgtagcatttgagct
ttgggctaagcgcaacattaaaccagtaccagaggtgaaaatactcaataatttgggtgtggacattgctgctaatactgt
gatctgggactacaaaagagatgctccagcacatatatctactattggtgtttgttctatgactgacatagccaagaaacca
actgaaacgatttgtgcaccactcactgtcttttttgatggtagagttgatggtcaagtagacttatttagaaatgcccgtaatg

gtgttcttattacagaaggtagtgttaaaggtttacaaccatctgtaggtcccaaacaagctagtcttaatggagtcacatta

100



attggagaagccgtaaaaacacagttcaattattataagaaagttgatggtgttgtccaacaattacctgaaacttactttac
tcagagtagaaatttacaagaatttaaacccaggagtcaaatggaaattgatttcttagaattagctatggatgaattcattg
aacggtataaattagaaggctatgccttcgaacatatcgtttatggagattttagtcatagtcagttaggtggtttacatctact
gattggactagctaaacgttttaaggaatcaccttttgaattagaagattttattcctatggacagtacagttaaaaactatttc
ataacagatgcgcaaacaggttcatctaagtgtgtgtgttctgttattgatttattacttgatgattttgttgaaataataaaatcc
caagatttatctgtagtttctaaggttgtcaaagtgactattgactatacagaaatttcatttatgctttggtgtaaagatggccat
gtagaaacattttacccaaaattacaatctagtcaagcgtggcaaccgggtgttgctatgcctaatctttacaaaatgcaaa
gaatgctattagaaaagtgtgaccttcaaaattatggtgatagtgcaacattacctaaaggcataatgatgaatgtcgcaa
aatatactcaactgtgtcaatatttaaacacattaacattagctgtaccctataatatgagagttatacattttggtgctggttct
gataaaggagttgcaccaggtacagctgttttaagacagtggttgcctacgggtacgctgcttgtcgattcagatcttaatga
ctttgtctctgatgcagattcaactttgattggtgattgtgcaactgtacatacagctaataaatgggatctcattattagtgatat
gtacgaccctaagactaaaaatgttacaaaagaaaatgactctaaagagggttttttcacttacatttgtgggtttatacaac
aaaagctagctcttggaggttccgtggctataaagataacagaacattcttggaatgctgatctttataagctcatgggaca
cttcgcatggtggacagcctttgttactaatgtgaatgcgtcatcatctgaagcatttttaattggatgtaattatcttggcaaac
cacgcgaacaaatagatggttatgtcatgcatgcaaattacatattttggaggaatacaaatccaattcagttgtcttcctatt
ctttatttgacatgagtaaatttccccttaaattaaggggtactgctgttatgtctttaaaagaaggtcaaatcaatgatatgattt
tatctcttcttagtaaaggtagacttataattagagaaaacaacagagttgttatttctagtgatgttcttgttaacaactaaacg
aacaatgtttgtttttcttgttttattgccactagtctctagtcagtgtgttaatcttacaaccagaactcaattaccccctgcatac
actaattctttcacacgtggtgtttattaccctgacaaagttttcagatcctcagttttacattcaactcaggacttgttcttaccttt
cttttccaatgttacttggttccatgctatacatgtctctgggaccaatggtactaagaggtttgataaccctgtcctaccatttaa
tgatggtgtttattttgcttccactgagaagtctaacataataagaggctggatttttggtactactttagattcgaagacccagt
ccctacttattgttaataacgctactaatgttgttattaaagtctgtgaatttcaattttgtaatgatccatttttgggtgtttattacca
caaaaacaacaaaagttggatggaaagtgagttcagagtttattctagtgcgaataattgcacttttgaatatgtctctcage
ctittcttatggaccttgaaggaaaacagggtaatttcaaaaatcttagggaatttgtgtttaagaatattgatggttattttaaa
atatattctaagcacacgcctattaatttagtgcgtgatctcectcagggtttttcggctttagaaccattggtagatttgccaat
aggtattaacatcactaggtticaaactttacttgctttacatagaagttatttgactcctggtgattcttcttcaggttggacagct
gotgctgcagcettattatgtgggttatcttcaacctaggactttictattaaaatataatgaaaatggaaccattacagatgcty
tagactgtgcacttgaccctctctcagaaacaaagtgtacgttgaaatccttcactgtagaaaaaggaatctatcaaacttc
taactttagagtccaaccaacagaatctattgttagatttcctaatattacaaacttgtgcccttttggtgaagtttttaacgcca
ccagatttgcatctgtttatgcttggaacaggaagagaatcagcaactgtgttgctgattattctgtcctatataattccgeatc
attttccacttttaagtgttatggagtgtctcctactaaattaaatgatctctgctttactaatgtctatgcagattcatttgtaattag
aggtgatgaagtcagacaaatcgctccagggcaaactggaaagattgctgattataattataaattaccagatgattttac
aggctgcgttatagcttggaattctaacaatcttgattctaaggttggtggtaattataattacctgtatagattgtttaggaagtc
taatctcaaaccttttgagagagatatttcaactgaaatctatcaggccggtagcacaccttgtaatggtgttgaaggttttaa

ttgttactttcctttacaatcatatggtttccaacccactaatggtgttggttaccaaccatacagagtagtagtactttcttttgaa
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cttctacatgcaccagcaactgtttgtggacctaaaaagtctactaatttggttaaaaacaaatgtgtcaatttcaacttcaat

ggtttaacaggcacaggtgttcttactgagtctaacaaaaagtttctgcctttccaacaatttggcagagacattgctgacac
tactgatgctgtccgtgatccacagacacttgagattcttgacattacaccatgttcttttggtggtgtcagtgttataacacca

ggaacaaatacttctaaccaggttgctgttctttatcaggatgttaactgcacagaagtccctgttgctattcatgcagatcaa
cttactcctacttggcgtgtttattctacaggttctaatgtttttcaaacacgtgcaggctgtttaataggggctgaacatgtcaa

caactcatatgagtgtgacatacccattggtgcaggtatatgcgctagttatcagactcagactaattctcctcggcgggea
cgtagtgtagctagtcaatccatcattgcctacactatgtcacttggtgcagaaaattcagttgcettactctaataactctattge
catacccacaaattttactattagtgttaccacagaaattctaccagtgtctatgaccaagacatcagtagattgtacaatgt

acatttgtggtgattcaactgaatgcagcaatcttttgttgcaatatggcagtttttgtacacaattaaaccgtgctttaactgga
atagctgttgaacaagacaaaaacacccaagaagtttttgcacaagtcaaacaaatttacaaaacaccaccaattaaa

gattttggtggttttaatttttcacaaatattaccagatccatcaaaaccaagcaagaggtcatttattgaagatctacttttcaa
caaagtgacacttgcagatgctggcttcatcaaacaatatggtgattgccttggtgatattgctgctagagacctcatttgtge
acaaaagtttaacggccttactgttttgccacctttgctcacagatgaaatgattgctcaatacacttctgcactgttagcgggt
acaatcacttctggttggacctttggtgcaggtgctgcattacaaataccatttgctatgcaaatggcttataggtttaatggtat
tggagttacacagaatgttctctatgagaaccaaaaattgattgccaaccaatttaatagtgctattggcaaaattcaagac
tcactttcttccacagcaagtgcacttggaaaacttcaagatgtggtcaaccaaaatgcacaagctttaaacacgcttgtta
aacaacttagctccaattttggtgcaatttcaagtgttttaaatgatatcctttcacgtcttgacaaagttgaggctgaagtgca
aattgataggttgatcacaggcagacttcaaagtttgcagacatatgtgactcaacaattaattagagctgcagaaatcag
agcttctgctaatcttgctgctactaaaatgtcagagtgtgtacttggacaatcaaaaagagttgatttttgtggaaagggcta
tcatcttatgtccttccctcagtcagcacctcatggtgtagtcttcttgcatgtgacttatgtccctgcacaagaaaagaacttc

acaactgctcctgccatttgtcatgatggaaaagcacactttcctcgtgaaggtgtctttgtttcaaatggcacacactggtttg
taacacaaaggaatttttatgaaccacaaatcattactacagacaacacatttgtgtctggtaactgtgatgttgtaatagga
attgtcaacaacacagtttatgatcctttgcaacctgaattagactcattcaaggaggagttagataaatattttaagaatcat
acatcaccagatgttgatttaggtgacatctctggcattaatgcttcagttgtaaacattcaaaaagaaattgaccgcctcaa
tgaggttgccaagaatttaaatgaatctctcatcgatctccaagaacttggaaagtatgagcagtatataaaatggccatg

gtacatttggctaggttitatagctggcttgatigccatagtaatggtgacaattatgctttgctgtatgaccagttgctgtagttgt
ctcaagggctgttgttcttgtggatcctgctgcaaatttgatgaagacgactctgagecagtgctcaaaggagtcaaattac

attacacataaacgaacttatggatttgtttatgagaatcttcacaattggaactgtaactttgaagcaaggtgaaatcaagg
atgctactccttcagattttgttcgcgctactgcaacgataccgatacaagcctcactccctttcggatggcttattgttggegtt
gcacttcttgctgtttttcagagcgcttccaaaatcataaccctcaaaaagagatggcaactagcactctccaagggtgttc

actttgtttgcaacttgctgttgttgtttgtaacagtttactcacaccttttgctcgttgctgctggecttgaagecccttttctctatctt
tatgctttagtctacttcttgcagagtataaactttgtaagaataataatgaggctttggctttgctggaaatgccgttccaaaa

acccattactttatgatgccaactattttctttgctggcatactaattgttacgactattgtataccttacaatagtgtaacttcttca
attgtcattacttcaggtgatggcacaacaagtcctatttctgaacatgactaccagattggtggttatactgaaaaatggga

atctggagtaaaagactgtgttgtattacacagttacttcacttcagactattaccagctgtactcaactcaattgagtacaga
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cactggtgttgaacatgttaccttcttcatctacaataaaattgttgatgagcctgaagaacatgtccaaattcacacaatcg

acggttcatccggagttgttaatccagtaatggaaccaatttatgatgaaccgacgacgactactagcgtgcctttgtaage
acaagctgatgagtacgaacttatgtactcattcgtttcggaagagacaggtacgttaatagttaatagcgtacttctttttctt

gctttcgtggtattcttgctagttacactagccatccttactgcgcttcgattgtgtgcgtactgctgcaatattgttaacgtgagte
ttgtaaaaccttctttttacgtttactctcgtgttaaaaatctgaattcttctagagttcctgatcttctggtctaaacgaactaaata
ttatattagtttttctgtttggaactttaattttagccatggcagattccaacggtactattaccgttgaagagcttaaaaagctcct
tgaacaatggaacctagtaataggtttcctattccttacatggatttgtcttctacaatttgcctatgccaacaggaataggttttt
gtatataattaagttaattttcctctggctgttatggccagtaactttagettgttttgtgcttgctgctgtttacagaataaattggat
caccggtggaattgctatcgcaatggcttgtcttgtaggcttgatgtggctcagctacttcattgcttctttcagactgtttgcgeg
tacgcgttccatgtggtcattcaatccagaaactaacattcttctcaacgtgccactccatggceactattctgaccagaccge
ttctagaaagtgaactcgtaatcggagctgtgatccttcgtggacatcttcgtattgctggacaccatctaggacgctgtgac
atcaaggacctgcctaaagaaatcactgttgctacatcacgaacgctttcttattacaaattgggagcttcgcagcegtgtag
caggtgactcaggttttgctgcatacagtcgctacaggattggcaactataaattaaacacagaccattccagtagcagtg
acaatattgctttgcttgtacagtaagtgacaacagatgtttcatctcgttgactttcaggttactatagcagagatattactaat
tattatgaggacttttaaagtttccatttggaatcttgattacatcataaacctcataattaaaaatttatctaagtcactaactga
gaataaatattctcaattagatgaagagcaaccaatggagattgattaaacgaacatgaaaattattcttttcttggcactga
taacactcgctacttgtgagctttatcactaccaagagtgtgttagaggtacaacagtacttttaaaagaaccttgctcttctg

gaacatacgagggcaattcaccatttcatcctctagctgataacaaatttgcactgacttgctitagcactcaatttgcttttgct
tgtcctgacggcgtaaaacacgtctatcagttacgtgccagatcagtttcacctaaactgttcatcagacaagaggaagttc
aagaactttactctccaatttttcttattgttgcggcaatagtgtttataacactttgcttcacactcaaaagaaagacagaatg

attgaactttcattaattgacttctatttgtgctttttagcctttctgctattecttgttttaattatgcttattatcttttggttctcacttgaa

ctgcaagatcataatgaaacttgtcacgcctaaacgaacatgaaatttcttgttttcttaggaatcatcacaactgtagctge

atttcaccaagaatgtagtttacagtcatgtactcaacatcaaccatatgtagttgatgacccgtgtcctattcacttctattcta
aatggtatattagagtaggagctagaaaatcagcacctttaattgaattgtgcgtggatgaggctggttctaaatcacccatt
cagtacatcgatatcggtaattatacagtttcctgtttaccttttacaattaattgccaggaacctaaattgggtagtcttgtagtg
cgttgttcgtictatgaagacttittagagtatcatgacgttcgtgttgttttagatticatctaaacgaacaaactaaaatgtctg

ataatggaccccaaaatcagcgaaatgcaccccgcattacgtttggtggaccctcagattcaactggcagtaaccagaa
tggagaacgcagtggggcgcgatcaaaacaacgtcggcecccaaggtitacccaataatactgegtettggttcaccgct

ctcactcaacatggcaaggaagaccttaaattccctcgaggacaaggcgttccaattaacaccaatagcagtccagatg
accaaattggctactaccgaagagctaccagacgaattcgtggtggtgacggtaaaatgaaagatctcagtccaagatg
gtatttctactacctaggaactgggccagaagctggacttccctatggtgctaacaaagacggceatcatatgggttgcaac
tgagggagccttgaatacaccaaaagatcacattggcacccgcaatcctgctaacaatgctgcaatcgtgctacaacttc
ctcaaggaacaacattgccaaaaggcttctacgcagaagggagcagaggcggcagtcaagectcttctegttectcate
acgtagtcgcaacagttcaagaaattcaactccaggcagcagtaggggaacttctcctgctagaatggctggcaatgge

ggtgatgctgctettgetttgctgctgcttgacagattgaaccagcttgagagcaaaatgtctggtaaaggccaacaacaa
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caaggccaaactgtcactaagaaatctgctgctgaggctictaagaagcectcggcaaaaacgtactgccactaaagcat
acaatgtaacacaagctttcggcagacgtggtccagaacaaacccaaggaaattttggggaccaggaactaatcaga
caaggaactgattacaaacattggccgcaaattgcacaatttgcccccagegcttcagegttettcggaatgtcgegeatt
ggcatggaagtcacaccttcgggaacgtggttgacctacacaggtgccatcaaattggatgacaaagatccaaatttca
aagatcaagtcattttgctgaataagcatattgacgcatacaaaacattcccaccaacagagcctaaaaaggacaaaa
agaagaaggctgatgaaactcaagccttaccgcagagacagaagaaacagcaaactgtgactcttcttcctgctgcag
atttggatgatttctccaaacaattgcaacaatccatgagcagtgctgactcaactcaggcctaaactcatgcagaccaca
caaggcagatgggctatataaacgttttcgcttttccgtttacgatatatagtctactcttgtgcagaatgaattctcgtaactac
atagcacaagtagatgtagttaactttaatctcacatagcaatctttaatcagtgtgtaacattagggaggacttgaaagag
ccaccacattttcaccgaggccacgcggagtacgatcgagtgtacagtgaacaatgctagggagagctgcctatatgga
agagccctaatgtgtaaaattaattttagtagtgctatccccatgtgattttaatagcttcttaggagaatgacaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

SEQ ID NO: 2

Poliproteina orflab del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo del aislado
Wuhan-Hu-1 (GenBank: QHD43415)
MESLVPGFNEKTHVQLSLPVLQVRDVLVRGFGDSVEEVLSEARQHLKDGTCGLVEVE
KGVLPQLEQPYVFIKRSDARTAPHGHVMVELVAELEGIQYGRSGETLGVLVPHVGEIP
VAYRKVLLRKNGNKGAGGHSYGADLKSFDLGDELGTDPYEDFQENWNTKHSSGVTR
ELMRELNGGAYTRYVDNNFCGPDGYPLECIKDLLARAGKASCTLSEQLDFIDTKRGVY
CCREHEHEIAWYTERSEKSYELQTPFEIKLAKKFDTFNGECPNFVFPLNSIIKTIQPRVE
KKKLDGFMGRIRSVYPVASPNECNQMCLSTLMKCDHCGETSWQTGDFVKATCEFCG
TENLTKEGATTCGYLPQNAVVKIYCPACHNSEVGPEHSLAEYHNESGLKTILRKGGRT
IAFGGCVFSYVGCHNKCAYWVPRASANIGCNHTGVVGEGSEGLNDNLLEILQKEKVNI
NIVGDFKLNEEIAIILASFSASTSAFVETVKGLDYKAFKQIVESCGNFKVTKGKAKKGAW
NIGEQKSILSPLYAFASEAARVVRSIFSRTLETAQNSVRVLQKAAITILDGISQYSLRLID
AMMFTSDLATNNLVVMAYITGGVVQLTSQWLTNIFGTVYEKLKPVLDWLEEKFKEGVE
FLRDGWEIVKFISTCACEIVGGQIVTCAKEIKESVQTFFKLVNKFLALCADSIIGGAKLK
ALNLGETFVTHSKGLYRKCVKSREETGLLMPLKAPKEIFLEGETLPTEVLTEEVVLKTG
DLOQPLEQPTSEAVEAPLVGTPVCINGLMLLEIKDTEKYCALAPNMMVTNNTFTLKGGA
PTKVTFGDDTVIEVQGYKSVNITFELDERIDKVLNEKCSAYTVELGTEVNEFACVVADA
VIKTLQPVSELLTPLGIDLDEWSMATYYLFDESGEFKLASHMYCSFYPPDEDEEEGDC
EEEEFEPSTQYEYGTEDDYQGKPLEFGATSAALQPEEEQEEDWLDDDSQQTVGQQ
DGSEDNQTTTIQTIVEVQPQLEMELTPVVQTIEVNSFSGYLKLTDNVYIKNADIVEEAKK
VKPTVVVNAANVYLKHGGGVAGALNKATNNAMQVESDDYIATNGPLKVGGSCVLSG
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HNLAKHCLHVVGPNVNKGEDIQLLKSAYENFNQHEVLLAPLLSAGIFGADPIHSLRVCV
DTVRTNVYLAVFDKNLYDKLVSSFLEMKSEKQVEQKIAEIPKEEVKPFITESKPSVEQR
KQDDKKIKACVEEVTTTLEETKFLTENLLLYIDINGNLHPDSATLVSDIDITFLKKDAPY IV
GDVVQEGVLTAVVIPTKKAGGTTEMLAKALRKVPTDNYITTYPGQGLNGYTVEEAKTV
LKKCKSAFYILPSIISNEKQEILGTVSWNLREMLAHAEETRKLMPVCVETKAIVSTIQRK
YKGIKIQEGVVDYGARFYFYTSKTTVASLINTLNDLNETLVTMPLGYVTHGLNLEEAAR
YMRSLKVPATVSVSSPDAVTAYNGYLTSSSKTPEEHFIETISLAGSYKDWSYSGQSTQ
LGIEFLKRGDKSVYYTSNPTTFHLDGEVITFDNLKTLLSLREVRTIKVFTTVDNINLHTQ
VVDMSMTYGQQFGPTYLDGADVTKIKPHNSHEGKTFYVLPNDDTLRVEAFEYYHTTD
PSFLGRYMSALNHTKKWKYPQVNGLTSIKWADNNCYLATALLTLQQIELKFNPPALQD
AYYRARAGEAANFCALILAYCNKTVGELGDVRETMSYLFQHANLDSCKRVLNVVCKT
CGQQQTTLKGVEAVMYMGTLSYEQFKKGVQIPCTCGKQATKYLVQQESPFVMMSAP
PAQYELKHGTFTCASEYTGNYQCGHYKHITSKETLYCIDGALLTKSSEYKGPITDVFYK
ENSYTTTIKPVTYKLDGVVCTEIDPKLDNYYKKDNSYFTEQPIDLVPNQPYPNASFDNF
KFVCDNIKFADDLNQLTGYKKPASRELKVTFFPDLNGDVVAIDYKHYTPSFKKGAKLLH
KPIVWHVNNATNKATYKPNTWCIRCLWSTKPVETSNSFDVLKSEDAQGMDNLACEDL
KPVSEEVVENPTIQKDVLECNVKTTEVVGDIILKPANNSLKITEEVGHTDLMAAYVDNS
SLTIKKPNELSRVLGLKTLATHGLAAVNSVPWDTIANYAKPFLNKVVSTTTNIVTRCLNR
VCTNYMPYFFTLLLQLCTFTRSTNSRIKASMPTTIAKNTVKSVGKFCLEASFNYLKSPN
FSKLININWFLLLSVCLGSLIYSTAALGVLMSNLGMPSYCTGYREGYLNSTNVTIATYCT
GSIPCSVCLSGLDSLDTYPSLETIQITISSFKWDLTAFGLVAEWFLAYILFTRFFYVLGLA
AIMQLFFSYFAVHFISNSWLMWLIINLVQMAPISAMVRMYIFFASFYYVWKSYVHVVDG
CNSSTCMMCYKRNRATRVECTTIVNGVRRSFYVYANGGKGFCKLHNWNCVNCDTF
CAGSTFISDEVARDLSLQFKRPINPTDQSSYIVDSVTVKNGSIHLYFDKAGQKTYERHS
LSHFVNLDNLRANNTKGSLPINVIVFDGKSKCEESSAKSASVYYSQLMCQPILLLDQAL
VSDVGDSAEVAVKMFDAYVNTFSSTFNVPMEKLKTLVATAEAELAKNVSLDNVLSTFI
SAARQGFVDSDVETKDVVECLKLSHQSDIEVTGDSCNNYMLTYNKVENMTPRDLGA
CIDCSARHINAQVAKSHNIALIWNVKDFMSLSEQLRKQIRSAAKKNNLPFKLTCATTRQ
VVNVVTTKIALKGGKIVNNWLKQLIKVTLVFLFVAAIFYLITPVHVMSKHTDFSSEIIGYK
AIDGGVTRDIASTDTCFANKHADFDTWFSQRGGSYTNDKACPLIAAVITREVGFVVPG
LPGTILRTTNGDFLHFLPRVFSAVGNICYTPSKLIEYTDFATSACVLAAECTIFKDASGK
PVPYCYDTNVLEGSVAYESLRPDTRYVLMDGSIIQFPNTYLEGSVRVVTTFDSEYCRH
GTCERSEAGVCVSTSGRWVLNNDYYRSLPGVFCGVDAVNLLTNMFTPLIQPIGALDIS
ASIVAGGIVAIVVTCLAYYFMRFRRAFGEYSHVVAFNTLLFLMSFTVLCLTPVYSFLPGV
YSVIYLYLTFYLTNDVSFLAHIQWMVMFTPLVPFWITIAYIICISTKHFYWFFSNYLKRRYV
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VENGVSFSTFEEAALCTFLLNKEMYLKLRSDVLLPLTQYNRYLALYNKYKYFSGAMDT
TSYREAACCHLAKALNDFSNSGSDVLYQPPQTSITSAVLQSGFRKMAFPSGKVEGCM
VQVTCGTTTLNGLWLDDVVYCPRHVICTSEDMLNPNYEDLLIRKSNHNFLVQAGNVQ
LRVIGHSMQNCVLKLKVDTANPKTPKYKFVRIQPGQTFSVLACYNGSPSGVYQCAMR
PNFTIKGSFLNGSCGSVGFNIDYDCVSFCYMHHMELPTGVHAGTDLEGNFYGPFVDR
QTAQAAGTDTTITVNVLAWLYAAVINGDRWFLNRFTTTLNDFNLVAMKYNYEPLTQDH
VDILGPLSAQTGIAVLDMCASLKELLQNGMNGRTILGSALLEDEFTPFDVVRQCSGVT
FQSAVKRTIKGTHHWLLLTILTSLLVLVQSTQWSLFFFLYENAFLPFAMGIIAMSAFAM
MFVKHKHAFLCLFLLPSLATVAYFNMVYMPASWVMRIMTWLDMVDTSLSGFKLKDCV
MYASAVVLLILMTARTVYDDGARRVWTLMNVLTLVYKVYYGNALDQAISMWALIISVTS
NYSGVVTTVMFLARGIVFMCVEYCPIFFITGNTLQCIMLVYCFLGYFCTCYFGLFCLLN
RYFRLTLGVYDYLVSTQEFRYMNSQGLLPPKNSIDAFKLNIKLLGVGGKPCIKVATVQS
KMSDVKCTSVVLLSVLQQLRVESSSKLWAQCVQLHNDILLAKDTTEAFEKMVSLLSVL
LSMQGAVDINKLCEEMLDNRATLQAIASEFSSLPSYAAFATAQEAYEQAVANGDSEVV
LKKLKKSLNVAKSEFDRDAAMQRKLEKMADQAMTQMYKQARSEDKRAKVTSAMQT
MLFTMLRKLDNDALNNIINNARDGCVPLNIIPLTTAAKLMVVIPDYNTYKNTCDGTTFTY
ASALWEIQQVVDADSKIVQLSEISMDNSPNLAWPLIVTALRANSAVKLQNNELSPVALR
QMSCAAGTTQTACTDDNALAYYNTTKGGRFVLALLSDLQDLKWARFPKSDGTGTIYT
ELEPPCRFVTDTPKGPKVKYLYFIKGLNNLNRGMVLGSLAATVRLQAGNATEVPANST
VLSFCAFAVDAAKAYKDYLASGGQPITNCVKMLCTHTGTGQAITVTPEANMDQESFG
GASCCLYCRCHIDHPNPKGFCDLKGKYVQIPTTCANDPVGFTLKNTVCTVCGMWKG
YGCSCDQLREPMLQSADAQSFLNRVCGVSAARLTPCGTGTSTDVVYRAFDIYNDKVA
GFAKFLKTNCCRFQEKDEDDNLIDSYFVVKRHTFSNYQHEETIYNLLKDCPAVAKHDF
FKFRIDGDMVPHISRQRLTKYTMADLVYALRHFDEGNCDTLKEILVTYNCCDDDYFNK
KDWYDFVENPDILRVYANLGERVRQALLKTVQFCDAMRNAGIVGVLTLDNQDLNGN
WYDFGDFIQTTPGSGVPVVDSYYSLLMPILTLTRALTAESHVDTDLTKPYIKWDLLKYD
FTEERLKLFDRYFKYWDQTYHPNCVNCLDDRCILHCANFNVLFSTVFPPTSFGPLVRK
IFVDGVPFVVSTGYHFRELGVVHNQDVNLHSSRLSFKELLVYAADPAMHAASGNLLLD
KRTTCFSVAALTNNVAFQTVKPGNFNKDFYDFAVSKGFFKEGSSVELKHFFFAQDGN
AAISDYDYYRYNLPTMCDIRQLLFVVEVVDKYFDCYDGGCINANQVIVNNLDKSAGFP
FNKWGKARLYYDSMSYEDQDALFAYTKRNVIPTITQMNLKYAISAKNRARTVAGVSIC
STMTNRQFHQKLLKSIAATRGATVVIGTSKFYGGWHNMLKTVYSDVENPHLMGWDY
PKCDRAMPNMLRIMASLVLARKHTTCCSLSHRFYRLANECAQVLSEMVMCGGSLYV
KPGGTSSGDATTAYANSVFENICQAVTANVNALLSTDGNKIADKYVRNLQHRLYECLYR
NRDVDTDFVNEFYAYLRKHFSMMILSDDAVVCFNSTYASQGLVASIKNFKSVLYYQNN
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VFMSEAKCWTETDLTKGPHEFCSQHTMLVKQGDDYVYLPYPDPSRILGAGCFVDDIV
KTDGTLMIERFVSLAIDAYPLTKHPNQEYADVFHLYLQYIRKLHDELTGHMLDMYSVML
TNDNTSRYWEPEFYEAMYTPHTVLQAVGACVLCNSQTSLRCGACIRRPFLCCKCCY
DHVISTSHKLVLSVNPYVCNAPGCDVTDVTQLYLGGMSYYCKSHKPPISFPLCANGQ
VFGLYKNTCVGSDNVTDFNAIATCDWTNAGDYILANTCTERLKLFAAETLKATEETFKL
SYGIATVREVLSDRELHLSWEVGKPRPPLNRNYVFTGYRVTKNSKVQIGEYTFEKGD
YGDAVVYRGTTTYKLNVGDYFVLTSHTVMPLSAPTLVPQEHYVRITGLYPTLNISDEFS
SNVANYQKVGMQKYSTLQGPPGTGKSHFAIGLALYYPSARIVYTACSHAAVDALCEK
ALKYLPIDKCSRIIPARARVECFDKFKVNSTLEQYVFCTVNALPETTADIVVFDEISMAT
NYDLSVVNARLRAKHYVYIGDPAQLPAPRTLLTKGTLEPEYFNSVCRLMKTIGPDMFL
GTCRRCPAEIVDTVSALVYDNKLKAHKDKSAQCFKMFYKGVITHDVSSAINRPQIGVV
REFLTRNPAWRKAVFISPYNSQNAVASKILGLPTQTVDSSQGSEYDYVIFTQTTETAH
SCNVNRFNVAITRAKVGILCIMSDRDLYDKLQFTSLEIPRRNVATLQAENVTGLFKDCS
KVITGLHPTQAPTHLSVDTKFKTEGLCVDIPGIPKDMTYRRLISMMGFKMNYQVNGYP
NMFITREEAIRHVRAWIGFDVEGCHATREAVGTNLPLQLGFSTGVNLVAVPTGYVDTP
NNTDFSRVSAKPPPGDQFKHLIPLMYKGLPWNVVRIKIVQMLSDTLKNLSDRVVFVLW
AHGFELTSMKYFVKIGPERTCCLCDRRATCFSTASDTYACWHHSIGFDYVYNPFMIDV
QQWGFTGNLQSNHDLYCQVHGNAHVASCDAIMTRCLAVHECFVKRVDWTIEYPIIGD
ELKINAACRKVQHMVVKAALLADKFPVLHDIGNPKAIKCVPQADVEWKFYDAQPCSDK
AYKIEELFYSYATHSDKFTDGVCLFWNCNVDRYPANSIVCRFDTRVLSNLNLPGCDG
GSLYVNKHAFHTPAFDKSAFVNLKQLPFFYYSDSPCESHGKQVVSDIDYVPLKSATCI
TRCNLGGAVCRHHANEYRLYLDAYNMMISAGFSLWVYKQFDTYNLWNTFTRLQSLE
NVAFNVVNKGHFDGQQGEVPVSIINNTVYTKVDGVDVELFENKTTLPVNVAFELWAK
RNIKPVPEVKILNNLGVDIAANTVIWDYKRDAPAHISTIGVCSMTDIAKKPTETICAPLTV
FFDGRVDGQVDLFRNARNGVLITEGSVKGLQPSVGPKQASLNGVTLIGEAVKTQFNY
YKKVDGVVQQLPETYFTQSRNLQEFKPRSQMEIDFLELAMDEFIERYKLEGYAFEHIV
YGDFSHSQLGGLHLLIGLAKRFKESPFELEDFIPMDSTVKNYFITDAQTGSSKCVCSVI
DLLLDDFVEIKSQDLSVVSKVVKVTIDYTEISFMLWCKDGHVETFYPKLQSSQAWQPG
VAMPNLYKMQRMLLEKCDLQNYGDSATLPKGIMMNVAKYTQLCQYLNTLTLAVPYNM
RVIHFGAGSDKGVAPGTAVLRQWLPTGTLLVDSDLNDFVSDADSTLIGDCATVHTANK
WDLIISDMYDPKTKNVTKENDSKEGFFTYICGFIQQKLALGGSVAIKITEHSWNADLYK
LMGHFAWWTAFVTNVNASSSEAFLIGCNYLGKPREQIDGYVMHANYIFWRNTNPIQL
SSYSLFDMSKFPLKLRGTAVMSLKEGQINDMILSLLSKGRLIIRENNRVVISSDVLVNN
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SEQ ID NO: 3

Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 glicoproteina de superficie (GenBank:
QHD43416)
mfvflvllplvssqgcvnlttrtglppaytnsftrgvyypdkvirssvihstgdliflpffsnvtwfhaihvsgtngtkrfdnpvipfnd
gvyfasteksniirgwifgttldsktgsllivnnatnvvikvcefgfcndpflgvyyhknnkswmesefrvyssannctfeyvs
gpfimdlegkggnfknirefvtknidgyfkiyskhtpinlvrdipggfsaleplvdipiginitrfgtllalhrsyltpgdsssgwta
gaaayyvgylgprtfllkynengtitdavdcaldplsetkctlksftvekgiygtsnfrvgptesivrfpnitnicpfgevfnatrfa
svyawnrkrisncvadysvlynsasfstfkcygvsptkindicftnvyadsfvirgdevrgiapgqtgkiadynyklpddftg
cviawnsnnldskvggnynylyrlfrksnikpferdisteiygagstpcngvegfncyfplgsygfqptngvgyqgpyrvvvls
fellhapatvcgpkkstnlvknkcvnfnfngltgtgvitesnkkflpfqgfgrdiadttdavrdpgtleilditpcsfggvsvitpgt
ntsngvavlygdvnctevpvaihadgltptwrvystgsnvfqgtragcligaehvnnsyecdipigagicasyqgtgtnsprra
rsvasgsiiaytmslgaensvaysnnsiaiptnftisvtteilpvsmtktsvdctmyicgdstecsnlliqgygsfctglnraltgia
veqdkntqgevfaqvkgiyktppikdfggfnfsqilpdpskpskrsfiedllfnkvtladagfikqygdclgdiaardlicagkfn
gltvipplitdemiagytsallagtitsgwtfgagaalqgipfamgmayrfngigvtgnvlyengkliangfnsaigkiqdslsst
asalgklqdvvngnagalntlvkglssnfgaissvindilsridkveaevqidrlitgrigslgtyvtqqgliraaeirasanlaatk
msecvlggskrvdfcgkgyhimsfpgsaphgvvflhvtyvpageknfttapaichdgkahfpregvfvsngthwfvtgrn
fyepqiittdntfvsgncdvvigivnntvydplgpeldsfkeeldkyfknhtspdvdlgdisginasvvnigkeidrinevaknl
neslidigelgkyeqyikwpwyiwlgfiagliaivmvtimlccmtsccsclkgecscgscckfdeddsepvikgvklhyt

SEQ ID NO: 4
CpG 1018
TGACTGTGAACGTTCGAGATGA

SEQ ID NO: 5
Péptido KLK
KLKLLLLLKLK

SEQ ID NO: 6
Oligo-d(IC)13 (ODN1a)
ICICICICICICICICICICICICIC

SEQ ID NO: 7

CpG 1826
TCCATGACGTTCCTGACGTT
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SEQ ID NO: 8
CpG 7909
TCGTCGTTTTGTCGTTTTGTCGTT

SEQ ID NO: 9

>hCoV-19/Italy/INMI1-isl/2020|EPI_ISL_410545|2020-01-29 (Acceso No: MT066156)
ATTAAAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTCTTGTAGA
TCTGTTCTCTAAACGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGTCACTCGGCTGCATGCTTA
GTGCACTCACGCAGTATAATTAATAACTAATTACTGTCGTTGACAGGACACGAGTA
ACTCGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGTGTTGCAGCCGATCAT
CAGCACATCTAGGTTTCGTCCGGGTGTGACCGAAAGGTAAGATGGAGAGCCTTGT
CCCTGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTC
GCGACGTGCTCGTACGTGGCTTTGGAGACTCCGTGGAGGAGGTCTTATCAGAGG
CACGTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGGCTTAGTAGAAGTTGAAAAAGGCGTT
TTGCCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAAACGTTCGGATGCTCGAACTGC
ACCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCAGAACTCGAAGGCATTCAGTAC
GGTCGTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCCCTCATGTGGGCGAAATACCAG
TGGCTTACCGCAAGGTTCTTCTTCGTAAGAACGGTAATAAAGGAGCTGGTGGCCA
TAGTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTAGGCGACGAGCTTGGCACTGAT
CCTTATGAAGATTTTCAAGAAAACTGGAACACTAAACATAGCAGTGGTGTTACCCG
TGAACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATACACTCGCTATGTCGATAACAAC
TTCTGTGGCCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTAAAGACCTTCTAGCACGTG
CTGGTAAAGCTTCATGCACTTTGTCCGAACAACTGGACTTTATTGACACTAAGAGG
GGTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAAATTGCTTGGTACACGGAACGTT
CTGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATTAAATTGGCAAAGAAATTT
GACACCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATTTCCCTTAAATTCCATAATCAAG
ACTATTCAACCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTGATGGCTTTATGGGTAGAATTCG
ATCTGTCTATCCAGTTGCGTCACCAAATGAATGCAACCAAATGTGCCTTTCAACTC
TCATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATGGCAGACGGGCGATTTTGTTAAA
GCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTGACTAAAGAAGGTGCCACTACTTG
TGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAATTTATTGTCCAGCATGTCACAATTC
AGAAGTAGGACCTGAGCATAGTCTTGCCGAATACCATAATGAATCTGGCTTGAAAA
CCATTCTTCGTAAGGGTGGTCGCACTATTGCCTTTGGAGGCTGTGTGTTCTCTTAT
GTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGTTCCACGTGCTAGCGCTAACATAG
GTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGTTCCGAAGGTCTTAATGACAACCTT
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CTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACATCAATATTGTTGGTGACTTTAAACTT
AATGAAGAGATCGCCATTATTTTGGCATCTTTTTCTGCTTCCACAAGTGCTTTTGTG
GAAACTGTGAAAGGTTTGGATTATAAAGCATTCAAACAAATTGTTGAATCCTGTGG
TAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAAAAGGTGCCTGGAATATTGGTGAAC
AGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTTGCATCAGAGGCTGCTCGTGTTGTA
CGATCAATTTTCTCCCGCACTCTTGAAACTGCTCAAAATTCTGTGCGTGTTTTACA
GAAGGCCGCTATAACAATACTAGATGGAATTTCACAGTATTCACTGAGACTCATTG
ATGCTATGATGTTCACATCTGATTTGGCTACTAACAATCTAGTTGTAATGGCCTACA
TTACAGGTGGTGTTGTTCAGTTGACTTCGCAGTGGCTAACTAACATCTTTGGCACT
GTTTATGAAAAACTCAAACCCGTCCTTGATTGGCTTGAAGAGAAGTTTAAGGAAGG
TGTAGAGTTTCTTAGAGACGGTTGGGAAATTGTTAAATTTATCTCAACCTGTGCTT
GTGAAATTGTCGGTGGACAAATTGTCACCTGTGCTAAGGAAATTAAGGAGAGTGT
TCAGACATTCTTTAAGCTTGTAAATAAATTTTTGGCTTTGTGTGCTGACTCTATCAT
TATTGGTGGAGCTAAACTTAAAGCCTTGAATTTAGGTGAAACATTTGTCACGCACT
CAAAGGGATTGTACAGAAAGTGTGTTAAATCCAGAGAAGAAACTGGCCTACTCAT
GCCTCTAAAAGCCCCAAAAGAAATTATCTTCTTAGAGGGAGAAACACTTCCCACAG
AAGTGTTAACAGAGGAAGTTGTCTTGAAAACTGGTGATTTACAACCATTAGAACAA
CCTACTAGTGAAGCTGTTGAAGCTCCATTGGTTGGTACACCAGTTTGTATTAACGG
GCTTATGTTGCTCGAAATCAAAGACACAGAAAAGTACTGTGCCCTTGCACCTAATA
TGATGGTAACAAACAATACCTTCACACTCAAAGGCGGTGCACCAACAAAGGTTACT
TTTGGTGATGACACTGTGATAGAAGTGCAAGGTTACAAGAGTGTGAATATCACTTT
TGAACTTGATGAAAGGATTGATAAAGTACTTAATGAGAAGTGCTCTGCCTATACAG
TTGAACTCGGTACAGAAGTAAATGAGTTCGCCTGTGTTGTGGCAGATGCTGTCAT
AAAAACTTTGCAACCAGTATCTGAATTACTTACACCACTGGGCATTGATTTAGATG
AGTGGAGTATGGCTACATACTACTTATTTGATGAGTCTGGTGAGTTTAAATTGGCT
TCACATATGTATTGTTCTTTCTACCCTCCAGATGAGGATGAAGAAGAAGGTGATTG
TGAAGAAGAAGAGTTTGAGCCATCAACTCAATATGAGTATGGTACTGAAGATGATT
ACCAAGGTAAACCTTTGGAATTTGGTGCCACTTCTGCTGCTCTTCAACCTGAAGAA
GAGCAAGAAGAAGATTGGTTAGATGATGATAGTCAACAAACTGTTGGTCAACAAG
ACGGCAGTGAGGACAATCAGACAACTACTATTCAAACAATTGTTGAGGTTCAACCT
CAATTAGAGATGGAACTTACACCAGTTGTTCAGACTATTGAAGTGAATAGTTTTAG
TGGTTATTTAAAACTTACTGACAATGTATACATTAAAAATGCAGACATTGTGGAAGA
AGCTAAAAAGGTAAAACCAACAGTGGTTGTTAATGCAGCCAATGTTTACCTTAAAC
ATGGAGGAGGTGTTGCAGGAGCCTTAAATAAGGCTACTAACAATGCCATGCAAGT
TGAATCTGATGATTACATAGCTACTAATGGACCACTTAAAGTGGGTGGTAGTTGTG
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TTTTAAGCGGACACAATCTTGCTAAACACTGTCTTCATGTTGTCGGCCCAAATGTT
AACAAAGGTGAAGACATTCAACTTCTTAAGAGTGCTTATGAAAATTTTAATCAGCAC
GAAGTTCTACTTGCACCATTATTATCAGCTGGTATTTTTGGTGCTGACCCTATACAT
TCTTTAAGAGTTTGTGTAGATACTGTTCGCACAAATGTCTACTTAGCTGTCTTTGAT
AAAAATCTCTATGACAAACTTGTTTCAAGCTTTTTGGAAATGAAGAGTGAAAAGCAA
GTTGAACAAAAGATCGCTGAGATTCCTAAAGAGGAAGTTAAGCCATTTATAACTGA
AAGTAAACCTTCAGTTGAACAGAGAAAACAAGATGATAAGAAAATCAAAGCTTGTG
TTGAAGAAGTTACAACAACTCTGGAAGAAACTAAGTTCCTCACAGAAAACTTGTTA
CTTTATATTGACATTAATGGCAATCTTCATCCAGATTCTGCCACTCTTGTTAGTGAC
ATTGACATCACTTTCTTAAAGAAAGATGCTCCATATATAGTGGGTGATGTTGTTCAA
GAGGGTGTTTTAACTGCTGTGGTTATACCTACTAAAAAGGCTGGTGGCACTACTG
AAATGCTAGCGAAAGCTTTGAGAAAAGTGCCAACAGACAATTATATAACCACTTAC
CCGGGTCAGGGTTTAAATGGTTACACTGTAGAGGAGGCAAAGACAGTGCTTAAAA
AGTGTAAAAGTGCCTTTTACATTCTACCATCTATTATCTCTAATGAGAAGCAAGAAA
TTCTTGGAACTGTTTCTTGGAATTTGCGAGAAATGCTTGCACATGCAGAAGAAACA
CGCAAATTAATGCCTGTCTGTGTGGAAACTAAAGCCATAGTTTCAACTATACAGCG
TAAATATAAGGGTATTAAAATACAAGAGGGTGTGGTTGATTATGGTGCTAGATTTT
ACTTTTACACCAGTAAAACAACTGTAGCGTCACTTATCAACACACTTAACGATCTAA
ATGAAACTCTTGTTACAATGCCACTTGGCTATGTAACACATGGCTTAAATTTGGAA
GAAGCTGCTCGGTATATGAGATCTCTCAAAGTGCCAGCTACAGTTTCTGTTTCTTC
ACCTGATGCTGTTACAGCGTATAATGGTTATCTTACTTCTTCTTCTAAAACACCTGA
AGAACATTTTATTGAAACCATCTCACTTGCTGGTTCCTATAAAGATTGGTCCTATTC
TGGACAATCTACACAACTAGGTATAGAATTTCTTAAGAGAGGTGATAAAAGTGTAT
ATTACACTAGTAATCCTACCACATTCCACCTAGATGGTGAAGTTATCACCTTTGAC
AATCTTAAGACACTTCTTTCTTTGAGAGAAGTGAGGACTATTAAGGTGTTTACAACA
GTAGACAACATTAACCTCCACACGCAAGTTGTGGACATGTCAATGACATATGGACA
ACAGTTTGGTCCAACTTATTTGGATGGAGCTGATGTTACTAAAATAAAACCTCATAA
TTCACATGAAGGTAAAACATTTTATGTTTTACCTAATGATGACACTCTACGTGTTGA
GGCTTTTGAGTACTACCACACAACTGATCCTAGTTTTCTGGGTAGGTACATGTCAG
CATTAAATCACACTAAAAAGTGGAAATACCCACAAGTTAATGGTTTAACTTCTATTA
AATGGGCAGATAACAACTGTTATCTTGCCACTGCATTGTTAACACTCCAACAAATA
GAGTTGAAGTTTAATCCACCTGCTCTACAAGATGCTTATTACAGAGCAAGGGCTG
GTGAAGCTGCTAACTTTTGTGCACTTATCTTAGCCTACTGTAATAAGACAGTAGGT
GAGTTAGGTGATGTTAGAGAAACAATGAGTTACTTGTTTCAACATGCCAATTTAGA
TTCTTGCAAAAGAGTCTTGAACGTGGTGTGTAAAACTTGTGGACAACAGCAGACAA

111



CCCTTAAGGGTGTAGAAGCTGTTATGTACATGGGCACACTTTCTTATGAACAATTT
AAGAAAGGTGTTCAGATACCTTGTACGTGTGGTAAACAAGCTACAAAATATCTAGT
ACAACAGGAGTCACCTTTTGTTATGATGTCAGCACCACCTGCTCAGTATGAACTTA
AGCATGGTACATTTACTTGTGCTAGTGAGTACACTGGTAATTACCAGTGTGGTCAC
TATAAACATATAACTTCTAAAGAAACTTTGTATTGCATAGACGGTGCTTTACTTACA
AAGTCCTCAGAATACAAAGGTCCTATTACGGATGTTTTCTACAAAGAAAACAGTTA
CACAACAACCATAAAACCAGTTACTTATAAATTGGATGGTGTTGTTTGTACAGAAAT
TGACCCTAAGTTGGACAATTATTATAAGAAAGACAATTCTTATTTCACAGAGCAACC
AATTGATCTTGTACCAAACCAACCATATCCAAACGCAAGCTTCGATAATTTTAAGTT
TGTATGTGATAATATCAAATTTGCTGATGATTTAAACCAGTTAACTGGTTATAAGAA
ACCTGCTTCAAGAGAGCTTAAAGTTACATTTTTCCCTGACTTAAATGGTGATGTGG
TGGCTATTGATTATAAACACTACACACCCTCTTTTAAGAAAGGAGCTAAATTGTTAC
ATAAACCTATTGTTTGGCATGTTAACAATGCAACTAATAAAGCCACGTATAAACCAA
ATACCTGGTGTATACGTTGTCTTTGGAGCACAAAACCAGTTGAAACATCAAATTCG
TTTGATGTACTGAAGTCAGAGGACGCGCAGGGAATGGATAATCTTGCCTGCGAAG
ATCTAAAACCAGTCTCTGAAGAAGTAGTGGAAAATCCTACCATACAGAAAGACGTT
CTTGAGTGTAATGTGAAAACTACCGAAGTTGTAGGAGACATTATACTTAAACCAGC
AAATAATAGTTTAAAAATTACAGAAGAGGTTGGCCACACAGATCTAATGGCTGCTT
ATGTAGACAATTCTAGTCTTACTATTAAGAAACCTAATGAATTATCTAGAGTATTAG
GTTTGAAAACCCTTGCTACTCATGGTTTAGCTGCTGTTAATAGTGTCCCTTGGGAT
ACTATAGCTAATTATGCTAAGCCTTTTCTTAACAAAGTTGTTAGTACAACTACTAAC
ATAGTTACACGGTGTTTAAACCGTGTTTGTACTAATTATATGCCTTATTTCTTTACTT
TATTGCTACAATTGTGTACTTTTACTAGAAGTACAAATTCTAGAATTAAAGCATCTA
TGCCGACTACTATAGCAAAGAATACTGTTAAGAGTGTCGGTAAATTTTGTCTAGAG
GCTTCATTTAATTATTTGAAGTCACCTAATTTTTCTAAACTGATAAATATTATAATTT
GGTTTTTACTATTAAGTGTTTGCCTAGGTTCTTTAATCTACTCAACCGCTGCTTTAG
GTGTTTTAATGTCTAATTTAGGCATGCCTTCTTACTGTACTGGTTACAGAGAAGGC
TATTTGAACTCTACTAATGTCACTATTGCAACCTACTGTACTGGTTCTATACCTTGT
AGTGTTTGTCTTAGTGGTTTAGATTCTTTAGACACCTATCCTTCTTTAGAAACTATA
CAAATTACCATTTCATCTTTTAAATGGGATTTAACTGCTTTTGGCTTAGTTGCAGAG
TGGTTTTTGGCATATATTCTTTTCACTAGGTTTTTCTATGTACTTGGATTGGCTGCA
ATCATGCAATTGTTTTTCAGCTATTTTGCAGTACATTTTATTAGTAATTCTTGGCTTA
TGTGGTTAATAATTAATCTTGTACAAATGGCCCCGATTTCAGCTATGGTTAGAATGT
ACATCTTCTTTGCATCATTTTATTATGTATGGAAAAGTTATGTGCATGTTGTAGACG
GTTGTAATTCATCAACTTGTATGATGTGTTACAAACGTAATAGAGCAACAAGAGTC
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GAATGTACAACTATTGTTAATGGTGTTAGAAGGTCCTTTTATGTCTATGCTAATGGA
GGTAAAGGCTTTTGCAAACTACACAATTGGAATTGTGTTAATTGTGATACATTCTGT
GCTGGTAGTACATTTATTAGTGATGAAGTTGCGAGAGACTTGTCACTACAGTTTAA
AAGACCAATAAATCCTACTGACCAGTCTTCTTACATCGTTGATAGTGTTACAGTGA
AGAATGGTTCCATCCATCTTTACTTTGATAAAGCTGGTCAAAAGACTTATGAAAGA
CATTCTCTCTCTCATTTTGTTAACTTAGACAACCTGAGAGCTAATAACACTAAAGGT
TCATTGCCTATTAATGTTATAGTTTTTGATGGTAAATCAAAATGTGAAGAATCATCT
GCAAAATCAGCGTCTGTTTACTACAGTCAGCTTATGTGTCAACCTATACTGTTACT
AGATCAGGCATTAGTGTCTGATGTTGGTGATAGTGCGGAAGTTGCAGTTAAAATGT
TTGATGCTTACGTTAATACGTTTTCATCAACTTTTAACGTACCAATGGAAAAACTCA
AAACACTAGTTGCAACTGCAGAAGCTGAACTTGCAAAGAATGTGTCCTTAGACAAT
GTCTTATCTACTTTTATTTCAGCAGCTCGGCAAGGGTTTGTTGATTCAGATGTAGA
AACTAAAGATGTTGTTGAATGTCTTAAATTGTCACATCAATCTGACATAGAAGTTAC
TGGCGATAGTTGTAATAACTATATGCTCACCTATAACAAAGTTGAAAACATGACAC
CCCGTGACCTTGGTGCTTGTATTGACTGTAGTGCGCGTCATATTAATGCGCAGGT
AGCAAAAAGTCACAACATTGCTTTGATATGGAACGTTAAAGATTTCATGTCATTGTC
TGAACAACTACGAAAACAAATACGTAGTGCTGCTAAAAAGAATAACTTACCTTTTAA
GTTGACATGTGCAACTACTAGACAAGTTGTTAATGTTGTAACAACAAAGATAGCAC
TTAAGGGTGGTAAAATTGTTAATAATTGGTTGAAGCAGTTAATTAAAGTTACACTTG
TGTTCCTTTTTGTTGCTGCTATTTTCTATTTAATAACACCTGTTCATGTCATGTCTAA
ACATACTGACTTTTCAAGTGAAATCATAGGATACAAGGCTATTGATGGTGGTGTCA
CTCGTGACATAGCATCTACAGATACTTGTTTTGCTAACAAACATGCTGATTTTGACA
CATGGTTTAGCCAGCGTGGTGGTAGTTATACTAATGACAAAGCTTGCCCATTGATT
GCTGCAGTCATAACAAGAGAAGTGGGTTTTGTCGTGCCTGGTTTGCCTGGCACGA
TATTACGCACAACTAATGGTGACTTTTTGCATTTCTTACCTAGAGTTTTTAGTGCAG
TTGGTAACATCTGTTACACACCATCAAAACTTATAGAGTACACTGACTTTGCAACAT
CAGCTTGTGTTTTGGCTGCTGAATGTACAATTTTTAAAGATGCTTCTGGTAAGCCA
GTACCATATTGTTATGATACCAATGTACTAGAAGGTTCTGTTGCTTATGAAAGTTTA
CGCCCTGACACACGTTATGTGCTCATGGATGGCTCTATTATTCAATTTCCTAACAC
CTACCTTGAAGGTTCTGTTAGAGTGGTAACAACTTTTGATTCTGAGTACTGTAGGC
ACGGCACTTGTGAAAGATCAGAAGCTGGTGTTTGTGTATCTACTAGTGGTAGATG
GGTACTTAACAATGATTATTACAGATCTTTACCAGGAGTTTTCTGTGGTGTAGATG
CTGTAAATTTACTTACTAATATGTTTACACCACTAATTCAACCTATTGGTGCTTTGG
ACATATCAGCATCTATAGTAGCTGGTGGTATTGTAGCTATCGTAGTAACATGCCTT
GCCTACTATTTTATGAGGTTTAGAAGAGCTTTTGGTGAATACAGTCATGTAGTTGC
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CTTTAATACTTTACTATTCCTTATGTCATTCACTGTACTCTGTTTAACACCAGTTTAC
TCATTCTTACCTGGTGTTTATTCTGTTATTTACTTGTACTTGACATTTTATCTTACTA
ATGATGTTTCTTTTTTAGCACATATTCAGTGGATGGTTATGTTCACACCTTTAGTAC
CTTTCTGGATAACAATTGCTTATATCATTTGTATTTCCACAAAGCATTTCTATTGGTT
CTTTAGTAATTACCTAAAGAGACGTGTAGTCTTTAATGGTGTTTCCTTTAGTACTTT
TGAAGAAGCTGCGCTGTGCACCTTTTTGTTAAATAAAGAAATGTATCTAAAGTTGC
GTAGTGATGTGCTATTACCTCTTACGCAATATAATAGATACTTAGCTCTTTATAATA
AGTACAAGTATTTTAGTGGAGCAATGGATACAACTAGCTACAGAGAAGCTGCTTGT
TGTCATCTCGCAAAGGCTCTCAATGACTTCAGTAACTCAGGTTCTGATGTTCTTTA
CCAACCACCACAAACCTCTATCACCTCAGCTGTTTTGCAGAGTGGTTTTAGAAAAA
TGGCATTCCCATCTGGTAAAGTTGAGGGTTGTATGGTACAAGTAACTTGTGGTACA
ACTACACTTAACGGTCTTTGGCTTGATGACGTAGTTTACTGTCCAAGACATGTGAT
CTGCACCTCTGAAGACATGCTTAACCCTAATTATGAAGATTTACTCATTCGTAAGT
CTAATCATAATTTCTTGGTACAGGCTGGTAATGTTCAACTCAGGGTTATTGGACAT
TCTATGCAAAATTGTGTACTTAAGCTTAAGGTTGATACAGCCAATCCTAAGACACC
TAAGTATAAGTTTGTTCGCATTCAACCAGGACAGACTTTTTCAGTGTTAGCTTGTTA
CAATGGTTCACCATCTGGTGTTTACCAATGTGCTATGAGGCCCAATTTCACTATTA
AGGGTTCATTCCTTAATGGTTCATGTGGTAGTGTTGGTTTTAACATAGATTATGACT
GTGTCTCTTTTTGTTACATGCACCATATGGAATTACCAACTGGAGTTCATGCTGGC
ACAGACTTAGAAGGTAACTTTTATGGACCTTTTGTTGACAGGCAAACAGCACAAGC
AGCTGGTACGGACACAACTATTACAGTTAATGTTTTAGCTTGGTTGTACGCTGCTG
TTATAAATGGAGACAGGTGGTTTCTCAATCGATTTACCACAACTCTTAATGACTTTA
ACCTTGTGGCTATGAAGTACAATTATGAACCTCTAACACAAGACCATGTTGACATA
CTAGGACCTCTTTCTGCTCAAACTGGAATTGCCGTTTTAGATATGTGTGCTTCATT
AAAAGAATTACTGCAAAATGGTATGAATGGACGTACCATATTGGGTAGTGCTTTAT
TAGAAGATGAATTTACACCTTTTGATGTTGTTAGACAATGCTCAGGTGTTACTTTCC
AAAGTGCAGTGAAAAGAACAATCAAGGGTACACACCACTGGTTGTTACTCACAATT
TTGACTTCACTTTTAGTTTTAGTCCAGAGTACTCAATGGTCTTTGTTCTTTTTTTTNT
ATGAAAATGCCTTTTTACCTTTTGCTATGGGTATTATTGCTATGTCTGCTTTTGCAA
TGATGTTTGTCAAACATAAGCATGCATTTCTCTGTTTGTTTTTGTTACCTTCTCTTG
CCACTGTAGCTTATTTTAATATGGTCTATATGCCTGCTAGTTGGGTGATGCGTATT
ATGACATGGTTGGATATGGTTGATACTAGTTTGTCTGGTTTTAAGCTAAAAGACTG
TGTTATGTATGCATCAGCTGTAGTGTTACTAATCCTTATGACAGCAAGAACTGTGT
ATGATGATGGTGCTAGGAGAGTGTGGACACTTATGAATGTCTTGACACTCGTTTAT
AAAGTTTATTATGGTAATGCTTTAGATCAAGCCATTTCCATGTGGGCTCTTATAATC
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TCTGTTACTTCTAACTACTCAGGTGTAGTTACAACTGTCATGTTTTTGGCCAGAGG
TATTGTTTTTATGTGTGTTGAGTATTGCCCTATTTTCTTCATAACTGGTAATACACTT
CAGTGTATAATGCTAGTTTATTGTTTCTTAGGCTATTTTTGTACTTGTTACTTTGGC
CTCTTTTGTTTACTCAACCGCTACTTTAGACTGACTCTTGGTGTTTATGATTACTTA
GTTTCTACACAGGAGTTTAGATATATGAATTCACAGGGACTACTCCCACCCAAGAA
TAGCATAGATGCCTTCAAACTCAACATTAAATTGTTGGGTGTTGGTGGCAAACCTT
GTATCAAAGTAGCCACTGTACAGTCTAAAATGTCAGATGTAAAGTGCACATCAGTA
GTCTTACTCTCAGTTTTGCAACAACTCAGAGTAGAATCATCATCTAAATTGTGGGC
TCAATGTGTCCAGTTACACAATGACATTCTCTTAGCTAAAGATACTACTGAAGCCTT
TGAAAAAATGGTTTCACTACTTTCTGTTTTGCTTTCCATGCAGGGTGCTGTAGACA
TAAACAAGCTTTGTGAAGAAATGCTGGACAACAGGGCAACCTTACAAGCTATAGC
CTCAGAGTTTAGTTCCCTTCCATCATATGCAGCTTTTGCTACTGCTCAAGAAGCTT
ATGAGCAGGCTGTTGCTAATGGTGATTCTGAAGTTGTTCTTAAAAAGTTGAAGAAG
TCTTTGAATGTGGCTAAATCTGAATTTGACCGTGATGCAGCCATGCAACGTAAGTT
GGAAAAGATGGCTGATCAAGCTATGACCCAAATGTATAAACAGGCTAGATCTGAG
GACAAGAGGGCAAAAGTTACTAGTGCTATGCAGACAATGCTTTTCACTATGCTTAG
AAAGTTGGATAATGATGCACTCAACAACATTATCAACAATGCAAGAGATGGTTGTG
TTCCCTTGAACATAATACCTCTTACAACAGCAGCCAAACTAATGGTTGTCATACCA
GACTATAACACATATAAAAATACGTGTGATGGTACAACATTTACTTATGCATCAGCA
TTGTGGGAAATCCAACAGGTTGTAGATGCAGATAGTAAAATTGTTCAACTTAGTGA
AATTAGTATGGACAATTCACCTAATTTAGCATGGCCTCTTATTGTAACAGCTTTAAG
GGCCAATTCTGCTGTCAAATTACAGAATAATGAGCTTAGTCCTGTTGCACTACGAC
AGATGTCTTGTGCTGCCGGTACTACACAAACTGCTTGCACTGATGACAATGCGTTA
GCTTACTACAACACAACAAAGGGAGGTAGGTTTGTACTTGCACTGTTATCCGATTT
ACAGGATTTGAAATGGGCTAGATTCCCTAAGAGTGATGGAACTGGTACTATCTATA
CAGAACTGGAACCACCTTGTAGGTTTGTTACAGACACACCTAAAGGTCCTAAAGT
GAAGTATTTATACTTTATTAAAGGATTAAACAACCTAAATAGAGGTATGGTACTTGG
TAGTTTAGCTGCCACAGTACGTCTACAAGCTGGTAATGCAACAGAAGTGCCTGCC
AATTCAACTGTATTATCTTTCTGTGCTTTTGCTGTAGATGCTGCTAAAGCTTACAAA
GATTATCTAGCTAGTGGGGGACAACCAATCACTAATTGTGTTAAGATGTTGTGTAC
ACACACTGGTACTGGTCAGGCAATAACAGTTACACCGGAAGCCAATATGGATCAA
GAATCCTTTGGTGGTGCATCGTGTTGTCTGTACTGCCGTTGCCACATAGATCATCC
AAATCCTAAAGGATTTTGTGACTTAAAAGGTAAGTATGTACAAATACCTACAACTTG
TGCTAATGACCCTGTGGGTTTTACACTTAAAAACACAGTCTGTACCGTCTGCGGTA
TGTGGAAAGGTTATGGCTGTAGTTGTGATCAACTCCGCGAACCCATGCTTCAGTC
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AGCTGATGCACAATCGTTTTTAAACGGGTTTGCGGTGTAAGTGCAGCCCGTCTTA
CACCGTGCGGCACAGGCACTAGTACTGATGTCGTATACAGGGCTTTTGACATCTA
CAATGATAAAGTAGCTGGTTTTGCTAAATTCCTAAAAACTAATTGTTGTCGCTTCCA
AGAAAAGGACGAAGATGACAATTTAATTGATTCTTACTTTGTAGTTAAGAGACACA
CTTTCTCTAACTACCAACATGAAGAAACAATTTATAATTTACTTAAGGATTGTCCAG
CTGTTGCTAAACATGACTTCTTTAAGTTTAGAATAGACGGTGACATGGTACCACAT
ATATCACGTCAACGTCTTACTAAATACACAATGGCAGACCTCGTCTATGCTTTAAG
GCATTTTGATGAAGGTAATTGTGACACATTAAAAGAAATACTTGTCACATACAATTG
TTGTGATGATGATTATTTCAATAAAAAGGACTGGTATGATTTTGTAGAAAACCCAGA
TATATTACGCGTATACGCCAACTTAGGTGAACGTGTACGCCAAGCTTTGTTAAAAA
CAGTACAATTCTGTGATGCCATGCGAAATGCTGGTATTGTTGGTGTACTGACATTA
GATAATCAAGATCTCAATGGTAACTGGTATGATTTCGGTGATTTCATACAAACCAC
GCCAGGTAGTGGAGTTCCTGTTGTAGATTCTTATTATTCATTGTTAATGCCTATATT
AACCTTGACCAGGGCTTTAACTGCAGAGTCACATGTTGACACTGACTTAACAAAGC
CTTACATTAAGTGGGATTTGTTAAAATATGACTTCACGGAAGAGAGGTTAAAACTC
TTTGACCGTTATTTTAAATATTGGGATCAGACATACCACCCAAATTGTGTTAACTGT
TTGGATGACAGATGCATTCTGCATTGTGCAAACTTTAATGTTTTATTCTCTACAGTG
TTCCCACCTACAAGTTTTGGACCACTAGTGAGAAAAATATTTGTTGATGGTGTTCC
ATTTGTAGTTTCAACTGGATACCACTTCAGAGAGCTAGGTGTTGTACATAATCAGG
ATGTAAACTTACATAGCTCTAGACTTAGTTTTAAGGAATTACTTGTGTATGCTGCTG
ACCCTGCTATGCACGCTGCTTCTGGTAATCTATTACTAGATAAACGCACTACGTGC
TTTTCAGTAGCTGCACTTACTAACAATGTTGCTTTTCAAACTGTCAAACCCGGTAAT
TTTAACAAAGACTTCTATGACTTTGCTGTGTCTAAGGGTTTCTTTAAGGAAGGAAG
TTCTGTTGAATTAAAACACTTCTTCTTTGCTCAGGATGGTAATGCTGCTATCAGCG
ATTATGACTACTATCGTTATAATCTACCAACAATGTGTGATATCAGACAACTACTAT
TTGTAGTTGAAGTTGTTGATAAGTACTTTGATTGTTACGATGGTGGCTGTATTAATG
CTAACCAAGTCATCGTCAACAACCTAGACAAATCAGCTGGTTTTCCATTTAATAAAT
GGGGTAAGGCTAGACTTTATTATGATTCAATGAGTTATGAGGATCAAGATGCACTT
TTCGCATATACAAAACGTAATGTCATCCCTACTATAACTCAAATGAATCTTAAGTAT
GCCATTAGTGCAAAGAATAGAGCTCGCACCGTAGCTGGTGTCTCTATCTGTAGTA
CTATGACCAATAGACAGTTTCATCAAAAATTATTGAAATCAATAGCCGCCACTAGA
GGAGCTACTGTAGTAATTGGAACAAGCAAATTCTATGGTGGTTGGCACAACATGTT
AAAAACTGTTTATAGTGATGTAGAAAACCCTCACCTTATGGGTTGGGATTATCCTA
AATGTGATAGAGCCATGCCTAACATGCTTAGAATTATGGCCTCACTTGTTCTTGCT
CGCAAACATACAACGTGTTGTAGCTTGTCACACCGTTTCTATAGATTAGCTAATGA
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GTGTGCTCAAGTATTGAGTGAAATGGTCATGTGTGGCGGTTCACTATATGTTAAAC
CAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGCCACAACTGCTTATGCTAATAGTGTTTTTAAC
ATTTGTCAAGCTGTCACGGCCAATGTTAATGCACTTTTATCTACTGATGGTAACAA
AATTGCCGATAAGTATGTCCGCAATTTACAACACAGACTTTATGAGTGTCTCTATA
GAAATAGAGATGTTGACACAGACTTTGTGAATGAGTTTTACGCATATTTGCGTAAA
CATTTCTCAATGATGATACTCTCTGACGATGCTGTTGTGTGTTTCAATAGCACTTAT
GCATCTCAAGGTCTAGTGGCTAGCATAAAGAACTTTAAGTCAGTTCTTTATTATCAA
AACAATGTTTTTATGTCTGAAGCAAAATGTTGGACTGAGACTGACCTTACTAAAGG
ACCTCATGAATTTTGCTCTCAACATACAATGCTAGTTAAACAGGGTGATGATTATGT
GTACCTTCCTTACCCAGATCCATCAAGAATCCTAGGGGCCGGCTGTTTTGTAGAT
GATATCGTAAAAACAGATGGTACACTTATGATTGAACGGTTCGTGTCTTTAGCTAT
AGATGCTTACCCACTTACTAAACATCCTAATCAGGAGTATGCTGATGTCTTTCATTT
GTACTTACAATACATAAGAAAGCTACATGATGAGTTAACAGGACACATGTTAGACA
TGTATTCTGTTATGCTTACTAATGATAACACTTCAAGGTATTGGGAACCTGAGTTTT
ATGAGGCTATGTACACACCGCATACAGTCTTACAGGCTGTTGGGGCTTGTGTTCT
TTGCAATTCACAGACTTCATTAAGATGTGGTGCTTGCATACGTAGACCATTCTTAT
GTTGTAAATGCTGTTACGACCATGTCATATCAACATCACATAAATTAGTCTTGTCTG
TTAATCCGTATGTTTGCAATGCTCCAGGTTGTGATGTCACAGATGTGACTCAACTT
TACTTAGGAGGTATGAGCTATTATTGTAAATCACATAAACCACCCATTAGTTTTCCA
TTGTGTGCTAATGGACAAGTTTTTGGTTTATATAAAAATACATGTGTTGGTAGCGAT
AATGTTACTGACTTTAATGCAATTGCAACATGTGACTGGACAAATGCTGGTGATTA
CATTTTAGCTAACACCTGTACTGAAAGACTCAAGCTTTTTGCAGCAGAAACGCTCA
AAGCTACTGAGGAGACATTTAAACTGTCTTATGGTATTGCTACTGTACGTGAAGTG
CTGTCTGACAGAGAATTACATCTTTCATGGGAAGTTGGTAAACCTAGACCACCACT
TAACCGAAATTATGTCTTTACTGGTTATCGTGTAACTAAAAACAGTAAAGTACAAAT
AGGAGAGTACACCTTTGAAAAAGGTGACTATGGTGATGCTGTTGTTTACCGAGGT
ACAACAACTTACAAATTAAATGTTGGTGATTATTTTGTGCTGACATCACATACAGTA
ATGCCATTAAGTGCACCTACACTAGTGCCACAAGAGCACTATGTTAGAATTACTGG
CTTATACCCAACACTCAATATCTCAGATGAGTTTTCTAGCAATGTTGCAAATTATCA
AAAGGTTGGTATGCAAAAGTATTCTACACTCCAGGGACCACCTGGTACTGGTAAG
AGTCATTTTGCTATTGGCCTAGCTCTCTACTACCCTTCTGCTCGCATAGTGTATAC
AGCTTGCTCTCATGCCGCTGTTGATGCACTATGTGAGAAGGCATTAAAATATTTGC
CTATAGATAAATGTAGTAGAATTATACCTGCACGTGCTCGTGTAGAGTGTTTTGAT
AAATTCAAAGTGAATTCAACATTAGAACAGTATGTCTTTTGTACTGTAAATGCATTG
CCTGAGACGACAGCAGATATAGTTGTCTTTGATGAAATTTCAATGGCCACAAATTA
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TGATTTGAGTGTTGTCAATGCCAGATTACGTGCTAAGCACTATGTGTACATTGGCG
ACCCTGCTCAATTACCTGCACCACGCACATTGCTAACTAAGGGCACACTAGAACC
AGAATATTTCAATTCAGTGTGTAGACTTATGAAAACTATAGGTCCAGACATGTTCCT
CGGAACTTGTCGGCGTTGTCCTGCTGAAATTGTTGACACTGTGAGTGCTTTGGTTT
ATGATAATAAGCTTAAAGCACATAAAGACAAATCAGCTCAATGCTTTAAAATGTTTT
ATAAGGGTGTTATCACGCATGATGTTTCATCTGCAATTAACAGGCCACAAATAGGC
GTGGTAAGAGAATTCCTTACACGTAACCCTGCTTGGAGAAAAGCTGTCTTTATTTC
ACCTTATAATTCACAGAATGCTGTAGCCTCAAAGATTTTGGGACTACCAACTCAAA
CTGTTGATTCATCACAGGGCTCAGAATATGACTATGTCATATTCACTCAAACCACT
GAAACAGCTCACTCTTGTAATGTAAACAGATTTAATGTTGCTATTACCAGAGCAAA
AGTAGGCATACTTTGCATAATGTCTGATAGAGACCTTTATGACAAGTTGCAATTTA
CAAGTCTTGAAATTCCACGTAGGAATGTGGCAACTTTACAAGCTGAAAATGTAACA
GGACTCTTTAAAGATTGTAGTAAGGTAATCACTGGGTTACATCCTACACAGGCACC
TACACACCTCAGTGTTGACACTAAATTCAAAACTGAAGGTTTATGTGTTGACATAC
CTGGCATACCTAAGGACATGACCTATAGAAGACTCATCTCTATGATGGGTTTTAAA
ATGAATTATCAAGTTAATGGTTACCCTAACATGTTTATCACCCGCGAAGAAGCTAT
AAGACATGTACGTGCATGGATTGGCTTCGATGTCGAGGGGTGTCATGCTACTAGA
GAAGCTGTTGGTACCAATTTACCTTTACAGCTAGGTTTTTCTACAGGTGTTAACCT
AGTTGCTGTACCTACAGGTTATGTTGATACACCTAATAATACAGATTTTTCCAGAGT
TAGTGCTAAACCACCGCCTGGAGATCAATTTAAACACCTCATACCACTTATGTACA
AAGGACTTCCTTGGAATGTAGTGCGTATAAAGATTGTACAAATGTTAAGTGACACA
CTTAAAAATCTCTCTGACAGAGTCGTATTTGTCTTATGGGCACATGGCTTTGAGTT
GACATCTATGAAGTATTTTGTGAAAATAGGACCTGAGCGCACCTGTTGTCTATGTG
ATAGACGTGCCACATGCTTTTCCACTGCTTCAGACACTTATGCCTGTTGGCATCAT
TCTATTGGATTTGATTACGTCTATAATCCGTTTATGATTGATGTTCAACAATGGGGT
TTTACAGGTAACCTACAAAGCAACCATGATCTGTATTGTCAAGTCCATGGTAATGC
ACATGTAGCTAGTTGTGATGCAATCATGACTAGGTGTCTAGCTGTCCACGAGTGC
TTTGTTAAGCGTGTTGACTGGACTATTGAATATCCTATAATTGGTGATGAACTGAA
GATTAATGCGGCTTGTAGAAAGGTTCAACACATGGTTGTTAAAGCTGCATTATTAG
CAGACAAATTCCCAGTTCTTCACGACATTGGTAACCCTAAAGCTATTAAGTGTGTA
CCTCAAGCTGATGTAGAATGGAAGTTCTATGATGCACAGCCTTGTAGTGACAAAG
CTTATAAAATAGAAGAATTATTCTATTCTTATGCCACACATTCTGACAAATTCACAG
ATGGTGTATGCCTATTTTGGAATTGCAATGTCGATAGATATCCTGCTAATTCCATTG
TTTGTAGATTTGACACTAGAGTGCTATCTAACCTTAACTTGCCTGGTTGTGATGGT
GGCAGTTTGTATGTAAATAAACATGCATTCCACACACCAGCTTTTGATAAAAGTGC
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TTTTGTTAATTTAAAACAATTACCATTTTTCTATTACTCTGACAGTCCATGTGAGTCT
CATGGAAAACAAGTAGTGTCAGATATAGATTATGTACCACTAAAGTCTGCTACGTG
TATAACACGTTGCAATTTAGGTGGTGCTGTCTGTAGACATCATGCTAATGAGTACA
GATTGTATCTCGATGCTTATAACATGATGATCTCAGCTGGCTTTAGCTTGTGGGTT
TACAAACAATTTGATACTTATAACCTCTGGAACACTTTTACAAGACTTCAGAGTTTA
GAAAATGTGGCTTTTAATGTTGTAAATAAGGGACACTTTGATGGACAACAGGGTGA
AGTACCAGTTTCTATCATTAATAACACTGTTTACACAAAAGTTGATGGTGTTGATGT
AGAATTGTTTGAAAATAAAACAACATTACCTGTTAATGTAGCATTTGAGCTTTGGGC
TAAGCGCAACATTAAACCAGTACCAGAGGTGAAAATACTCAATAATTTGGGTGTGG
ACATTGCTGCTAATACTGTGATCTGGGACTACAAAAGAGATGCTCCAGCACATATA
TCTACTATTGGTGTTTGTTCTATGACTGACATAGCCAAGAAACCAACTGAAACGAT
TTGTGCACCACTCACTGTCTTTTTTGATGGTAGAGTTGATGGTCAAGTAGACTTAT
TTAGAAATGCCCGTAATGGTGTTCTTATTACAGAAGGTAGTGTTAAAGGTTTACAA
CCATCTGTAGGTCCCAAACAAGCTAGTCTTAATGGAGTCACATTAATTGGAGAAGC
CGTAAAAACACAGTTCAATTATTATAAGAAAGTTGATGGTGTTGTCCAACAATTACC
TGAAACTTACTTTACTCAGAGTAGAAATTTACAAGAATTTAAACCCAGGAGTCAAAT
GGAAATTGATTTCTTAGAATTAGCTATGGATGAATTCATTGAACGGTATAAATTAGA
AGGCTATGCCTTCGAACATATCGTTTATGGAGATTTTAGTCATAGTCAGTTAGGTG
GTTTACATCTACTGATTGGACTAGCTAAACGTTTTAAGGAATCACCTTTTGAATTAG
AAGATTTTATTCCTATGGACAGTACAGTTAAAAACTATTTCATAACAGATGCGCAAA
CAGGTTCATCTAAGTGTGTGTGTTCTGTTATTGATTTATTACTTGATGATTTTGTTG
AAATAATAAAATCCCAAGATTTATCTGTAGTTTCTAAGGTTGTCAAAGTGACTATTG
ACTATACAGAAATTTCATTTATGCTTTGGTGTAAAGATGGCCATGTAGAAACATTTT
ACCCAAAATTACAATCTAGTCAAGCGTGGCAACCGGGTGTTGCTATGCCTAATCTT
TACAAAATGCAAAGAATGCTATTAGAAAAGTGTGACCTTCAAAATTATGGTGATAG
TGCAACATTACCTAAAGGCATAATGATGAATGTCGCAAAATATACTCAACTGTGTC
AATATTTAAACACATTAACATTAGCTGTACCCTATAATATGAGAGTTATACATTTTG
GTGCTGGTTCTGATAAAGGAGTTGCACCAGGTACAGCTGTTTTAAGACAGTGGTT
GCCTACGGGTACGCTGCTTGTCGATTCAGATCTTAATGACTTTGTCTCTGATGCAG
ATTCAACTTTGATTGGTGATTGTGCAACTGTACATACAGCTAATAAATGGGATCTC
ATTATTAGTGATATGTACGACCCTAAGACTAAAAATGTTACAAAAGAAAATGACTCT
AAAGAGGGTTTTTTCACTTACATTTGTGGGTTTATACAACAAAAGCTAGCTCTTGG
AGGTTCCGTGGCTATAAAGATAACAGAACATTCTTGGAATGCTGATCTTTATAAGC
TCATGGGACACTTCGCATGGTGGACAGCCTTTGTTACTAATGTGAATGCGTCATCA
TCTGAAGCATTTTTAATTGGATGTAATTATCTTGGCAAACCACGCGAACAAATAGAT
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GGTTATGTCATGCATGCAAATTACATATTTTGGAGGAATACAAATCCAATTCAGTTG
TCTTCCTATTCTTTATTTGACATGAGTAAATTTCCCCTTAAATTAAGGGGTACTGCT
GTTATGTCTTTAAAAGAAGGTCAAATCAATGATATGATTTTATCTCTTCTTAGTAAA
GGTAGACTTATAATTAGAGAAAACAACAGAGTTGTTATTTCTAGTGATGTTCTTGTT
AACAACTAAACGAACAATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTCTCTAGTCA
GTGTGTTAATCTTACAACCAGAACTCAATTACCCCCTGCATACACTAATTCTTTCAC
ACGTGGTGTTTATTACCCTGACAAAGTTTTCAGATCCTCAGTTTTACATTCAACTCA
GGACTTGTTCTTACCTTTCTTTTCCAATGTTACTTGGTTCCATGCTATACATGTCTC
TGGGACCAATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTGTCCTACCATTTAATGATGGTG
TTTATTTTGCTTCCACTGAGAAGTCTAACATAATAAGAGGCTGGATTTTTGGTACTA
CTTTAGATTCGAAGACCCAGTCCCTACTTATTGTTAATAACGCTACTAATGTTGTTA
TTAAAGTCTGTGAATTTCAATTTTGTAATGATCCATTTTTGGGTGTTTATTACCACAA
AAACAACAAAAGTTGGATGGAAAGTGAGTTCAGAGTTTATTCTAGTGCGAATAATT
GCACTTTTGAATATGTCTCTCAGCCTTTTCTTATGGACCTTGAAGGAAAACAGGGT
AATTTCAAAAATCTTAGGGAATTTGTGTTTAAGAATATTGATGGTTATTTTAAAATAT
ATTCTAAGCACACGCCTATTAATTTAGTGCGTGATCTCCCTCAGGGTTTTTCGGCT
TTAGAACCATTGGTAGATTTGCCAATAGGTATTAACATCACTAGGTTTCAAACTTTA
CTTGCTTTACATAGAAGTTATTTGACTCCTGGTGATTCTTCTTCAGGTTGGACAGC
TGGTGCTGCAGCTTATTATGTGGGTTATCTTCAACCTAGGACTTTTCTATTAAAATA
TAATGAAAATGGAACCATTACAGATGCTGTAGACTGTGCACTTGACCCTCTCTCAG
AAACAAAGTGTACGTTGAAATCCTTCACTGTAGAAAAAGGAATCTATCAAACTTCTA
ACTTTAGAGTCCAACCAACAGAATCTATTGTTAGATTTCCTAATATTACAAACTTGT
GCCCTTTTGGTGAAGTTTTTAACGCCACCAGATTTGCATCTGTTTATGCTTGGAAC
AGGAAGAGAATCAGCAACTGTGTTGCTGATTATTCTGTCCTATATAATTCCGCATC
ATTTTCCACTTTTAAGTGTTATGGAGTGTCTCCTACTAAATTAAATGATCTCTGCTT
TACTAATGTCTATGCAGATTCATTTGTAATTAGAGGTGATGAAGTCAGACAAATCG
CTCCAGGGCAAACTGGAAAGATTGCTGATTATAATTATAAATTACCAGATGATTTTA
CAGGCTGCGTTATAGCTTGGAATTCTAACAATCTTGATTCTAAGGTTGGTGGTAAT
TATAATTACCTGTATAGATTGTTTAGGAAGTCTAATCTCAAACCTTTTGAGAGAGAT
ATTTCAACTGAAATCTATCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGTTGAAGGTTT
TAATTGTTACTTTCCTTTACAATCATATGGTTTCCAACCCACTAATGGTGTTGGTTA
CCAACCATACAGAGTAGTAGTACTTTCTTTTGAACTTCTACATGCACCAGCAACTG
TTTGTGGACCTAAAAAGTCTACTAATTTGGTTAAAAACAAATGTGTCAATTTCAACT
TCAATGGTTTAACAGGCACAGGTGTTCTTACTGAGTCTAACAAAAAGTTTCTGCCT
TTCCAACAATTTGGCAGAGACATTGCTGACACTACTGATGCTGTCCGTGATCCACA
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GACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGGTGGTGTCAGTGTTATAA
CACCAGGAACAAATACTTCTAACCAGGTTGCTGTTCTTTATCAGGATGTTAACTGC
ACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTACTTGGCGTGTTTA
TTCTACAGGTTCTAATGTTTTTCAAACACGTGCAGGCTGTTTAATAGGGGCTGAAC
ATGTCAACAACTCATATGAGTGTGACATACCCATTGGTGCAGGTATATGCGCTAGT
TATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGCGGGCACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCA
TCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAAAATTCAGTTGCTTACTCTAATAACT
CTATTGCCATACCCACAAATTTTACTATTAGTGTTACCACAGAAATTCTACCAGTGT
CTATGACCAAGACATCAGTAGATTGTACAATGTACATTTGTGGTGATTCAACTGAA
TGCAGCAATCTTTTGTTGCAATATGGCAGTTTTTGTACACAATTAAACCGTGCTTTA
ACTGGAATAGCTGTTGAACAAGACAAAAACACCCAAGAAGTTTTTGCACAAGTCAA
ACAAATTTACAAAACACCACCAATTAAAGATTTTGGTGGTTTTAATTTTTCACAAATA
TTACCAGATCCATCAAAACCAAGCAAGAGGTCATTTATTGAAGATCTACTTTTCAAC
AAAGTGACACTTGCAGATGCTGGCTTCATCAAACAATATGGTGATTGCCTTGGTGA
TATTGCTGCTAGAGACCTCATTTGTGCACAAAAGTTTAACGGCCTTACTGTTTTGC
CACCTTTGCTCACAGATGAAATGATTGCTCAATACACTTCTGCACTGTTAGCGGGT
ACAATCACTTCTGGTTGGACCTTTGGTGCAGGTGCTGCATTACAAATACCATTTGC
TATGCAAATGGCTTATAGGTTTAATGGTATTGGAGTTACACAGAATGTTCTCTATGA
GAACCAAAAATTGATTGCCAACCAATTTAATAGTGCTATTGGCAAAATTCAAGACT
CACTTTCTTCCACAGCAAGTGCACTTGGAAAACTTCAAGATGTGGTCAACCAAAAT
GCACAAGCTTTAAACACGCTTGTTAAACAACTTAGCTCCAATTTTGGTGCAATTTCA
AGTGTTTTAAATGATATCCTTTCACGTCTTGACAAAGTTGAGGCTGAAGTGCAAAT
TGATAGGTTGATCACAGGCAGACTTCAAAGTTTGCAGACATATGTGACTCAACAAT
TAATTAGAGCTGCAGAAATCAGAGCTTCTGCTAATCTTGCTGCTACTAAAATGTCA
GAGTGTGTACTTGGACAATCAAAAAGAGTTGATTTTTGTGGAAAGGGCTATCATCT
TATGTCCTTCCCTCAGTCAGCACCTCATGGTGTAGTCTTCTTGCATGTGACTTATG
TCCCTGCACAAGAAAAGAACTTCACAACTGCTCCTGCCATTTGTCATGATGGAAAA
GCACACTTTCCTCGTGAAGGTGTCTTTGTTTCAAATGGCACACACTGGTTTGTAAC
ACAAAGGAATTTTTATGAACCACAAATCATTACTACAGACAACACATTTGTGTCTGG
TAACTGTGATGTTGTAATAGGAATTGTCAACAACACAGTTTATGATCCTTTGCAACC
TGAATTAGACTCATTCAAGGAGGAGTTAGATAAATATTTTAAGAATCATACATCACC
AGATGTTGATTTAGGTGACATCTCTGGCATTAATGCTTCAGTTGTAAACATTCAAAA
AGAAATTGACCGCCTCAATGAGGTTGCCAAGAATTTAAATGAATCTCTCATCGATC
TCCAAGAACTTGGAAAGTATGAGCAGTATATAAAATGGCCATGGTACATTTGGCTA
GGTTTTATAGCTGGCTTGATTGCCATAGTAATGGTGACAATTATGCTTTGCTGTAT
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GACCAGTTGCTGTAGTTGTCTCAAGGGCTGTTGTTCTTGTGGATCCTGCTGCAAAT
TTGATGAAGACGACTCTGAGCCAGTGCTCAAAGGAGTCAAATTACATTACACATAA
ACGAACTTATGGATTTGTTTATGAGAATCTTCACAATTGGAACTGTAACTTTGAAGC
AAGGTGAAATCAAGGATGCTACTCCTTCAGATTTTGTTCGCGCTACTGCAACGATA
CCGATACAAGCCTCACTCCCTTTCGGATGGCTTATTGTTGGCGTTGCACTTCTTGC
TGTTTTTCAGAGCGCTTCCAAAATCATAACCCTCAAAAAGAGATGGCAACTAGCAC
TCTCCAAGGGTGTTCACTTTGTTTGCAACTTGCTGTTGTTGTTTGTAACAGTTTACT
CACACCTTTTGCTCGTTGCTGCTGGCCTTGAAGCCCCTTTTCTCTATCTTTATGCT
TTAGTCTACTTCTTGCAGAGTATAAACTTTGTAAGAATAATAATGAGGCTTTGGCTT
TGCTGGAAATGCCGTTCCAAAAACCCATTACTTTATGATGCCAACTATTTTCTTTGC
TGGCATACTAATTGTTACGACTATTGTATACCTTACAATAGTGTAACTTCTTCAATT
GTCATTACTTCAGGTGATGGCACAACAAGTCCTATTTCTGAACATGACTACCAGAT
TGGTGGTTATACTGAAAAATGGGAATCTGGAGTAAAAGACTGTGTTGTATTACACA
GTTACTTCACTTCAGACTATTACCAGCTGTACTCAACTCAATTGAGTACAGACACT
GGTGTTGAACATGTTACCTTCTTCATCTACAATAAAATTGTTGATGAGCCTGAAGA
ACATGTCCAAATTCACACAATCGACGTTTCATCCGGAGTTGTTAATCCAGTAATGG
AACCAATTTATGATGAACCGACGACGACTACTAGCGTGCCTTTGTAAGCACAAGCT
GATGAGTACGAACTTATGTACTCATTCGTTTCGGAAGAGACAGGTACGTTAATAGT
TAATAGCGTACTTCTTTTTCTTGCTTTCGTGGTATTCTTGCTAGTTACACTAGCCAT
CCTTACTGCGCTTCGATTGTGTGCGTACTGCTGCAATATTGTTAACGTGAGTCTTG
TAAAACCTTCTTTTTACGTTTACTCTCGTGTTAAAAATCTGAATTCTTCTAGAGTTCC
TGATCTTCTGGTCTAAACGAACTAAATATTATATTAGTTTTTCTGTTTGGAACTTTAA
TTTTAGCCATGGCAGATTCCAACGGTACTATTACCGTTGAAGAGCTTAAAAAGCTC
CTTGAACAATGGAACCTAGTAATAGGTTTCCTATTCCTTACATGGATTTGTCTTCTA
CAATTTGCCTATGCCAACAGGAATAGGTTTTTGTATATAATTAAGTTAATTTTCCTC
TGGCTGTTATGGCCAGTAACTTTAGCTTGTTTTGTGCTTGCTGCTGTTTACAGAAT
AAATTGGATCACCGGTGGAATTGCTATCGCAATGGCTTGTCTTGTAGGCTTGATGT
GGCTCAGCTACTTCATTGCTTCTTTCAGACTGTTTGCGCGTACGCGTTCCATGTGG
TCATTCAATCCAGAAACTAACATTCTTCTCAACGTGCCACTCCATGGCACTATTCT
GACCAGACCGCTTCTAGAAAGTGAACTCGTAATCGGAGCTGTGATCCTTCGTGGA
CATCTTCGTATTGCTGGACACCATCTAGGACGCTGTGACATCAAGGACCTGCCTA
AAGAAATCACTGTTGCTACATCACGAACGCTTTCTTATTACAAATTGGGAGCTTCG
CAGCGTGTAGCAGGTGACTCAGGTTTTGCTGCATACAGTCGCTACAGGATTGGCA
ACTATAAATTAAACACAGACCATTCCAGTAGCAGTGACAATATTGCTTTGCTTGTAC
AGTAAGTGACAACAGATGTTTCATCTCGTTGACTTTCAGGTTACTATAGCAGAGAT
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ATTACTAATTATTATGAGGACTTTTAAAGTTTCCATTTGGAATCTTGATTACATCATA
AACCTCATAATTAAAAATTTATCTAAGTCACTAACTGAGAATAAATATTCTCAATTAG
ATGAAGAGCAACCAATGGAGATTGATTAAACGAACATGAAAATTATTCTTTTCTTG
GCACTGATAACACTCGCTACTTGTGAGCTTTATCACTACCAAGAGTGTGTTAGAGG
TACAACAGTACTTTTAAAAGAACCTTGCTCTTCTGGAACATACGAGGGCAATTCAC
CATTTCATCCTCTAGCTGATAACAAATTTGCACTGACTTGCTTTAGCACTCAATTTG
CTTTTGCTTGTCCTGACGGCGTAAAACACGTCTATCAGTTACGTGCCAGATCAGTT
TCACCTAAACTGTTCATCAGACAAGAGGAAGTTCAAGAACTTTACTCTCCAATTTTT
CTTATTGTTGCGGCAATAGTGTTTATAACACTTTGCTTCACACTCAAAAGAAAGACA
GAATGATTGAACTTTCATTAATTGACTTCTATTTGTGCTTTTTAGCCTTTCTGCTATT
CCTTGTTTTAATTATGCTTATTATCTTTTGGTTCTCACTTGAACTGCAAGATCATAAT
GAAACTTGTCACGCCTAAACGAACATGAAATTTCTTGTTTTCTTAGGAATCATCACA
ACTGTAGCTGCATTTCACCAAGAATGTAGTTTACAGTCATGTACTCAACATCAACC
ATATGTAGTTGATGACCCGTGTCCTATTCACTTCTATTCTAAATGGTATATTAGAGT
AGGAGCTAGAAAATCAGCACCTTTAATTGAATTGTGCGTGGATGAGGCTGGTTCT
AAATCACCCATTCAGTACATCGATATCGGTAATTATACAGTTTCCTGTTTACCTTTT
ACAATTAATTGCCAGGAACCTAAATTGGGTAGTCTTGTAGTGCGTTGTTCGTTCTA
TGAAGACTTTTTAGAGTATCATGACGTTCGTGTTGTTTTAGATTTCATCTAAACGAA
CAAACTAAAATGTCTGATAATGGACCCCAAAATCAGCGAAATGCACCCCGCATTAC
GTTTGGTGGACCCTCAGATTCAACTGGCAGTAACCAGAATGGAGAACGCAGTGG
GGCGCGATCAAAACAACGTCGGCCCCAAGGTTTACCCAATAATACTGCGTCTTGG
TTCACCGCTCTCACTCAACATGGCAAGGAAGACCTTAAATTCCCTCGAGGACAAG
GCGTTCCAATTAACACCAATAGCAGTCCAGATGACCAAATTGGCTACTACCGAAG
AGCTACCAGACGAATTCGTGGTGGTGACGGTAAAATGAAAGATCTCAGTCCAAGA
TGGTATTTCTACTACCTAGGAACTGGGCCAGAAGCTGGACTTCCCTATGGTGCTA
ACAAAGACGGCATCATATGGGTTGCAACTGAGGGAGCCTTGAATACACCAAAAGA
TCACATTGGCACCCGCAATCCTGCTAACAATGCTGCAATCGTGCTACAACTTCCTC
AAGGAACAACATTGCCAAAAGGCTTCTACGCAGAAGGGAGCAGAGGCGGCAGTC
AAGCCTCTTCTCGTTCCTCATCACGTAGTCGCAACAGTTCAAGAAATTCAACTCCA
GGCAGCAGTAGGGGAACTTCTCCTGCTAGAATGGCTGGCAATGGCGGTGATGCT
GCTCTTGCTTTGCTGCTGCTTGACAGATTGAACCAGCTTGAGAGCAAAATGTCTG
GTAAAGGCCAACAACAACAAGGCCAAACTGTCACTAAGAAATCTGCTGCTGAGGC
TTCTAAGAAGCCTCGGCAAAAACGTACTGCCACTAAAGCATACAATGTAACACAAG
CTTTCGGCAGACGTGGTCCAGAACAAACCCAAGGAAATTTTGGGGACCAGGAACT
AATCAGACAAGGAACTGATTACAAACATTGGCCGCAAATTGCACAATTTGCCCCCA
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GCGCTTCAGCGTTCTTCGGAATGTCGCGCATTGGCATGGAAGTCACACCTTCGGG
AACGTGGTTGACCTACACAGGTGCCATCAAATTGGATGACAAAGATCCAAATTTCA
AAGATCAAGTCATTTTGCTGAATAAGCATATTGACGCATACAAAACATTCCCACCA
ACAGAGCCTAAAAAGGACAAAAAGAAGAAGGCTGATGAAACTCAAGCCTTACCGC
AGAGACAGAAGAAACAGCAAACTGTGACTCTTCTTCCTGCTGCAGATTTGGATGAT
TTCTCCAAACAATTGCAACAATCCATGAGCAGTGCTGACTCAACTCAGGCCTAAAC
TCATGCAGACCACACAAGGCAGATGGGCTATATAAACGTTTTCGCTTTTCCGTTTA
CGATATATAGTCTACTCTTGTGCAGAATGAATTCTCGTAACTACATAGCACAAGTA
GATGTAGTTAACTTTAATCTCACATAGCAATCTTTAATCAGTGTGTAACATTAGGGA
GGACTTGAAAGAGCCACCACATTTTCACCGAGGCCACGCGGAGTACGATCGAGT
GTACAGTGAACAATGCTAGGGAGAGCTGCCTATATGGAAGAGCCCTAATGTGTAA
AATTAATTTTAGTAGTGCTATCCCCATGTGATTTTAATAGCTTCTTAGGAGAAT

SEQ ID NO: 10

>Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 orflab poliproteina del aislado
hCoV-19/Italia/INMI1-isl/2020 (Genbank Acc. No: QIA98553)
MESLVPGFNEKTHVQLSLPVLQVRDVLVRGFGDSVEEVLSEARQHLKDGTCGLVEVE
KGVLPQLEQPYVFIKRSDARTAPHGHVMVELVAELEGIQYGRSGETLGVLVPHVGEIP
VAYRKVLLRKNGNKGAGGHSYGADLKSFDLGDELGTDPYEDFQENWNTKHSSGVTR
ELMRELNGGAYTRYVDNNFCGPDGYPLECIKDLLARAGKASCTLSEQLDFIDTKRGVY
CCREHEHEIAWYTERSEKSYELQTPFEIKLAKKFDTFNGECPNFVFPLNSIIKTIQPRVE
KKKLDGFMGRIRSVYPVASPNECNQMCLSTLMKCDHCGETSWQTGDFVKATCEFCG
TENLTKEGATTCGYLPQNAVVKIYCPACHNSEVGPEHSLAEYHNESGLKTILRKGGRT
IAFGGCVFSYVGCHNKCAYWVPRASANIGCNHTGVVGEGSEGLNDNLLEILQKEKVNI
NIVGDFKLNEEIAIILASFSASTSAFVETVKGLDYKAFKQIVESCGNFKVTKGKAKKGAW
NIGEQKSILSPLYAFASEAARVVRSIFSRTLETAQNSVRVLQKAAITILDGISQYSLRLID
AMMFTSDLATNNLVVMAYITGGVVQLTSQWLTNIFGTVYEKLKPVLDWLEEKFKEGVE
FLRDGWEIVKFISTCACEIVGGQIVTCAKEIKESVQTFFKLVNKFLALCADSIIGGAKLK
ALNLGETFVTHSKGLYRKCVKSREETGLLMPLKAPKEIFLEGETLPTEVLTEEVVLKTG
DLOQPLEQPTSEAVEAPLVGTPVCINGLMLLEIKDTEKYCALAPNMMVTNNTFTLKGGA
PTKVTFGDDTVIEVQGYKSVNITFELDERIDKVLNEKCSAYTVELGTEVNEFACVVADA
VIKTLQPVSELLTPLGIDLDEWSMATYYLFDESGEFKLASHMYCSFYPPDEDEEEGDC
EEEEFEPSTQYEYGTEDDYQGKPLEFGATSAALQPEEEQEEDWLDDDSQQTVGQQ
DGSEDNQTTTIQTIVEVQPQLEMELTPVVQTIEVNSFSGYLKLTDNVYIKNADIVEEAKK
VKPTVVVNAANVYLKHGGGVAGALNKATNNAMQVESDDYIATNGPLKVGGSCVLSG

124



HNLAKHCLHVVGPNVNKGEDIQLLKSAYENFNQHEVLLAPLLSAGIFGADPIHSLRVCV
DTVRTNVYLAVFDKNLYDKLVSSFLEMKSEKQVEQKIAEIPKEEVKPFITESKPSVEQR
KQDDKKIKACVEEVTTTLEETKFLTENLLLYIDINGNLHPDSATLVSDIDITFLKKDAPY IV
GDVVQEGVLTAVVIPTKKAGGTTEMLAKALRKVPTDNYITTYPGQGLNGYTVEEAKTV
LKKCKSAFYILPSIISNEKQEILGTVSWNLREMLAHAEETRKLMPVCVETKAIVSTIQRK
YKGIKIQEGVVDYGARFYFYTSKTTVASLINTLNDLNETLVTMPLGYVTHGLNLEEAAR
YMRSLKVPATVSVSSPDAVTAYNGYLTSSSKTPEEHFIETISLAGSYKDWSYSGQSTQ
LGIEFLKRGDKSVYYTSNPTTFHLDGEVITFDNLKTLLSLREVRTIKVFTTVDNINLHTQ
VVDMSMTYGQQFGPTYLDGADVTKIKPHNSHEGKTFYVLPNDDTLRVEAFEYYHTTD
PSFLGRYMSALNHTKKWKYPQVNGLTSIKWADNNCYLATALLTLQQIELKFNPPALQD
AYYRARAGEAANFCALILAYCNKTVGELGDVRETMSYLFQHANLDSCKRVLNVVCKT
CGQQQTTLKGVEAVMYMGTLSYEQFKKGVQIPCTCGKQATKYLVQQESPFVMMSAP
PAQYELKHGTFTCASEYTGNYQCGHYKHITSKETLYCIDGALLTKSSEYKGPITDVFYK
ENSYTTTIKPVTYKLDGVVCTEIDPKLDNYYKKDNSYFTEQPIDLVPNQPYPNASFDNF
KFVCDNIKFADDLNQLTGYKKPASRELKVTFFPDLNGDVVAIDYKHYTPSFKKGAKLLH
KPIVWHVNNATNKATYKPNTWCIRCLWSTKPVETSNSFDVLKSEDAQGMDNLACEDL
KPVSEEVVENPTIQKDVLECNVKTTEVVGDIILKPANNSLKITEEVGHTDLMAAYVDNS
SLTIKKPNELSRVLGLKTLATHGLAAVNSVPWDTIANYAKPFLNKVVSTTTNIVTRCLNR
VCTNYMPYFFTLLLQLCTFTRSTNSRIKASMPTTIAKNTVKSVGKFCLEASFNYLKSPN
FSKLININWFLLLSVCLGSLIYSTAALGVLMSNLGMPSYCTGYREGYLNSTNVTIATYCT
GSIPCSVCLSGLDSLDTYPSLETIQITISSFKWDLTAFGLVAEWFLAYILFTRFFYVLGLA
AIMQLFFSYFAVHFISNSWLMWLIINLVQMAPISAMVRMYIFFASFYYVWKSYVHVVDG
CNSSTCMMCYKRNRATRVECTTIVNGVRRSFYVYANGGKGFCKLHNWNCVNCDTF
CAGSTFISDEVARDLSLQFKRPINPTDQSSYIVDSVTVKNGSIHLYFDKAGQKTYERHS
LSHFVNLDNLRANNTKGSLPINVIVFDGKSKCEESSAKSASVYYSQLMCQPILLLDQAL
VSDVGDSAEVAVKMFDAYVNTFSSTFNVPMEKLKTLVATAEAELAKNVSLDNVLSTFI
SAARQGFVDSDVETKDVVECLKLSHQSDIEVTGDSCNNYMLTYNKVENMTPRDLGA
CIDCSARHINAQVAKSHNIALIWNVKDFMSLSEQLRKQIRSAAKKNNLPFKLTCATTRQ
VVNVVTTKIALKGGKIVNNWLKQLIKVTLVFLFVAAIFYLITPVHVMSKHTDFSSEIIGYK
AIDGGVTRDIASTDTCFANKHADFDTWFSQRGGSYTNDKACPLIAAVITREVGFVVPG
LPGTILRTTNGDFLHFLPRVFSAVGNICYTPSKLIEYTDFATSACVLAAECTIFKDASGK
PVPYCYDTNVLEGSVAYESLRPDTRYVLMDGSIIQFPNTYLEGSVRVVTTFDSEYCRH
GTCERSEAGVCVSTSGRWVLNNDYYRSLPGVFCGVDAVNLLTNMFTPLIQPIGALDIS
ASIVAGGIVAIVVTCLAYYFMRFRRAFGEYSHVVAFNTLLFLMSFTVLCLTPVYSFLPGV
YSVIYLYLTFYLTNDVSFLAHIQWMVMFTPLVPFWITIAYIICISTKHFYWFFSNYLKRRYV
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VENGVSFSTFEEAALCTFLLNKEMYLKLRSDVLLPLTQYNRYLALYNKYKYFSGAMDT
TSYREAACCHLAKALNDFSNSGSDVLYQPPQTSITSAVLQSGFRKMAFPSGKVEGCM
VQVTCGTTTLNGLWLDDVVYCPRHVICTSEDMLNPNYEDLLIRKSNHNFLVQAGNVQ
LRVIGHSMQNCVLKLKVDTANPKTPKYKFVRIQPGQTFSVLACYNGSPSGVYQCAMR
PNFTIKGSFLNGSCGSVGFNIDYDCVSFCYMHHMELPTGVHAGTDLEGNFYGPFVDR
QTAQAAGTDTTITVNVLAWLYAAVINGDRWFLNRFTTTLNDFNLVAMKYNYEPLTQDH
VDILGPLSAQTGIAVLDMCASLKELLQNGMNGRTILGSALLEDEFTPFDVVRQCSGVT
FQSAVKRTIKGTHHWLLLTILTSLLVLVQSTQWSLFFFXYENAFLPFAMGIIAMSAFAM
MFVKHKHAFLCLFLLPSLATVAYFNMVYMPASWVMRIMTWLDMVDTSLSGFKLKDCV
MYASAVVLLILMTARTVYDDGARRVWTLMNVLTLVYKVYYGNALDQAISMWALIISVTS
NYSGVVTTVMFLARGIVFMCVEYCPIFFITGNTLQCIMLVYCFLGYFCTCYFGLFCLLN
RYFRLTLGVYDYLVSTQEFRYMNSQGLLPPKNSIDAFKLNIKLLGVGGKPCIKVATVQS
KMSDVKCTSVVLLSVLQQLRVESSSKLWAQCVQLHNDILLAKDTTEAFEKMVSLLSVL
LSMQGAVDINKLCEEMLDNRATLQAIASEFSSLPSYAAFATAQEAYEQAVANGDSEVV
LKKLKKSLNVAKSEFDRDAAMQRKLEKMADQAMTQMYKQARSEDKRAKVTSAMQT
MLFTMLRKLDNDALNNIINNARDGCVPLNIIPLTTAAKLMVVIPDYNTYKNTCDGTTFTY
ASALWEIQQVVDADSKIVQLSEISMDNSPNLAWPLIVTALRANSAVKLQNNELSPVALR
QMSCAAGTTQTACTDDNALAYYNTTKGGRFVLALLSDLQDLKWARFPKSDGTGTIYT
ELEPPCRFVTDTPKGPKVKYLYFIKGLNNLNRGMVLGSLAATVRLQAGNATEVPANST
VLSFCAFAVDAAKAYKDYLASGGQPITNCVKMLCTHTGTGQAITVTPEANMDQESFG
GASCCLYCRCHIDHPNPKGFCDLKGKYVQIPTTCANDPVGFTLKNTVCTVCGMWKG
YGCSCDQLREPMLQSADAQSFLNRVCGVSAARLTPCGTGTSTDVVYRAFDIYNDKVA
GFAKFLKTNCCRFQEKDEDDNLIDSYFVVKRHTFSNYQHEETIYNLLKDCPAVAKHDF
FKFRIDGDMVPHISRQRLTKYTMADLVYALRHFDEGNCDTLKEILVTYNCCDDDYFNK
KDWYDFVENPDILRVYANLGERVRQALLKTVQFCDAMRNAGIVGVLTLDNQDLNGN
WYDFGDFIQTTPGSGVPVVDSYYSLLMPILTLTRALTAESHVDTDLTKPYIKWDLLKYD
FTEERLKLFDRYFKYWDQTYHPNCVNCLDDRCILHCANFNVLFSTVFPPTSFGPLVRK
IFVDGVPFVVSTGYHFRELGVVHNQDVNLHSSRLSFKELLVYAADPAMHAASGNLLLD
KRTTCFSVAALTNNVAFQTVKPGNFNKDFYDFAVSKGFFKEGSSVELKHFFFAQDGN
AAISDYDYYRYNLPTMCDIRQLLFVVEVVDKYFDCYDGGCINANQVIVNNLDKSAGFP
FNKWGKARLYYDSMSYEDQDALFAYTKRNVIPTITQMNLKYAISAKNRARTVAGVSIC
STMTNRQFHQKLLKSIAATRGATVVIGTSKFYGGWHNMLKTVYSDVENPHLMGWDY
PKCDRAMPNMLRIMASLVLARKHTTCCSLSHRFYRLANECAQVLSEMVMCGGSLYV
KPGGTSSGDATTAYANSVFENICQAVTANVNALLSTDGNKIADKYVRNLQHRLYECLYR
NRDVDTDFVNEFYAYLRKHFSMMILSDDAVVCFNSTYASQGLVASIKNFKSVLYYQNN
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VFMSEAKCWTETDLTKGPHEFCSQHTMLVKQGDDYVYLPYPDPSRILGAGCFVDDIV
KTDGTLMIERFVSLAIDAYPLTKHPNQEYADVFHLYLQYIRKLHDELTGHMLDMYSVML
TNDNTSRYWEPEFYEAMYTPHTVLQAVGACVLCNSQTSLRCGACIRRPFLCCKCCY
DHVISTSHKLVLSVNPYVCNAPGCDVTDVTQLYLGGMSYYCKSHKPPISFPLCANGQ
VFGLYKNTCVGSDNVTDFNAIATCDWTNAGDYILANTCTERLKLFAAETLKATEETFKL
SYGIATVREVLSDRELHLSWEVGKPRPPLNRNYVFTGYRVTKNSKVQIGEYTFEKGD
YGDAVVYRGTTTYKLNVGDYFVLTSHTVMPLSAPTLVPQEHYVRITGLYPTLNISDEFS
SNVANYQKVGMQKYSTLQGPPGTGKSHFAIGLALYYPSARIVYTACSHAAVDALCEK
ALKYLPIDKCSRIIPARARVECFDKFKVNSTLEQYVFCTVNALPETTADIVVFDEISMAT
NYDLSVVNARLRAKHYVYIGDPAQLPAPRTLLTKGTLEPEYFNSVCRLMKTIGPDMFL
GTCRRCPAEIVDTVSALVYDNKLKAHKDKSAQCFKMFYKGVITHDVSSAINRPQIGVV
REFLTRNPAWRKAVFISPYNSQNAVASKILGLPTQTVDSSQGSEYDYVIFTQTTETAH
SCNVNRFNVAITRAKVGILCIMSDRDLYDKLQFTSLEIPRRNVATLQAENVTGLFKDCS
KVITGLHPTQAPTHLSVDTKFKTEGLCVDIPGIPKDMTYRRLISMMGFKMNYQVNGYP
NMFITREEAIRHVRAWIGFDVEGCHATREAVGTNLPLQLGFSTGVNLVAVPTGYVDTP
NNTDFSRVSAKPPPGDQFKHLIPLMYKGLPWNVVRIKIVQMLSDTLKNLSDRVVFVLW
AHGFELTSMKYFVKIGPERTCCLCDRRATCFSTASDTYACWHHSIGFDYVYNPFMIDV
QQWGFTGNLQSNHDLYCQVHGNAHVASCDAIMTRCLAVHECFVKRVDWTIEYPIIGD
ELKINAACRKVQHMVVKAALLADKFPVLHDIGNPKAIKCVPQADVEWKFYDAQPCSDK
AYKIEELFYSYATHSDKFTDGVCLFWNCNVDRYPANSIVCRFDTRVLSNLNLPGCDG
GSLYVNKHAFHTPAFDKSAFVNLKQLPFFYYSDSPCESHGKQVVSDIDYVPLKSATCI
TRCNLGGAVCRHHANEYRLYLDAYNMMISAGFSLWVYKQFDTYNLWNTFTRLQSLE
NVAFNVVNKGHFDGQQGEVPVSIINNTVYTKVDGVDVELFENKTTLPVNVAFELWAK
RNIKPVPEVKILNNLGVDIAANTVIWDYKRDAPAHISTIGVCSMTDIAKKPTETICAPLTV
FFDGRVDGQVDLFRNARNGVLITEGSVKGLQPSVGPKQASLNGVTLIGEAVKTQFNY
YKKVDGVVQQLPETYFTQSRNLQEFKPRSQMEIDFLELAMDEFIERYKLEGYAFEHIV
YGDFSHSQLGGLHLLIGLAKRFKESPFELEDFIPMDSTVKNYFITDAQTGSSKCVCSVI
DLLLDDFVEIKSQDLSVVSKVVKVTIDYTEISFMLWCKDGHVETFYPKLQSSQAWQPG
VAMPNLYKMQRMLLEKCDLQNYGDSATLPKGIMMNVAKYTQLCQYLNTLTLAVPYNM
RVIHFGAGSDKGVAPGTAVLRQWLPTGTLLVDSDLNDFVSDADSTLIGDCATVHTANK
WDLIISDMYDPKTKNVTKENDSKEGFFTYICGFIQQKLALGGSVAIKITEHSWNADLYK
LMGHFAWWTAFVTNVNASSSEAFLIGCNYLGKPREQIDGYVMHANYIFWRNTNPIQL
SSYSLFDMSKFPLKLRGTAVMSLKE
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SEQ ID NO: 11

>Proteina\S_2019-nCoV/ltaly-INMI1 (Sprotein_hCoV19ItalyINMI1isI2020)(Genbank
Acc. No: QIA98554)
MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPF
FSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSL
LIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQP
FLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGIN
ITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCA
LDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVY
AWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVR
QIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFER
DISTEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATV
CGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQT
LEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGS
NVFQTRAGCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSIIAYTMSL
GAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECSNLLLQYGSF
CTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFI
EDLLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALL
AGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQD
SLSSTASALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDR
LITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFP
QSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFY
EPQIITTDNTFVSGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDIS
GINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWYIWLGFIAGLIAIVMVT
IMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT

SEQ ID NO: 12
>hCoV-19/Francia/IDF0372-isl/2020|EPI_ISL_410720|2020-01-23
ATTAAAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTCTTGTAGA
TCTGTTCTCTAAACGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGTCACTCGGCTGCATGCTTA
GTGCACTCACGCAGTATAATTAATAACTAATTACTGTCGTTGACAGGACACGAGTA
ACTCGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGTGTTGCAGCCGATCAT
CAGCACATCTAGGTTTCGTCCGGGTGTGACCGAAAGGTAAGATGGAGAGCCTTGT
CCCTGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTC
GCGACGTGCTCGTACGTGGCTTTGGAGACTCCGTGGAGGAGGTCTTATCAGAGG
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CACGTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGGCTTAGTAGAAGTTGAAAAAGGCGTT
TTGCCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAAACGTTCGGATGCTCGAACTGC
ACCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCAGAACTCGAAGGCATTCAGTAC
GGTCGTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCCCTCATGTGGGCGAAATACCAG
TGGCTTACCGCAAGGTTCTTCTTCGTAAGAACGGTAATAAAGGAGCTGGTGGCCA
TAGTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTAGGCGACGAGCTTGGCACTGAT
CCTTATGAAGATTTTCAAGAAAACTGGAACACTAAACATAGCAGTGGTGTTACCCG
TGAACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATACACTCGCTATGTCGATAACAAC
TTCTGTGGCCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTAAAGACCTTCTAGCACGTG
CTGGTAAAGCTTCATGCACTTTGTCCGAACAACTGGACTTTATTGACACTAAGAGG
GGTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAAATTGCTTGGTACACGGAACGTT
CTGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATTAAATTGGCAAAGAAATTT
GACACCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATTTCCCTTAAATTCCATAATCAAG
ACTATTCAACCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTGATGGCTTTATGGGTAGAATTCG
ATCTGTCTATCCAGTTGCGTCACCAAATGAATGCAACCAAATGTGCCTTTCAACTC
TCATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATGGCAGACGGGCGATTTTGTTAAA
GCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTGACTAAAGAAGGTGCCACTACTTG
TGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAATTTATTGTCCAGCATGTCACAATTC
AGAAGTAGGACCTGAGCATAGTCTTGCCGAATACCATAATGAATCTGGCTTGAAAA
CCATTCTTCGTAAGGGTGGTCGCACTATTGCCTTTGGAGGCTGTGTGTTCTCTTAT
GTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGTTCCACGTGCTAGCGCTAACATAG
GTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGTTCCGAAGGTCTTAATGACAACCTT
CTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACATCAATATTGTTGGTGACTTTAAACTT
AATGAAGAGATCGCCATTATTTTGGCATCTTTTTCTGCTTCCACAAGTGCTTTTGTG
GAAACTGTGAAAGGTTTGGATTATAAAGCATTCAAACAAATTGTTGAATCCTGTGG
TAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAAAAGGTGCCTGGAATATTGGTGAAC
AGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTTGCATCAGAGGCTGCTCGTGTTGTA
CGATCAATTTTCTCCCGCACTCTTGAAACTGCTCAAAATTCTGTGCGTGTTTTACA
GAAGGCCGCTATAACAATACTAGATGGAATTTCACAGTATTCACTGAGACTCATTG
ATGCTATGATGTTCACATCTGATTTGGCTACTAACAATCTAGTTGTAATGGCCTACA
TTACAGGTGGTGTTGTTCAGTTGACTTCGCAGTGGCTAACTAACATCTTTGGCACT
GTTTATGAAAAACTCAAACCCGTCCTTGATTGGCTTGAAGAGAAGTTTAAGGAAGG
TGTAGAGTTTCTTAGAGACGGTTGGGAAATTGTTAAATTTATCTCAACCTGTGCTT
GTGAAATTGTCGGTGGACAAATTGTCACCTGTGCAAAGGAAATTAAGGAGAGTGT
TCAGACATTCTTTAAGCTTGTAAATAAATTTTTGGCTTTGTGTGCTGACTCTATCAT
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TATTGGTGGAGCTAAACTTAAAGCCTTGAATTTAGGTGAAACATTTGTCACGCACT
CAAAGGGATTGTACAGAAAGTGTGTTAAATCCAGAGAAGAAACTGGCCTACTCAT
GCCTCTAAAAGCCCCAAAAGAAATTATCTTCTTAGAGGGAGAAACACTTCCCACAG
AAGTGTTAACAGAGGAAGTTGTCTTGAAAACTGGTGATTTACAACCATTAGAACAA
CCTACTAGTGAAGCTGTTGAAGCTCCATTGGTTGGTACACCAGTTTGTATTAACGG
GCTTATGTTGCTCGAAATCAAAGACACAGAAAAGTACTGTGCCCTTGCACCTAATA
TGATGGTAACAAACAATACCTTCACACTCAAAGGCGGTGCACCAACAAAGGTTACT
TTTGGTGATGACACTGTGATAGAAGTGCAAGGTTACAAGAGTGTGAATATCACTTT
TGAACTTGATGAAAGGATTGATAAAGTACTTAATGAGAAGTGCTCTGCCTATACAG
TTGAACTCGGTACAGAAGTAAATGAGTTCGCCTGTGTTGTGGCAGATGCTGTCAT
AAAAACTTTGCAACCAGTATCTGAATTACTTACACCACTGGGCATTGATTTAGATG
AGTGGAGTATGGCTACATACTACTTATTTGATGAGTCTGGTGAGTTTAAATTGGCT
TCACATATGTATTGTTCTTTCTACCCTCCAGATGAGGATGAAGAAGAAGGTGATTG
TGAAGAAGAAGAGTTTGAGCCATCAACTCAATATGAGTATGGTACTGAAGATGATT
ACCAAGGTAAACCTTTGGAATTTGGTGCCACTTCTGCTGCTCTTCAACCTGAAGAA
GAGCAAGAAGAAGATTGGTTAGATGATGATAGTCAACAAACTGTTGGTCAACAAG
ACGGCAGTGAGGACAATCAGACAACTACTATTCAAACAATTGTTGAGGTTCAACCT
CAATTAGAGATGGAACTTACACCAGTTGTTCAGACTATTGAAGTGAATAGTTTTAG
TGGTTATTTAAAACTTACTGACAATGTATACATTAAAAATGCAGACATTGTGGAAGA
AGCTAAAAAGGTAAAACCAACAGTGGTTGTTAATGCAGCCAATGTTTACCTTAAAC
ATGGAGGAGGTGTTGCAGGAGCCTTAAATAAGGCTACTAACAATGCCATGCAAGT
TGAATCTGATGATTACATAGCTACTAATGGACCACTTAAAGTGGGTGGTAGTTGTG
TTTTAAGCGGACACAATCTTGCTAAACACTGTCTTCATGTTGTCGGCCCAAATGTT
AACAAAGGTGAAGACATTCAACTTCTTAAGAGTGCTTATGAAAATTTTAATCAGCAC
GAAGTTCTACTTGCACCATTATTATCAGCTGGTATTTTTGGTGCTGACCCTATACAT
TCTTTAAGAGTTTGTGTAGATACTGTTCGCACAAATGTCTACTTAGCTGTCTTTGAT
AAAAATCTCTATGACAAACTTGTTTCAAGCTTTTTGGAAATGAAGAGTGAAAAGCAA
GTTGAACAAAAGATCGCTGAGATTCCTAAAGAGGAAGTTAAGCCATTTATAACTGA
AAGTAAACCTTCAGTTGAACAGAGAAAACAAGATGATAAGAAAATCAAAGCTTGTG
TTGAAGAAGTTACAACAACTCTGGAAGAAACTAAGTTCCTCACAGAAAACTTGTTA
CTTTATATTGACATTAATGGCAATCTTCATCCAGATTCTGCCACTCTTGTTAGTGAC
ATTGACATCACTTTCTTAAAGAAAGATGCTCCATATATAGTGGGTGATGTTGTTCAA
GAGGGTGTTTTAACTGCTGTGGTTATACCTACTAAAAAGGCTGGTGGCACTACTG
AAATGCTAGCGAAAGCTTTGAGAAAAGTGCCAACAGACAATTATATAACCACTTAC
CCGGGTCAGGGTTTAAATGGTTACACTGTAGAGGAGGCAAAGACAGTGCTTAAAA
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AGTGTAAAAGTGCCTTTTACATTCTACCATCTATTATCTCTAATGAGAAGCAAGAAA
TTCTTGGAACTGTTTCTTGGAATTTGCGAGAAATGCTTGCACATGCAGAAGAAACA
CGCAAATTAATGCCTGTCTGTGTGGAAACTAAAGCCATAGTTTCAACTATACAGCG
TAAATATAAGGGTATTAAAATACAAGAGGGTGTGGTTGATTATGGTGCTAGATTTT
ACTTTTACACCAGTAAAACAACTGTAGCGTCACTTATCAACACACTTAACGATCTAA
ATGAAACTCTTGTTACAATGCCACTTGGCTATGTAACACATGGCTTAAATTTGGAA
GAAGCTGCTCGGTATATGAGATCTCTCAAAGTGCCAGCTACAGTTTCTGTTTCTTC
ACCTGATGCTGTTACAGCGTATAATGGTTATCTTACTTCTTCTTCTAAAACACCTGA
AGAACATTTTATTGAAACCATCTCACTTGCTGGTTCCTATAAAGATTGGTCCTATTC
TGGACAATCTACACAACTAGGTATAGAATTTCTTAAGAGAGGTGATAAAAGTGTAT
ATTACACTAGTAATCCTACCACATTCCACCTAGATGGTGAAGTTATCACCTTTGAC
AATCTTAAGACACTTCTTTCTTTGAGAGAAGTGAGGACTATTAAGGTGTTTACAACA
GTAGACAACATTAACCTCCACACGCAAGTTGTGGACATGTCAATGACATATGGACA
ACAGTTTGGTCCAACTTATTTGGATGGAGCTGATGTTACTAAAATAAAACCTCATAA
TTCACATGAAGGTAAAACATTTTATGTTTTACCTAATGATGACACTCTACGTGTTGA
GGCTTTTGAGTACTACCACACAACTGATCCTAGTTTTCTGGGTAGGTACATGTCAG
CATTAAATCACACTAAAAAGTGGAAATACCCACAAGTTAATGGTTTAACTTCTATTA
AATGGGCAGATAACAACTGTTATCTTGCCACTGCATTGTTAACACTCCAACAAATA
GAGTTGAAGTTTAATCCACCTGCTCTACAAGATGCTTATTACAGAGCAAGGGCTG
GTGAAGCTGCTAACTTTTGTGCACTTATCTTAGCCTACTGTAATAAGACAGTAGGT
GAGTTAGGTGATGTTAGAGAAACAATGAGTTACTTGTTTCAACATGCCAATTTAGA
TTCTTGCAAAAGAGTCTTGAACGTGGTGTGTAAAACTTGTGGACAACAGCAGACAA
CCCTTAAGGGTGTAGAAGCTGTTATGTACATGGGCACACTTTCTTATGAACAATTT
AAGAAAGGTGTTCAGATACCTTGTACGTGTGGTAAACAAGCTACAAAATATCTAGT
ACAACAGGAGTCACCTTTTGTTATGATGTCAGCACCACCTGCTCAGTATGAACTTA
AGCATGGTACATTTACTTGTGCTAGTGAGTACACTGGTAATTACCAGTGTGGTCAC
TATAAACATATAACTTCTAAAGAAACTTTGTATTGCATAGACGGTGCTTTACTTACA
AAGTCCTCAGAATACAAAGGTCCTATTACGGATGTTTTCTACAAAGAAAACAGTTA
CACAACAACCATAAAACCAGTTACTTATAAATTGGATGGTGTTGTTTGTACAGAAAT
TGACCCTAAGTTGGACAATTATTATAAGAAAGACAATTCTTATTTCACAGAGCAACC
AATTGATCTTGTACCAAACCAACCATATCCAAACGCAAGCTTCGATAATTTTAAGTT
TGTATGTGATAATATCAAATTTGCTGATGATTTAAACCAGTTAACTGGTTATAAGAA
ACCTGCTTCAAGAGAGCTTAAAGTTACATTTTTCCCTGACTTAAATGGTGATGTGG
TGGCTATTGATTATAAACACTACACACCCTCTTTTAAGAAAGGAGCTAAATTGTTAC
ATAAACCTATTGTTTGGCATGTTAACAATGCAACTAATAAAGCCACGTATAAACCAA
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ATACCTGGTGTATACGTTGTCTTTGGAGCACAAAACCAGTTGAAACATCAAATTCG
TTTGATGTACTGAAGTCAGAGGACGCGCAGGGAATGGATAATCTTGCCTGCGAAG
ATCTAAAACCAGTCTCTGAAGAAGTAGTGGAAAATCCTACCATACAGAAAGACGTT
CTTGAGTGTAATGTGAAAACTACCGAAGTTGTAGGAGACATTATACTTAAACCAGC
AAATAATAGTTTAAAAATTACAGAAGAGGTTGGCCACACAGATCTAATGGCTGCTT
ATGTAGACAATTCTAGTCTTACTATTAAGAAACCTAATGAATTATCTAGAGTATTAG
GTTTGAAAACCCTTGCTACTCATGGTTTAGCTGCTGTTAATAGTGTCCCTTGGGAT
ACTATAGCTAATTATGCTAAGCCTTTTCTTAACAAAGTTGTTAGTACAACTACTAAC
ATAGTTACACGGTGTTTAAACCGTGTTTGTACTAATTATATGCCTTATTTCTTTACTT
TATTGCTACAATTGTGTACTTTTACTAGAAGTACAAATTCTAGAATTAAAGCATCTA
TGCCGACTACTATAGCAAAGAATACTGTTAAGAGTGTCGGTAAATTTTGTCTAGAG
GCTTCATTTAATTATTTGAAGTCACCTAATTTTTCTAAACTGATAAATATTATAATTT
GGTTTTTACTATTAAGTGTTTGCCTAGGTTCTTTAATCTACTCAACCGCTGCTTTAG
GTGTTTTAATGTCTAATTTAGGCATGCCTTCTTACTGTACTGGTTACAGAGAAGGC
TATTTGAACTCTACTAATGTCACTATTGCAACCTACTGTACTGGTTCTATACCTTGT
AGTGTTTGTCTTAGTGGTTTAGATTCTTTAGACACCTATCCTTCTTTAGAAACTATA
CAAATTACCATTTCATCTTTTAAATGGGATTTAACTGCTTTTGGCTTAGTTGCAGAG
TGGTTTTTGGCATATATTCTTTTCACTAGGTTTTTCTATGTACTTGGATTGGCTGCA
ATCATGCAATTGTTTTTCAGCTATTTTGCAGTACATTTTATTAGTAATTCTTGGCTTA
TGTGGTTAATAATTAATCTTGTACAAATGGCCCCGATTTCAGCTATGGTTAGAATGT
ACATCTTCTTTGCATCATTTTATTATGTATGGAAAAGTTATGTGCATGTTGTAGACG
GTTGTAATTCATCAACTTGTATGATGTGTTACAAACGTAATAGAGCAACAAGAGTC
GAATGTACAACTATTGTTAATGGTGTTAGAAGGTCCTTTTATGTCTATGCTAATGGA
GGTAAAGGCTTTTGCAAACTACACAATTGGAATTGTGTTAATTGTGATACATTCTGT
GCTGGTAGTACATTTATTAGTGATGAAGTTGCGAGAGACTTGTCACTACAGTTTAA
AAGACCAATAAATCCTACTGACCAGTCTTCTTACATCGTTGATAGTGTTACAGTGA
AGAATGGTTCCATCCATCTTTACTTTGATAAAGCTGGTCAAAAGACTTATGAAAGA
CATTCTCTCTCTCATTTTGTTAACTTAGACAACCTGAGAGCTAATAACACTAAAGGT
TCATTGCCTATTAATGTTATAGTTTTTGATGGTAAATCAAAATGTGAAGAATCATCT
GCAAAATCAGCGTCTGTTTACTACAGTCAGCTTATGTGTCAACCTATACTGTTACT
AGATCAGGCATTAGTGTCTGATGTTGGTGATAGTGCGGAAGTTGCAGTTAAAATGT
TTGATGCTTACGTTAATACGTTTTCATCAACTTTTAACGTACCAATGGAAAAACTCA
AAACACTAGTTGCAACTGCAGAAGCTGAACTTGCAAAGAATGTGTCCTTAGACAAT
GTCTTATCTACTTTTATTTCAGCAGCTCGGCAAGGGTTTGTTGATTCAGATGTAGA
AACTAAAGATGTTGTTGAATGTCTTAAATTGTCACATCAATCTGACATAGAAGTTAC
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TGGCGATAGTTGTAATAACTATATGCTCACCTATAACAAAGTTGAAAACATGACAC
CCCGTGACCTTGGTGCTTGTATTGACTGTAGTGCGCGTCATATTAATGCGCAGGT
AGCAAAAAGTCACAACATTGCTTTGATATGGAACGTTAAAGATTTCATGTCATTGTC
TGAACAACTACGAAAACAAATACGTAGTGCTGCTAAAAAGAATAACTTACCTTTTAA
GTTGACATGTGCAACTACTAGACAAGTTGTTAATGTTGTAACAACAAAGATAGCAC
TTAAGGGTGGTAAAATTGTTAATAATTGGTTGAAGCAGTTAATTAAAGTTACACTTG
TGTTCCTTTTTGTTGCTGCTATTTTCTATTTAATAACACCTGTTCATGTCATGTCTAA
ACATACTGACTTTTCAAGTGAAATCATAGGATACAAGGCTATTGATGGTGGTGTCA
CTCGTGACATAGCATCTACAGATACTTGTTTTGCTAACAAACATGCTGATTTTGACA
CATGGTTTAGCCAGCGTGGTGGTAGTTATACTAATGACAAAGCTTGCCCATTGATT
GCTGCAGTCATAACAAGAGAAGTGGGTTTTGTCGTGCCTGGTTTGCCTGGCACGA
TATTACGCACAACTAATGGTGACTTTTTGCATTTCTTACCTAGAGTTTTTAGTGCAG
TTGGTAACATCTGTTACACACCATCAAAACTTATAGAGTACACTGACTTTGCAACAT
CAGCTTGTGTTTTGGCTGCTGAATGTACAATTTTTAAAGATGCTTCTGGTAAGCCA
GTACCATATTGTTATGATACCAATGTACTAGAAGGTTCTGTTGCTTATGAAAGTTTA
CGCCCTGACACACGTTATGTGCTCATGGATGGCTCTATTATTCAATTTCCTAACAC
CTACCTTGAAGGTTCTGTTAGAGTGGTAACAACTTTTGATTCTGAGTACTGTAGGC
ACGGCACTTGTGAAAGATCAGAAGCTGGTGTTTGTGTATCTACTAGTGGTAGATG
GGTACTTAACAATGATTATTACAGATCTTTACCAGGAGTTTTCTGTGGTGTAGATG
CTGTAAATTTACTTACTAATATGTTTACACCACTAATTCAACCTATTGGTGCTTTGG
ACATATCAGCATCTATAGTAGCTGGTGGTATTGTAGCTATCGTAGTAACATGCCTT
GCCTACTATTTTATGAGGTTTAGAAGAGCTTTTGGTGAATACAGTCATGTAGTTGC
CTTTAATACTTTACTATTCCTTATGTCATTCACTGTACTCTGTTTAACACCAGTTTAC
TCATTCTTACCTGGTGTTTATTCTGTTATTTACTTGTACTTGACATTTTATCTTACTA
ATGATGTTTCTTTTTTAGCACATATTCAGTGGATGGTTATGTTCACACCTTTAGTAC
CTTTCTGGATAACAATTGCTTATATCATTTGTATTTCCACAAAGCATTTCTATTGGTT
CTTTAGTAATTACCTAAAGAGACGTGTAGTCTTTAATGGTGTTTCCTTTAGTACTTT
TGAAGAAGCTGCGCTGTGCACCTTTTTGTTAAATAAAGAAATGTATCTAAAGTTGC
GTAGTGATGTGCTATTACCTCTTACGCAATATAATAGATACTTAGCTCTTTATAATA
AGTACAAGTATTTTAGTGGAGCAATGGATACAACTAGCTACAGAGAAGCTGCTTGT
TGTCATCTCGCAAAGGCTCTCAATGACTTCAGTAACTCAGGTTCTGATGTTCTTTA
CCAACCACCACAAACCTCTATCACCTCAGCTGTTTTGCAGAGTGGTTTTAGAAAAA
TGGCATTCCCATCTGGTAAAGTTGAGGGTTGTATGGTACAAGTAACTTGTGGTACA
ACTACACTTAACGGTCTTTGGCTTGATGACGTAGTTTACTGTCCAAGACATGTGAT
CTGCACCTCTGAAGACATGCTTAACCCTAATTATGAAGATTTACTCATTCGTAAGT
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CTAATCATAATTTCTTGGTACAGGCTGGTAATGTTCAACTCAGGGTTATTGGACAT
TCTATGCAAAATTGTGTACTTAAGCTTAAGGTTGATACAGCCAATCCTAAGACACC
TAAGTATAAGTTTGTTCGCATTCAACCAGGACAGACTTTTTCAGTGTTAGCTTGTTA
CAATGGTTCACCATCTGGTGTTTACCAATGTGCTATGAGGCCCAATTTCACTATTA
AGGGTTCATTCCTTAATGGTTCATGTGGTAGTGTTGGTTTTAACATAGATTATGACT
GTGTCTCTTTTTGTTACATGCACCATATGGAATTACCAACTGGAGTTCATGCTGGC
ACAGACTTAGAAGGTAACTTTTATGGACCTTTTGTTGACAGGCAAACAGCACAAGC
AGCTGGTACGGACACAACTATTACAGTTAATGTTTTAGCTTGGTTGTACGCTGCTG
TTATAAATGGAGACAGGTGGTTTCTCAATCGATTTACCACAACTCTTAATGACTTTA
ACCTTGTGGCTATGAAGTACAATTATGAACCTCTAACACAAGACCATGTTGACATA
CTAGGACCTCTTTCTGCTCAAACTGGAATTGCCGTTTTAGATATGTGTGCTTCATT
AAAAGAATTACTGCAAAATGGTATGAATGGACGTACCATATTGGGTAGTGCTTTAT
TAGAAGATGAATTTACACCTTTTGATGTTGTTAGACAATGCTCAGGTGTTACTTTCC
AAAGTGCAGTGAAAAGAACAATCAAGGGTACACACCACTGGTTGTTACTCACAATT
TTGACTTCACTTTTAGTTTTAGTCCAGAGTACTCAATGGTCTTTGTTCTTTTTTTTGT
ATGAAAATGCCTTTTTACCTTTTGCTATGGGTATTATTGCTATGTCTGCTTTTGCAA
TGATGTTTGTCAAACATAAGCATGCATTTCTCTGTTTGTTTTTGTTACCTTCTCTTG
CCACTGTAGCTTATTTTAATATGGTCTATATGCCTGCTAGTTGGGTGATGCGTATT
ATGACATGGTTGGATATGGTTGATACTAGTTTGTCTGGTTTTAAGCTAAAAGACTG
TGTTATGTATGCATCAGCTGTAGTGTTACTAATCCTTATGACAGCAAGAACTGTGT
ATGATGATGGTGCTAGGAGAGTGTGGACACTTATGAATGTCTTGACACTCGTTTAT
AAAGTTTATTATGGTAATGCTTTAGATCAAGCCATTTCCATGTGGGCTCTTATAATC
TCTGTTACTTCTAACTACTCAGGTGTAGTTACAACTGTCATGTTTTTGGCCAGAGG
TATTGTTTTTATGTGTGTTGAGTATTGCCCTATTTTCTTCATAACTGGTAATACACTT
CAGTGTATAATGCTAGTTTATTGTTTCTTAGGCTATTTTTGTACTTGTTACTTTGGC
CTCTTTTGTTTACTCAACCGCTACTTTAGACTGACTCTTGGTGTTTATGATTACTTA
GTTTCTACACAGGAGTTTAGATATATGAATTCACAGGGACTACTCCCACCCAAGAA
TAGCATAGATGCCTTCAAACTCAACATTAAATTGTTGGGTGTTGGTGGCAAACCTT
GTATCAAAGTAGCCACTGTACAGTCTAAAATGTCAGATGTAAAGTGCACATCAGTA
GTCTTACTCTCAGTTTTGCAACAACTCAGAGTAGAATCATCATCTAAATTGTGGGC
TCAATGTGTCCAGTTACACAATGACATTCTCTTAGCTAAAGATACTACTGAAGCCTT
TGAAAAAATGGTTTCACTACTTTCTGTTTTGCTTTCCATGCAGGGTGCTGTAGACA
TAAACAAGCTTTGTGAAGAAATGCTGGACAACAGGGCAACCTTACAAGCTATAGC
CTCAGAGTTTAGTTCCCTTCCATCATATGCAGCTTTTGCTACTGCTCAAGAAGCTT
ATGAGCAGGCTGTTGCTAATGGTGATTCTGAAGTTGTTCTTAAAAAGTTGAAGAAG
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TCTTTGAATGTGGCTAAATCTGAATTTGACCGTGATGCAGCCATGCAACGTAAGTT
GGAAAAGATGGCTGATCAAGCTATGACCCAAATGTATAAACAGGCTAGATCTGAG
GACAAGAGGGCAAAAGTTACTAGTGCTATGCAGACAATGCTTTTCACTATGCTTAG
AAAGTTGGATAATGATGCACTCAACAACATTATCAACAATGCAAGAGATGGTTGTG
TTCCCTTGAACATAATACCTCTTACAACAGCAGCCAAACTAATGGTTGTCATACCA
GACTATAACACATATAAAAATACGTGTGATGGTACAACATTTACTTATGCATCAGCA
TTGTGGGAAATCCAACAGGTTGTAGATGCAGATAGTAAAATTGTTCAACTTAGTGA
AATTAGTATGGACAATTCACCTAATTTAGCATGGCCTCTTATTGTAACAGCTTTAAG
GGCCAATTCTGCTGTCAAATTACAGAATAATGAGCTTAGTCCTGTTGCACTACGAC
AGATGTCTTGTGCTGCCGGTACTACACAAACTGCTTGCACTGATGACAATGCGTTA
GCTTACTACAACACAACAAAGGGAGGTAGGTTTGTACTTGCACTGTTATCCGATTT
ACAGGATTTGAAATGGGCTAGATTCCCTAAGAGTGATGGAACTGGTACTATCTATA
CAGAACTGGAACCACCTTGTAGGTTTGTTACAGACACACCTAAAGGTCCTAAAGT
GAAGTATTTATACTTTATTAAAGGATTAAACAACCTAAATAGAGGTATGGTACTTGG
TAGTTTAGCTGCCACAGTACGTCTACAAGCTGGTAATGCAACAGAAGTGCCTGCC
AATTCAACTGTATTATCTTTCTGTGCTTTTGCTGTAGATGCTGCTAAAGCTTACAAA
GATTATCTAGCTAGTGGGGGACAACCAATCACTAATTGTGTTAAGATGTTGTGTAC
ACACACTGGTACTGGTCAGGCAATAACAGTTACACCGGAAGCCAATATGGATCAA
GAATCCTTTGGTGGTGCATCGTGTTGTCTGTACTGCCGTTGCCACATAGATCATCC
AAATCCTAAAGGATTTTGTGACTTAAAAGGTAAGTATGTACAAATACCTACAACTTG
TGCTAATGACCCTGTGGGTTTTACACTTAAAAACACAGTCTGTACCGTCTGCGGTA
TGTGGAAAGGTTATGGCTGTAGTTGTGATCAACTCCGCGAACCCATGCTTCAGTC
AGCTGATGCACAATCGTTTTTAAACGGGTTTGCGGTGTAAGTGCAGCCCGTCTTA
CACCGTGCGGCACAGGCACTAGTACTGATGTCGTATACAGGGCTTTTGACATCTA
CAATGATAAAGTAGCTGGTTTTGCTAAATTCCTAAAAACTAATTGTTGTCGCTTCCA
AGAAAAGGACGAAGATGACAATTTAATTGATTCTTACTTTGTAGTTAAGAGACACA
CTTTCTCTAACTACCAACATGAAGAAACAATTTATAATTTACTTAAGGATTGTCCAG
CTGTTGCTAAACATGACTTCTTTAAGTTTAGAATAGACGGTGACATGGTACCACAT
ATATCACGTCAACGTCTTACTAAATACACAATGGCAGACCTCGTCTATGCTTTAAG
GCATTTTGATGAAGGTAATTGTGACACATTAAAAGAAATACTTGTCACATACAATTG
TTGTGATGATGATTATTTCAATAAAAAGGACTGGTATGATTTTGTAGAAAACCCAGA
TATATTACGCGTATACGCCAACTTAGGTGAACGTGTACGCCAAGCTTTGTTAAAAA
CAGTACAATTCTGTGATGCCATGCGAAATGCTGGTATTGTTGGTGTACTGACATTA
GATAATCAAGATCTCAATGGTAACTGGTATGATTTCGGTGATTTCATACAAACCAC
GCCAGGTAGTGGAGTTCCTGTTGTAGATTCTTATTATTCATTGTTAATGCCTATATT

135



AACCTTGACCAGGGCTTTAACTGCAGAGTCACATGTTGACACTGACTTAACAAAGC
CTTACATTAAGTGGGATTTGTTAAAATATGACTTCACGGAAGAGAGGTTAAAACTC
TTTGACCGTTATTTTAAATATTGGGATCAGACATACCACCCAAATTGTGTTAACTGT
TTGGATGACAGATGCATTCTGCATTGTGCAAACTTTAATGTTTTATTCTCTACAGTG
TTCCCACCTACAAGTTTTGGACCACTAGTGAGAAAAATATTTGTTGATGGTGTTCC
ATTTGTAGTTTCAACTGGATACCACTTCAGAGAGCTAGGTGTTGTACATAATCAGG
ATGTAAACTTACATAGCTCTAGACTTAGTTTTAAGGAATTACTTGTGTATGCTGCTG
ACCCTGCTATGCACGCTGCTTCTGGTAATCTATTACTAGATAAACGCACTACGTGC
TTTTCAGTAGCTGCACTTACTAACAATGTTGCTTTTCAAACTGTCAAACCCGGTAAT
TTTAACAAAGACTTCTATGACTTTGCTGTGTCTAAGGGTTTCTTTAAGGAAGGAAG
TTCTGTTGAATTAAAACACTTCTTCTTTGCTCAGGATGGTAATGCTGCTATCAGCG
ATTATGACTACTATCGTTATAATCTACCAACAATGTGTGATATCAGACAACTACTAT
TTGTAGTTGAAGTTGTTGATAAGTACTTTGATTGTTACGATGGTGGCTGTATTAATG
CTAACCAAGTCATCGTCAACAACCTAGACAAATCAGCTGGTTTTCCATTTAATAAAT
GGGGTAAGGCTAGACTTTATTATGATTCAATGAGTTATGAGGATCAAGATGCACTT
TTCGCATATACAAAACGTAATGTCATCCCTACTATAACTCAAATGAATCTTAAGTAT
GCCATTAGTGCAAAGAATAGAGCTCGCACCGTAGCTGGTGTCTCTATCTGTAGTA
CTATGACCAATAGACAGTTTCATCAAAAATTATTGAAATCAATAGCCGCCACTAGA
GGAGCTACTGTAGTAATTGGAACAAGCAAATTCTATGGTGGTTGGCACAACATGTT
AAAAACTGTTTATAGTGATGTAGAAAACCCTCACCTTATGGGTTGGGATTATCCTA
AATGTGATAGAGCCATGCCTAACATGCTTAGAATTATGGCCTCACTTGTTCTTGCT
CGCAAACATACAACGTGTTGTAGCTTGTCACACCGTTTCTATAGATTAGCTAATGA
GTGTGCTCAAGTATTGAGTGAAATGGTCATGTGTGGCGGTTCACTATATGTTAAAC
CAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGCCACAACTGCTTATGCTAATAGTGTTTTTAAC
ATTTGTCAAGCTGTCACGGCCAATGTTAATGCACTTTTATCTACTGATGGTAACAA
AATTGCCGATAAGTATGTCCGCAATTTACAACACAGACTTTATGAGTGTCTCTATA
GAAATAGAGATGTTGACACAGACTTTGTGAATGAGTTTTACGCATATTTGCGTAAA
CATTTCTCAATGATGATACTCTCTGACGATGCTGTTGTGTGTTTCAATAGCACTTAT
GCATCTCAAGGTCTAGTGGCTAGCATAAAGAACTTTAAGTCAGTTCTTTATTATCAA
AACAATGTTTTTATGTCTGAAGCAAAATGTTGGACTGAGACTGACCTTACTAAAGG
ACCTCATGAATTTTGCTCTCAACATACAATGCTAGTTAAACAGGGTGATGATTATGT
GTACCTTCCTTACCCAGATCCATCAAGAATCCTAGGGGCCGGCTGTTTTGTAGAT
GATATCGTAAAAACAGATGGTACACTTATGATTGAACGGTTCGTGTCTTTAGCTAT
AGATGCTTACCCACTTACTAAACATCCTAATCAGGAGTATGCTGATGTCTTTCATTT
GTACTTACAATACATAAGAAAGCTACATGATGAGTTAACAGGACACATGTTAGACA
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TGTATTCTGTTATGCTTACTAATGATAACACTTCAAGGTATTGGGAACCTGAGTTTT
ATGAGGCTATGTACACACCGCATACAGTCTTACAGGCTGTTGGGGCTTGTGTTCT
TTGCAATTCACAGACTTCATTAAGATGTGGTGCTTGCATACGTAGACCATTCTTAT
GTTGTAAATGCTGTTACGACCATGTCATATCAACATCACATAAATTAGTCTTGTCTG
TTAATCCGTATGTTTGCAATGCTCCAGGTTGTGATGTCACAGATGTGACTCAACTT
TACTTAGGAGGTATGAGCTATTATTGTAAATCACATAAACCACCCATTAGTTTTCCA
TTGTGTGCTAATGGACAAGTTTTTGGTTTATATAAAAATACATGTGTTGGTAGCGAT
AATGTTACTGACTTTAATGCAATTGCAACATGTGACTGGACAAATGCTGGTGATTA
CATTTTAGCTAACACCTGTACTGAAAGACTCAAGCTTTTTGCAGCAGAAACGCTCA
AAGCTACTGAGGAGACATTTAAACTGTCTTATGGTATTGCTACTGTACGTGAAGTG
CTGTCTGACAGAGAATTACATCTTTCATGGGAAGTTGGTAAACCTAGACCACCACT
TAACCGAAATTATGTCTTTACTGGTTATCGTGTAACTAAAAACAGTAAAGTACAAAT
AGGAGAGTACACCTTTGAAAAAGGTGACTATGGTGATGCTGTTGTTTACCGAGGT
ACAACAACTTACAAATTAAATGTTGGTGATTATTTTGTGCTGACATCACATACAGTA
ATGCCATTAAGTGCACCTACACTAGTGCCACAAGAGCACTATGTTAGAATTACTGG
CTTATACCCAACACTCAATATCTCAGATGAGTTTTCTAGCAATGTTGCAAATTATCA
AAAGGTTGGTATGCAAAAGTATTCTACACTCCAGGGACCACCTGGTACTGGTAAG
AGTCATTTTGCTATTGGCCTAGCTCTCTACTACCCTTCTGCTCGCATAGTGTATAC
AGCTTGCTCTCATGCCGCTGTTGATGCACTATGTGAGAAGGCATTAAAATATTTGC
CTATAGATAAATGTAGTAGAATTATACCTGCACGTGCTCGTGTAGAGTGTTTTGAT
AAATTCAAAGTGAATTCAACATTAGAACAGTATGTCTTTTGTACTGTAAATGCATTG
CCTGAGACGACAGCAGATATAGTTGTCTTTGATGAAATTTCAATGGCCACAAATTA
TGATTTGAGTGTTGTCAATGCCAGATTACGTGCTAAGCACTATGTGTACATTGGCG
ACCCTGCTCAATTACCTGCACCACGCACATTGCTAACTAAGGGCACACTAGAACC
AGAATATTTCAATTCAGTGTGTAGACTTATGAAAACTATAGGTCCAGACATGTTCCT
CGGAACTTGTCGGCGTTGTCCTGCTGAAATTGTTGACACTGTGAGTGCTTTGGTTT
ATGATAATAAGCTTAAAGCACATAAAGACAAATCAGCTCAATGCTTTAAAATGTTTT
ATAAGGGTGTTATCACGCATGATGTTTCATCTGCAATTAACAGGCCACAAATAGGC
GTGGTAAGAGAATTCCTTACACGTAACCCTGCTTGGAGAAAAGCTGTCTTTATTTC
ACCTTATAATTCACAGAATGCTGTAGCCTCAAAGATTTTGGGACTACCAACTCAAA
CTGTTGATTCATCACAGGGCTCAGAATATGACTATGTCATATTCACTCAAACCACT
GAAACAGCTCACTCTTGTAATGTAAACAGATTTAATGTTGCTATTACCAGAGCAAA
AGTAGGCATACTTTGCATAATGTCTGATAGAGACCTTTATGACAAGTTGCAATTTA
CAAGTCTTGAAATTCCACGTAGGAATGTGGCAACTTTACAAGCTGAAAATGTAACA
GGACTCTTTAAAGATTGTAGTAAGGTAATCACTGGGTTACATCCTACACAGGCACC
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TACACACCTCAGTGTTGACACTAAATTCAAAACTGAAGGTTTATGTGTTGACATAC
CTGGCATACCTAAGGACATGACCTATAGAAGACTCATCTCTATGATGGGTTTTAAA
ATGAATTATCAAGTTAATGGTTACCCTAACATGTTTATCACCCGCGAAGAAGCTAT
AAGACATGTACGTGCATGGATTGGCTTCGATGTCGAGGGGTGTCATGCTACTAGA
GAAGCTGTTGGTACCAATTTACCTTTACAGCTAGGTTTTTCTACAGGTGTTAACCT
AGTTGCTGTACCTACAGGTTATGTTGATACACCTAATAATACAGATTTTTCCAGAGT
TAGTGCTAAACCACCGCCTGGAGATCAATTTAAACACCTCATACCACTTATGTACA
AAGGACTTCCTTGGAATGTAGTGCGTATAAAGATTGTACAAATGTTAAGTGACACA
CTTAAAAATCTCTCTGACAGAGTCGTATTTGTCTTATGGGCACATGGCTTTGAGTT
GACATCTATGAAGTATTTTGTGAAAATAGGACCTGAGCGCACCTGTTGTCTATGTG
ATAGACGTGCCACATGCTTTTCCACTGCTTCAGACACTTATGCCTGTTGGCATCAT
TCTATTGGATTTGATTACGTCTATAATCCGTTTATGATTGATGTTCAACAATGGGGT
TTTACAGGTAACCTACAAAGCAACCATGATCTGTATTGTCAAGTCCATGGTAATGC
ACATGTAGCTAGTTGTGATGCAATCATGACTAGGTGTCTAGCTGTCCACGAGTGC
TTTGTTAAGCGTGTTGACTGGACTATTGAATATCCTATAATTGGTGATGAACTGAA
GATTAATGCGGCTTGTAGAAAGGTTCAACACATGGTTGTTAAAGCTGCATTATTAG
CAGACAAATTCCCAGTTCTTCACGACATTGGTAACCCTAAAGCTATTAAGTGTGTA
CCTCAAGCTGATGTAGAATGGAAGTTCTATGATGCACAGCCTTGTAGTGACAAAG
CTTATAAAATAGAAGAATTATTCTATTCTTATGCCACACATTCTGACAAATTCACAG
ATGGTGTATGCCTATTTTGGAATTGCAATGTCGATAGATATCCTGCTAATTCCATTG
TTTGTAGATTTGACACTAGAGTGCTATCTAACCTTAACTTGCCTGGTTGTGATGGT
GGCAGTTTGTATGTAAATAAACATGCATTCCACACACCAGCTTTTGATAAAAGTGC
TTTTGTTAATTTAAAACAATTACCATTTTTCTATTACTCTGACAGTCCATGTGAGTCT
CATGGAAAACAAGTAGTGTCAGATATAGATTATGTACCACTAAAGTCTGCTACGTG
TATAACACGTTGCAATTTAGGTGGTGCTGTCTGTAGACATCATGCTAATGAGTACA
GATTGTATCTCGATGCTTATAACATGATGATCTCAGCTGGCTTTAGCTTGTGGGTT
TACAAACAATTTGATACTTATAACCTCTGGAACACTTTTACAAGACTTCAGAGTTTA
GAAAATGTGGCTTTTAATGTTGTAAATAAGGGACACTTTGATGGACAACAGGGTGA
AGTACCAGTTTCTATCATTAATAACACTGTTTACACAAAAGTTGATGGTGTTGATGT
AGAATTGTTTGAAAATAAAACAACATTACCTGTTAATGTAGCATTTGAGCTTTGGGC
TAAGCGCAACATTAAACCAGTACCAGAGGTGAAAATACTCAATAATTTGGGTGTGG
ACATTGCTGCTAATACTGTGATCTGGGACTACAAAAGAGATGCTCCAGCACATATA
TCTACTATTGGTGTTTGTTCTATGACTGACATAGCCAAGAAACCAACTGAAACGAT
TTGTGCACCACTCACTGTCTTTTTTGATGGTAGAGTTGATGGTCAAGTAGACTTAT
TTAGAAATGCCCGTAATGGTGTTCTTATTACAGAAGGTAGTGTTAAAGGTTTACAA
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CCATCTGTAGGTCCCAAACAAGCTAGTCTTAATGGAGTCACATTAATTGGAGAAGC
CGTAAAAACACAGTTCAATTATTATAAGAAAGTTGATGGTGTTGTCCAACAATTACC
TGAAACTTACTTTACTCAGAGTAGAAATTTACAAGAATTTAAACCCAGGAGTCAAAT
GGAAATTGATTTCTTAGAATTAGCTATGGATGAATTCATTGAACGGTATAAATTAGA
AGGCTATGCCTTCGAACATATCGTTTATGGAGATTTTAGTCATAGTCAGTTAGGTG
GTTTACATCTACTGATTGGACTAGCTAAACGTTTTAAGGAATCACCTTTTGAATTAG
AAGATTTTATTCCTATGGACAGTACAGTTAAAAACTATTTCATAACAGATGCGCAAA
CAGGTTCATCTAAGTGTGTGTGTTCTGTTATTGATTTATTACTTGATGATTTTGTTG
AAATAATAAAATCCCAAGATTTATCTGTAGTTTCTAAGGTTGTCAAAGTGACTATTG
ACTATACAGAAATTTCATTTATGCTTTGGTGTAAAGATGGCCATGTAGAAACATTTT
ACCCAAAATTACAATCTAGTCAAGCGTGGCAACCGGGTGTTGCTATGCCTAATCTT
TACAAAATGCAAAGAATGCTATTAGAAAAGTGTGACCTTCAAAATTATGGTGATAG
TGCAACATTACCTAAAGGCATAATGATGAATGTCGCAAAATATACTCAACTGTGTC
AATATTTAAACACATTAACATTAGCTGTACCCTATAATATGAGAGTTATACATTTTG
GTGCTGGTTCTGATAAAGGAGTTGCACCAGGTACAGCTGTTTTAAGACAGTGGTT
GCCTACGGGTACGCTGCTTGTCGATTCAGATCTTAATGACTTTGTCTCTGATGCAG
ATTCAACTTTGATTGGTGATTGTGCAACTGTACATACAGCTAATAAATGGGATCTC
ATTATTAGTGATATGTACGACCCTAAGACTAAAAATGTTACAAAAGAAAATGACTCT
AAAGAGGGTTTTTTCACTTACATTTGTGGGTTTATACAACAAAAGCTAGCTCTTGG
AGGTTCCGTGGCTATAAAGATAACAGAACATTCTTGGAATGCTGATCTTTATAAGC
TCATGGGACACTTCGCATGGTGGACAGCCTTTGTTACTAATGTGAATGCGTCATCA
TCTGAAGCATTTTTAATTGGATGTAATTATCTTGGCAAACCACGCGAACAAATAGAT
GGTTATGTCATGCATGCAAATTACATATTTTGGAGGAATACAAATCCAATTCAGTTG
TCTTCCTATTCTTTATTTGACATGAGTAAATTTCCCCTTAAATTAAGGGGTACTGCT
GTTATGTCTTTAAAAGAAGGTCAAATCAATGATATGATTTTATCTCTTCTTAGTAAA
GGTAGACTTATAATTAGAGAAAACAACAGAGTTGTTATTTCTAGTGATGTTCTTGTT
AACAACTAAACGAACAATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTCTCTAGTCA
GTGTGTTAATCTTACAACCAGAACTCAATTACCCCCTGCATACACTAATTCTTTCAC
ACGTGGTGTTTATTACCCTGACAAAGTTTTCAGATCCTCAGTTTTACATTCAACTCA
GGACTTGTTCTTACCTTTCTTTTCCAATGTTACTTGGTTCCATGCTATACATGTCTC
TGGGACCAATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTGTCCTACCATTTAATGATGGTG
TTTATTTTGCTTCCACTGAGAAGTCTAACATAATAAGAGGCTGGATTTTTGGTACTA
CTTTAGATTCGAAGACCCAGTCCCTACTTATTGTTAATAACGCTACTAATGTTGTTA
TTAAAGTCTGTGAATTTCAATTTTGTAATGATCCATTTTTGGGTGTTTATTACCACAA
AAACAACAAAAGTTGGATGGAAAGTGAGTTCAGAGTTTATTCTAGTGCGAATAATT
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GCACTTTTGAATATGTCTCTCAGCCTTTTCTTATGGACCTTGAAGGAAAACAGGGT
AATTTCAAAAATCTTAGGGAATTTGTGTTTAAGAATATTGATGGTTATTTTAAAATAT
ATTCTAAGCACACGCCTATTAATTTAGTGCGTGATCTCCCTCAGGGTTTTTCGGCT
TTAGAACCATTGGTAGATTTGCCAATAGGTATTAACATCACTAGGTTTCAAACTTTA
CTTGCTTTACATAGAAGTTATTTGACTCCTGGTGATTCTTCTTCAGGTTGGACAGC
TGGTGCTGCAGCTTATTATGTGGGTTATCTTCAACCTAGGACTTTTCTATTAAAATA
TAATGAAAATGGAACCATTACAGATGCTGTAGACTGTGCACTTGACCCTCTCTCAG
AAACAAAGTGTACGTTGAAATCCTTCACTGTAGAAAAAGGAATCTATCAAACTTCTA
ACTTTAGAGTCCAACCAACAGAATCTATTGTTAGATTTCCTAATATTACAAACTTGT
GCCCTTTTGGTGAAGTTTTTAACGCCACCAGATTTGCATCTGTTTATGCTTGGAAC
AGGAAGAGAATCAGCAACTGTGTTGCTGATTATTCTTTCCTATATAATTCCGCATC
ATTTTCCACTTTTAAGTGTTATGGAGTGTCTCCTACTAAATTAAATGATCTCTGCTT
TACTAATGTCTATGCAGATTCATTTGTAATTAGAGGTGATGAAGTCAGACAAATCG
CTCCAGGGCAAACTGGAAAGATTGCTGATTATAATTATAAATTACCAGATGATTTTA
CAGGCTGCGTTATAGCTTGGAATTCTAACAATCTTGATTCTAAGGTTGGTGGTAAT
TATAATTACCTGTATAGATTGTTTAGGAAGTCTAATCTCAAACCTTTTGAGAGAGAT
ATTTCAACTGAAATCTATCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGTTGAAGGTTT
TAATTGTTACTTTCCTTTACAATCATATGGTTTCCAACCCACTAATGGTGTTGGTTA
CCAACCATACAGAGTAGTAGTACTTTCTTTTGAACTTCTACATGCACCAGCAACTG
TTTGTGGACCTAAAAAGTCTACTAATTTGGTTAAAAACAAATGTGTCAATTTCAACT
TCAATGGTTTAACAGGCACAGGTGTTCTTACTGAGTCTAACAAAAAGTTTCTGCCT
TTCCAACAATTTGGCAGAGACATTGCTGACACTACTGATGCTGTCCGTGATCCACA
GACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGGTGGTGTCAGTGTTATAA
CACCAGGAACAAATACTTCTAACCAGGTTGCTGTTCTTTATCAGGATGTTAACTGC
ACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTACTTGGCGTGTTTA
TTCTACAGGTTCTAATGTTTTTCAAACACGTGCAGGCTGTTTAATAGGGGCTGAAC
ATGTCAACAACTCATATGAGTGTGACATACCCATTGGTGCAGGTATATGCGCTAGT
TATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGCGGGCACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCA
TCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAAAATTCAGTTGCTTACTCTAATAACT
CTATTGCCATACCCACAAATTTTACTATTAGTGTTACCACAGAAATTCTACCAGTGT
CTATGACCAAGACATCAGTAGATTGTACAATGTACATTTGTGGTGATTCAACTGAA
TGCAGCAATCTTTTGTTGCAATATGGCAGTTTTTGTACACAATTAAACCGTGCTTTA
ACTGGAATAGCTGTTGAACAAGACAAAAACACCCAAGAAGTTTTTGCACAAGTCAA
ACAAATTTACAAAACACCACCAATTAAAGATTTTGGTGGTTTTAATTTTTCACAAATA
TTACCAGATCCATCAAAACCAAGCAAGAGGTCATTTATTGAAGATCTACTTTTCAAC
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AAAGTGACACTTGCAGATGCTGGCTTCATCAAACAATATGGTGATTGCCTTGGTGA
TATTGCTGCTAGAGACCTCATTTGTGCACAAAAGTTTAACGGCCTTACTGTTTTGC
CACCTTTGCTCACAGATGAAATGATTGCTCAATACACTTCTGCACTGTTAGCGGGT
ACAATCACTTCTGGTTGGACCTTTGGTGCAGGTGCTGCATTACAAATACCATTTGC
TATGCAAATGGCTTATAGGTTTAATGGTATTGGAGTTACACAGAATGTTCTCTATGA
GAACCAAAAATTGATTGCCAACCAATTTAATAGTGCTATTGGCAAAATTCAAGACT
CACTTTCTTCCACAGCAAGTGCACTTGGAAAACTTCAAGATGTGGTCAACCAAAAT
GCACAAGCTTTAAACACGCTTGTTAAACAACTTAGCTCCAATTTTGGTGCAATTTCA
AGTGTTTTAAATGATATCCTTTCACGTCTTGACAAAGTTGAGGCTGAAGTGCAAAT
TGATAGGTTGATCACAGGCAGACTTCAAAGTTTGCAGACATATGTGACTCAACAAT
TAATTAGAGCTGCAGAAATCAGAGCTTCTGCTAATCTTGCTGCTACTAAAATGTCA
GAGTGTGTACTTGGACAATCAAAAAGAGTTGATTTTTGTGGAAAGGGCTATCATCT
TATGTCCTTCCCTCAGTCAGCACCTCATGGTGTAGTCTTCTTGCATGTGACTTATG
TCCCTGCACAAGAAAAGAACTTCACAACTGCTCCTGCCATTTGTCATGATGGAAAA
GCACACTTTCCTCGTGAAGGTGTCTTTGTTTCAAATGGCACACACTGGTTTGTAAC
ACAAAGGAATTTTTATGAACCACAAATCATTACTACAGACAACACATTTGTGTCTGG
TAACTGTGATGTTGTAATAGGAATTGTCAACAACACAGTTTATGATCCTTTGCAACC
TGAATTAGACTCATTCAAGGAGGAGTTAGATAAATATTTTAAGAATCATACATCACC
AGATGTTGATTTAGGTGACATCTCTGGCATTAATGCTTCAGTTGTAAACATTCAAAA
AGAAATTGACCGCCTCAATGAGGTTGCCAAGAATTTAAATGAATCTCTCATCGATC
TCCAAGAACTTGGAAAGTATGAGCAGTATATAAAATGGCCATGGTACATTTGGCTA
GGTTTTATAGCTGGCTTGATTGCCATAGTAATGGTGACAATTATGCTTTGCTGTAT
GACCAGTTGCTGTAGTTGTCTCAAGGGCTGTTGTTCTTGTGGATCCTGCTGCAAAT
TTGATGAAGACGACTCTGAGCCAGTGCTCAAAGGAGTCAAATTACATTACACATAA
ACGAACTTATGGATTTGTTTATGAGAATCTTCACAATTGGAACTGTAACTTTGAAGC
AAGGTGAAATCAAGGATGCTACTCCTTCAGATTTTGTTCGCGCTACTGCAACGATA
CCGATACAAGCCTCACTCCCTTTCGGATGGCTTATTGTTGGCGTTGCACTTCTTGC
TGTTTTTCAGAGCGCTTCCAAAATCATAACCCTCAAAAAGAGATGGCAACTAGCAC
TCTCCAAGGGTGTTCACTTTGTTTGCAACTTGCTGTTGTTGTTTGTAACAGTTTACT
CACACCTTTTGCTCGTTGCTGCTGGCCTTGAAGCCCCTTTTCTCTATCTTTATGCT
TTAGTCTACTTCTTGCAGAGTATAAACTTTGTAAGAATAATAATGAGGCTTTGGCTT
TGCTGGAAATGCCGTTCCAAAAACCCATTACTTTATGATGCCAACTATTTTCTTTGC
TGGCATACTAATTGTTACGACTATTGTATACCTTACAATAGTGTAACTTCTTCAATT
GTCATTACTTCAGGTGATGGCACAACAAGTCCTATTTCTGAACATGACTACCAGAT
TGGTGGTTATACTGAAAAATGGGAATCTGGAGTAAAAGACTGTGTTGTATTACACA
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GTTACTTCACTTCAGACTATTACCAGCTGTACTCAACTCAATTGAGTACAGACACT
GGTGTTGAACATGTTACCTTCTTCATCTACAATAAAATTGTTGATGAGCCTGAAGA
ACATGTCCAAATTCACACAATCGACGTTTCATCCGGAGTTGTTAATCCAGTAATGG
AACCAATTTATGATGAACCGACGACGACTACTAGCGTGCCTTTGTAAGCACAAGCT
GATGAGTACGAACTTATGTACTCATTCGTTTCGGAAGAGACAGGTACGTTAATAGT
TAATAGCGTACTTCTTTTTCTTGCTTTCGTGGTATTCTTGCTAGTTACACTAGCCAT
CCTTACTGCGCTTCGATTGTGTGCGTACTGCTGCAATATTGTTAACGTGAGTCTTG
TAAAACCTTCTTTTTACGTTTACTCTCGTGTTAAAAATCTGAATTCTTCTAGAGTTCC
TGATCTTCTGGTCTAAACGAACTAAATATTATATTAGTTTTTCTGTTTGGAACTTTAA
TTTTAGCCATGGCAGATTCCAACGGTACTATTACCGTTGAAGAGCTTAAAAAGCTC
CTTGAACAATGGAACCTAGTAATAGGTTTCCTATTCCTTACATGGATTTGTCTTCTA
CAATTTGCCTATGCCAACAGGAATAGGTTTTTGTATATAATTAAGTTAATTTTCCTC
TGGCTGTTATGGCCAGTAACTTTAGCTTGTTTTGTGCTTGCTGCTGTTTACAGAAT
AAATTGGATCACCGGTGGAATTGCTATCGCAATGGCTTGTCTTGTAGGCTTGATGT
GGCTCAGCTACTTCATTGCTTCTTTCAGACTGTTTGCGCGTACGCGTTCCATGTGG
TCATTCAATCCAGAAACTAACATTCTTCTCAACGTGCCACTCCATGGCACTATTCT
GACCAGACCGCTTCTAGAAAGTGAACTCGTAATCGGAGCTGTGATCCTTCGTGGA
CATCTTCGTATTGCTGGACACCATCTAGGACGCTGTGACATCAAGGACCTGCCTA
AAGAAATCACTGTTGCTACATCACGAACGCTTTCTTATTACAAATTGGGAGCTTCG
CAGCGTGTAGCAGGTGACTCAGGTTTTGCTGCATACAGTCGCTACAGGATTGGCA
ACTATAAATTAAACACAGACCATTCCAGTAGCAGTGACAATATTGCTTTGCTTGTAC
AGTAAGTGACAACAGATGTTTCATCTCGTTGACTTTCAGGTTACTATAGCAGAGAT
ATTACTAATTATTATGAGGACTTTTAAAGTTTCCATTTGGAATCTTGATTACATCATA
AACCTCATAATTAAAAATTTATCTAAGTCACTAACTGAGAATAAATATTCTCAATTAG
ATGAAGAGCAACCAATGGAGATTGATTAAACGAACATGAAAATTATTCTTTTCTTG
GCACTGATAACACTCGCTACTTGTGAGCTTTATCACTACCAAGAGTGTGTTAGAGG
TACAACAGTACTTTTAAAAGAACCTTGCTCTTCTGGAACATACGAGGGCAATTCAC
CATTTCATCCTCTAGCTGATAACAAATTTGCACTGACTTGCTTTAGCACTCAATTTG
CTTTTGCTTGTCCTGACGGCGTAAAACACGTCTATCAGTTACGTGCCAGATCAGTT
TCACCTAAACTGTTCATCAGACAAGAGGAAGTTCAAGAACTTTACTCTCCAATTTTT
CTTATTGTTGCGGCAATAGTGTTTATAACACTTTGCTTCACACTCAAAAGAAAGACA
GAATGATTGAACTTTCATTAATTGACTTCTATTTGTGCTTTTTAGCCTTTCTGCTATT
CCTTGTTTTAATTATGCTTATTATCTTTTGGTTCTCACTTGAACTGCAAGATCATAAT
GAAACTTGTCACGCCTAAACGAACATGAAATTTCTTGTTTTCTTAGGAATCATCACA
ACTGTAGCTGCATTTCACCAAGAATGTAGTTTACAGTCATGTACTCAACATCAACC
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ATATGTAGTTGATGACCCGTGTCCTATTCACTTCTATTCTAAATGGTATATTAGAGT
AGGAGCTAGAAAATCAGCACCTTTAATTGAATTGTGCGTGGATGAGGCTGGTTCT
AAATCACCCATTCAGTACATCGATATCGGTAATTATACAGTTTCCTGTTTACCTTTT
ACAATTAATTGCCAGGAACCTAAATTGGGTAGTCTTGTAGTGCGTTGTTCGTTCTA
TGAAGACTTTTTAGAGTATCATGACGTTCGTGTTGTTTTAGATTTCATCTAAACGAA
CAAACTAAAATGTCTGATAATGGACCCCAAAATCAGCGAAATGCACCCCGCATTAC
GTTTGGTGGACCCTCAGATTCAACTGGCAGTAACCAGAATGGAGAACGCAGTGG
GGCGCGATCAAAACAACGTCGGCCCCAAGGTTTACCCAATAATACTGCGTCTTGG
TTCACCGCTCTCACTCAACATGGCAAGGAAGACCTTAAATTCCCTCGAGGACAAG
GCGTTCCAATTAACACCAATAGCAGTCCAGATGACCAAATTGGCTACTACCGAAG
AGCTACCAGACGAATTCGTGGTGGTGACGGTAAAATGAAAGATCTCAGTCCAAGA
TGGTATTTCTACTACCTAGGAACTGGGCCAGAAGCTGGACTTCCCTATGGTGCTA
ACAAAGACGGCATCATATGGGTTGCAACTGAGGGAGCCTTGAATACACCAAAAGA
TCACATTGGCACCCGCAATCCTGCTAACAATGCTGCAATCGTGCTACAACTTCCTC
AAGGAACAACATTGCCAAAAGGCTTCTACGCAGAAGGGAGCAGAGGCGGCAGTC
AAGCCTCTTCTCGTTCCTCATCACGTAGTCGCAACAGTTCAAGAAATTCAACTCCA
GGCAGCAGTAGGGGAACTTCTCCTGCTAGAATGGCTGGCAATGGCGGTGATGCT
GCTCTTGCTTTGCTGCTGCTTGACAGATTGAACCAGCTTGAGAGCAAAATGTCTG
GTAAAGGCCAACAACAACAAGGCCAAACTGTCACTAAGAAATCTGCTGCTGAGGC
TTCTAAGAAGCCTCGGCAAAAACGTACTGCCACTAAAGCATACAATGTAACACAAG
CTTTCGGCAGACGTGGTCCAGAACAAACCCAAGGAAATTTTGGGGACCAGGAACT
AATCAGACAAGGAACTGATTACAAACATTGGCCGCAAATTGCACAATTTGCCCCCA
GCGCTTCAGCGTTCTTCGGAATGTCGCGCATTGGCATGGAAGTCACACCTTCGGG
AACGTGGTTGACCTACACAGGTGCCATCAAATTGGATGACAAAGATCCAAATTTCA
AAGATCAAGTCATTTTGCTGAATAAGCATATTGACGCATACAAAACATTCCCACCA
ACAGAGCCTAAAAAGGACAAAAAGAAGAAGGCTGATGAAACTCAAGCCTTACCGC
AGAGACAGAAGAAACAGCAAACTGTGACTCTTCTTCCTGCTGCAGATTTGGATGAT
TTCTCCAAACAATTGCAACAATCCATGAGCAGTGCTGACTCAACTCAGGCCTAAAC
TCATGCAGACCACACAAGGCAGATGGGCTATATAAACGTTTTCGCTTTTCCGTTTA
CGATATATAGTCTACTCTTGTGCAGAATGAATTCTCGTAACTACATAGCACAAGTA
GATGTAGTTAACTTTAATCTCACATAGCAATCTTTAATCAGTGTGTAACATTAGGGA
GGACTTGAAAGAGCCACCACATTTTCACCGAGGCCACGCGGAGTACGATCGAGT
GTACAGTGAACAATGCTAGGGAGAGCTGCCTATATGGAAGAGCCCTAATGTGTAA
AATTAATTTTAGTAGTGCTATCCCCATGTGATTTTAATAGCTTCTTAGGAGAATGAC
AAAA
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SEQ ID NO: 13

>Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 poliproteina orflab del aislado
hCoV-19/Francia/IDF0372-isl/2020
MESLVPGFNEKTHVQLSLPVLQVRDVLVRGFGDSVEEVLSEARQHLKDGTCGLVEVE
KGVLPQLEQPYVFIKRSDARTAPHGHVMVELVAELEGIQYGRSGETLGVLVPHVGEIP
VAYRKVLLRKNGNKGAGGHSYGADLKSFDLGDELGTDPYEDFQENWNTKHSSGVTR
ELMRELNGGAYTRYVDNNFCGPDGYPLECIKDLLARAGKASCTLSEQLDFIDTKRGVY
CCREHEHEIAWYTERSEKSYELQTPFEIKLAKKFDTFNGECPNFVFPLNSIIKTIQPRVE
KKKLDGFMGRIRSVYPVASPNECNQMCLSTLMKCDHCGETSWQTGDFVKATCEFCG
TENLTKEGATTCGYLPQNAVVKIYCPACHNSEVGPEHSLAEYHNESGLKTILRKGGRT
IAFGGCVFSYVGCHNKCAYWVPRASANIGCNHTGVVGEGSEGLNDNLLEILQKEKVNI
NIVGDFKLNEEIAILASFSASTSAFVETVKGLDYKAFKQIVESCGNFKVTKGKAKKGAW
NIGEQKSILSPLYAFASEAARVVRSIFSRTLETAQNSVRVLQKAAITILDGISQYSLRLID
AMMFTSDLATNNLVVMAYITGGVVQLTSQWLTNIFGTVYEKLKPVLDWLEEKFKEGVE
FLRDGWEIVKFISTCACEIVGGQIVTCAKEIKESVQTFFKLVNKFLALCADSIIGGAKLK
ALNLGETFVTHSKGLYRKCVKSREETGLLMPLKAPKEIFLEGETLPTEVLTEEVVLKTG
DLQPLEQPTSEAVEAPLVGTPVCINGLMLLEIKDTEKYCALAPNMMVTNNTFTLKGGA
PTKVTFGDDTVIEVQGYKSVNITFELDERIDKVLNEKCSAYTVELGTEVNEFACVVADA
VIKTLQPVSELLTPLGIDLDEWSMATYYLFDESGEFKLASHMYCSFYPPDEDEEEGDC
EEEEFEPSTQYEYGTEDDYQGKPLEFGATSAALQPEEEQEEDWLDDDSQQTVGQQ
DGSEDNQTTTIQTIVEVQPQLEMELTPVVQTIEVNSFSGYLKLTDNVYIKNADIVEEAKK
VKPTVVVNAANVYLKHGGGVAGALNKATNNAMQVESDDYIATNGPLKVGGSCVLSG
HNLAKHCLHVVGPNVNKGEDIQLLKSAYENFNQHEVLLAPLLSAGIFGADPIHSLRVCV
DTVRTNVYLAVFDKNLYDKLVSSFLEMKSEKQVEQKIAEIPKEEVKPFITESKPSVEQR
KQDDKKIKACVEEVTTTLEETKFLTENLLLYIDINGNLHPDSATLVSDIDITFLKKDAPYIV
GDVVQEGVLTAVVIPTKKAGGTTEMLAKALRKVPTDNYITTYPGQGLNGYTVEEAKTV
LKKCKSAFYILPSIISNEKQEILGTVSWNLREMLAHAEETRKLMPVCVETKAIVSTIQRK
YKGIKIQEGVVDYGARFYFYTSKTTVASLINTLNDLNETLVTMPLGYVTHGLNLEEAAR
YMRSLKVPATVSVSSPDAVTAYNGYLTSSSKTPEEHFIETISLAGSYKDWSYSGQSTQ
LGIEFLKRGDKSVYYTSNPTTFHLDGEVITFDNLKTLLSLREVRTIKVFTTVDNINLHTQ
VVDMSMTYGQQFGPTYLDGADVTKIKPHNSHEGKTFYVLPNDDTLRVEAFEYYHTTD
PSFLGRYMSALNHTKKWKYPQVNGLTSIKWADNNCYLATALLTLQQIELKFNPPALQD
AYYRARAGEAANFCALILAYCNKTVGELGDVRETMSYLFQHANLDSCKRVLNVVCKT
CGQQQTTLKGVEAVMYMGTLSYEQFKKGVQIPCTCGKQATKYLVQQESPFVMMSAP
PAQYELKHGTFTCASEYTGNYQCGHYKHITSKETLYCIDGALLTKSSEYKGPITDVFYK
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ENSYTTTIKPVTYKLDGVVCTEIDPKLDNYYKKDNSYFTEQPIDLVPNQPYPNASFDNF
KFVCDNIKFADDLNQLTGYKKPASRELKVTFFPDLNGDVVAIDYKHYTPSFKKGAKLLH
KPIVWHVNNATNKATYKPNTWCIRCLWSTKPVETSNSFDVLKSEDAQGMDNLACEDL
KPVSEEVVENPTIQKDVLECNVKTTEVVGDIILKPANNSLKITEEVGHTDLMAAYVDNS
SLTIKKPNELSRVLGLKTLATHGLAAVNSVPWDTIANYAKPFLNKVVSTTTNIVTRCLNR
VCTNYMPYFFTLLLQLCTFTRSTNSRIKASMPTTIAKNTVKSVGKFCLEASFNYLKSPN
FSKLININIWFLLLSVCLGSLIYSTAALGVLMSNLGMPSYCTGYREGYLNSTNVTIATYCT
GSIPCSVCLSGLDSLDTYPSLETIQITISSFKWDLTAFGLVAEWFLAYILFTRFFYVLGLA
AIMQLFFSYFAVHFISNSWLMWLIINLVQMAPISAMVRMYIFFASFYYVWKSYVHVVDG
CNSSTCMMCYKRNRATRVECTTIVNGVRRSFYVYANGGKGFCKLHNWNCVNCDTF
CAGSTFISDEVARDLSLQFKRPINPTDQSSYIVDSVTVKNGSIHLYFDKAGQKTYERHS
LSHFVNLDNLRANNTKGSLPINVIVFDGKSKCEESSAKSASVYYSQLMCQPILLLDQAL
VSDVGDSAEVAVKMFDAYVNTFSSTFNVPMEKLKTLVATAEAELAKNVSLDNVLSTFI
SAARQGFVDSDVETKDVVECLKLSHQSDIEVTGDSCNNYMLTYNKVENMTPRDLGA
CIDCSARHINAQVAKSHNIALIWNVKDFMSLSEQLRKQIRSAAKKNNLPFKLTCATTRQ
VVNVVTTKIALKGGKIVNNWLKQLIKVTLVFLFVAAIFYLITPVHVMSKHTDFSSEIIGYK
AIDGGVTRDIASTDTCFANKHADFDTWFSQRGGSYTNDKACPLIAAVITREVGFVVPG
LPGTILRTTNGDFLHFLPRVFSAVGNICYTPSKLIEYTDFATSACVLAAECTIFKDASGK
PVPYCYDTNVLEGSVAYESLRPDTRYVLMDGSIIQFPNTYLEGSVRVVTTFDSEYCRH
GTCERSEAGVCVSTSGRWVLNNDYYRSLPGVFCGVDAVNLLTNMFTPLIQPIGALDIS
ASIVAGGIVAIVVTCLAYYFMRFRRAFGEYSHVVAFNTLLFLMSFTVLCLTPVYSFLPGV
YSVIYLYLTFYLTNDVSFLAHIQWMVMFTPLVPFWITIAYIICISTKHFYWFFSNYLKRRYV
VFNGVSFSTFEEAALCTFLLNKEMYLKLRSDVLLPLTQYNRYLALYNKYKYFSGAMDT
TSYREAACCHLAKALNDFSNSGSDVLYQPPQTSITSAVLQSGFRKMAFPSGKVEGCM
VQVTCGTTTLNGLWLDDVVYCPRHVICTSEDMLNPNYEDLLIRKSNHNFLVQAGNVQ
LRVIGHSMQNCVLKLKVDTANPKTPKYKFVRIQPGQTFSVLACYNGSPSGVYQCAMR
PNFTIKGSFLNGSCGSVGFNIDYDCVSFCYMHHMELPTGVHAGTDLEGNFYGPFVDR
QTAQAAGTDTTITVNVLAWLYAAVINGDRWFLNRFTTTLNDFNLVAMKYNYEPLTQDH
VDILGPLSAQTGIAVLDMCASLKELLQNGMNGRTILGSALLEDEFTPFDVVRQCSGVT
FQSAVKRTIKGTHHWLLLTILTSLLVLVQSTQWSLFFFLYENAFLPFAMGIIAMSAFAM
MFVKHKHAFLCLFLLPSLATVAYFNMVYMPASWVMRIMTWLDMVDTSLSGFKLKDCV
MYASAVVLLILMTARTVYDDGARRVWTLMNVLTLVYKVYYGNALDQAISMWALIISVTS
NYSGVVTTVMFLARGIVFMCVEYCPIFFITGNTLQCIMLVYCFLGYFCTCYFGLFCLLN
RYFRLTLGVYDYLVSTQEFRYMNSQGLLPPKNSIDAFKLNIKLLGVGGKPCIKVATVQS
KMSDVKCTSVVLLSVLQQLRVESSSKLWAQCVQLHNDILLAKDTTEAFEKMVSLLSVL
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LSMQGAVDINKLCEEMLDNRATLQAIASEFSSLPSYAAFATAQEAYEQAVANGDSEVV
LKKLKKSLNVAKSEFDRDAAMQRKLEKMADQAMTQMYKQARSEDKRAKVTSAMQT
MLFTMLRKLDNDALNNIINNARDGCVPLNIIPLTTAAKLMVVIPDYNTYKNTCDGTTFTY
ASALWEIQQVVDADSKIVQLSEISMDNSPNLAWPLIVTALRANSAVKLQNNELSPVALR
QMSCAAGTTQTACTDDNALAYYNTTKGGRFVLALLSDLQDLKWARFPKSDGTGTIYT
ELEPPCRFVTDTPKGPKVKYLYFIKGLNNLNRGMVLGSLAATVRLQAGNATEVPANST
VLSFCAFAVDAAKAYKDYLASGGQPITNCVKMLCTHTGTGQAITVTPEANMDQESFG
GASCCLYCRCHIDHPNPKGFCDLKGKYVQIPTTCANDPVGFTLKNTVCTVCGMWKG
YGCSCDQLREPMLQSADAQSFLNGFAV

SEQ ID NO: 14

>Proteina\S_Human\2019-nCoV (Sprotein_hCoV19FrancelDF0372isl2020)
MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPF
FSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSL
LIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQP
FLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGIN
ITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCA
LDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVENATRFASVY
AWNRKRISNCVADYSFLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQ
IAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERD
ISTEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVC
GPKKSTNLVKNKCVNFENFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQTL
EILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQDVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSN
VFQTRAGCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSIIAYTMSLG
AENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFC
TOLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIE
DLLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALLA
GTITSGWTFGAGAALQIPFAMOMAYRFNGIGVTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSL
SSTASALGKLOQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDRLIT
GRLOQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFPQS
APHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEP
QUTTDNTFVSGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISGI
NASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWYIWLGFIAGLIAIVMVTIM
LCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT
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SEQ ID NO: 15
>hCoV-19/Austria/CeMMO0360/2020|EP|_ISL_438123|2020-04-05
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNACCAACCAACTTTCGATCTCTTGTA
GATCTGTTCTCTAAACGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGTCACTCGGCTGCATGCT
TAGTGCACTCACGCAGTATAATTAATAACTAATTACTGTCGTTGACAGGACACGAG
TAACTCGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGTGTTGCAGCCGATCA
TCAGCACATCTAGGTTTTGTCCGGGTGTGACCGAAAGGTAAGATGGAGAGCCTTG
TCCCTGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTT
CGCGACGTGCTCGTACGTGGCTTTGGAGACTCCGTGGAGGAGGTCTTATCAGAG
GCACGTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGGCTTAGTAGAAGTTGAAAAAGGCG
TTTTGCCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAAACGTTCGGATGCTCGAACT
GCACCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCAGAACTCGAAGGCATTCAGT
ACGGTCGTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCCCTCATGTGGGCGAAATACC
AGTGGCTTACCGCAAGGTTCTTCTTCGTAAGAACGGTAATAAAGGAGCTGGTGGC
CATAGTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTAGGCGACGAGCTTGGCACTG
ATCCTTATGAAGATTTTCAAGAAAACTGGAACACTAAACATAGCAGTGGTGTTACC
CGTGAACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATACACTCGCTATGTCGATAACA
ACTTCTGTGGCCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTAAAGACCTTCTAGCACGT
GCTGGTAAAGCTTCATGCACTTTGTCCGAACAACTGGACTTTATTGACACTAAGAG
GGGTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAAATTGCTTGGTACACGGAACGT
TCTGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATTAAATTGGCAAAGAAATTT
GACACCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATTTCCCTTAAATTCCATAATCAAG
ACTATTCAACCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTGATGGCTTTATGGGTAGAATTCG
ATCTGTCTATCCAGTTGCGTCACCAAATGAATGCAACCAAATGTGCCTTTCAACTC
TCATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATGGCAGACGGGCGATTTTGTTAAA
GCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTGACTAAAGAAGGTGCCACTACTTG
TGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAATTTATTGTCCAGCATGTCACAATTC
AGAAGTAGGACCTGAGCATAGTCTTGCCGAATACCATAATGAATCTGGCTTGAAAA
CCATTCTTCGTAAGGGTGGTCGCACTATTGCCTTTGGAGGCTGTGTGTTCTCTTAT
GTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGTTCCACGTGCTAGCGCTAACATAG
GTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGTTCCGAAGGTCTTAATGACAACCTT
CTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACATCAATATTGTTGGTGACTTTAAACTT
AATGAAGAGATCGCCATTATTTTGGCATCTTTTTCTGCTTCCACAAGTGCTTTTGTG
GAAACTGTGAAAGGTTTGGATTATAAAGCATTCAAACAAATTGTTGAATCCTGTGG
TAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAAAAGGTGCCTGGAATATTGGTGAAC
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AGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTTGCATCAGAGGCTGCTCGTGTTGTA
CGATCAATTTTCTCCCGCACTCTTGAAACTGCTCAAAATTCTGTGCGTGTTTTACA
GAAGGCCGCTATAACAATACTAGATGGAATTTCACAGTATTCACTGAGACTCATTG
ATGCTATGATGTTCACATCTGATTTGGCTACTAACAATCTAGTTGTAATGGCCTACA
TTACAGGTGGTGTTGTTCAGTTGACTTCGCAGTGGCTAACTAACATCTTTGGCACT
GTTTATGAAAAACTCAAACCCGTCCTTGATTGGCTTGAAGAGAAGTTTAAGGAAGG
TGTAGAGTTTCTTAGAGACGGTTGGGAAATTGTTAAATTTATCTCAACCTGTGCTT
GTGAAATTGTCGGTGGACAAATTGTCACCTGTGCAAAGGAAATTAAGGAGAGTGT
TCAGACATTCTTTAAGCTTGTAAATAAATTTTTGGCTTTGTGTGCTGACTCTATCAT
TATTGGTGGAGCTAAACTTAAAGCCTTGAATTTAGGTGAAACATTTGTCACGCACT
CAAAGGGATTGTACAGAAAGTGTGTTAAATCCAGAGAAGAAACTGGCCTACTCAT
GCCTCTAAAAGCCCCAAAAGAAATTATCTTCTTAGAGGGAGAAACACTTCCCACAG
AAGTGTTAACAGAGGAAGTTGTCTTGAAAACTGGTGATTTACAACCATTAGAACAA
CCTACTAGTGAAGCTGTTGAAGCTCCATTGGTTGGTACACCAGTTTGTATTAACGG
GCTTATGTTGCTCGAAATCAAAGACACAGAAAAGTACTGTGCCCTTGCACCTAATA
TGATGGTAACAAACAATACCTTCACACTCAAAGGCGGTGCACCAACAAAGGTTACT
TTTGGTGATGACACTGTGATAGAAGTGCAAGGTTACAAGAGTGTGAATATCACTTT
TGAACTTGATGAAAGGATTGATAAAGTACTTAATGAGAAGTGCTCTGCCTATACAG
TTGAACTCGGTACAGAAGTAAATGAGTTCGCCTGTGTTGTGGCAGATGCTGTCAT
AAAAACTTTGCAACCAGTATCTGAATTACTTACACCACTGGGCATTGATTTAGATG
AGTGGAGTATGGCTACATACTACTTATTTGATGAGTCTGGTGAGTTTAAATTGGCT
TCACATATGTATTGTTCTTTTTACCCTCCAGATGAGGATGAAGAAGAAGGTGATTG
TGAAGAAGAAGAGTTTGAGCCATCAACTCAATATGAGTATGGTACTGAAGATGATT
ACCAAGGTAAACCTTTGGAATTTGGTGCCACTTCTGCTGCTCTTCAACCTGAAGAA
GAGCAAGAAGAAGATTGGTTAGATGATGATAGTCAACAAACTGTTGGTCAACAAG
ACGGCAGTGAGGACAATCAGACAACTACTATTCAAACAATTGTTGAGGTTCAACCT
CAATTAGAGATGGAACTTACACCAGTTGTTCAGACTATTGAAGTGAATAGTTTTAG
TGGTTATTTAAAACTTACTGACAATGTATACATTAAAAATGCAGACATTGTGGAAGA
AGCTAAAAAGGTAAAACCAACAGTGGTTGTTAATGCAGCCAATGTTTACCTTAAAC
ATGGAGGAGGTGTTGCAGGAGCCTTAAATAAGGCTACTAACAATGCCATGCAAGT
TGAATCTGATGATTACATAGCTACTAATGGACCACTTAAAGTGGGTGGTAGTTGTG
TTTTAAGCGGACACAATCTTGCTAAACACTGTCTTCATGTTGTCGGCCCAAATGTT
AACAAAGGTGAAGACATTCAACTTCTTAAGAGTGCTTATGAAAATTTTAATCAGCAC
GAAGTTCTACTTGCACCATTATTATCAGCTGGTATTTTTGGTGCTGACCCTATACAT
TCTTTAAGAGTTTGTGTAGATACTGTTCGCACAAATGTCTACTTAGCTGTCTTTGAT
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AAAAATCTCTATGACAAACTTGTTTCAAGCTTTTTGGAAATGAAGAGTGAAAAGCAA
GTTGAACAAAAGATCGCTGAGATTCCTAAAGAGGAAGTTAAGCCATTTATAACTGA
AAGTAAACCTTCAGTTGAACAGAGAAAACAAGATGATAAGAAAATCAAAGCTTGTG
TTGAAGAAGTTACAACAACTCTGGAAGAAACTAAGTTCCTCACAGAAAACTTGTTA
CTTTATATTGACATTAATGGCAATCTTCATCCAGATTCTGCCACTCTTGTTAGTGAC
ATTGACATCACTTTCTTAAAGAAAGATGCTCCATATATAGTGGGTGATGTTGTTCAA
GAGGGTGTTTTAACTGCTGTGGTTATACCTACTAAAAAGGCTGGTGGCACTACTG
AAATGCTAGCGAAAGCTTTGAGAAAAGTGCCAACAGACAATTATATAACCACTTAC
CCGGGTCAGGGTTTAAATGGTTACACTGTAGAGGAGGCAAAGACAGTGCTTAAAA
AGTGTAAAAGTGCCTTTTACATTCTACCATCTATTATCTCTAATGAGAAGCAAGAAA
TTCTTGGAACTGTTTCTTGGAATTTGCGAGAAATGCTTGCACATGCAGAAGAAACA
CGCAAATTAATGCCTGTCTGTGTGGAAACTAAAGCCATAGTTTCAACTATACAGCG
TAAATATAAGGGTATTAAAATACAAGAGGGTGTGGTTGATTATGGTGCTAGATTTT
ACTTTTACACCAGTAAAACAACTGTAGCGTCACTTATCAACACACTTAACGATCTAA
ATGAAACTCTTGTTACAATGCCACTTGGCTATGTAACACATGGCTTAAATTTGGAA
GAAGCTGCTCGGTATATGAGATCTCTCAAAGTGCCAGCTACAGTTTCTGTTTCTTC
ACCTGATGCTGTTACAGCGTATAATGGTTATCTTACTTCTTCTTCTAAAACACCTGA
AGAACATTTTATTGAAACCATCTCACTTGCTGGTTCCTATAAAGATTGGTCCTATTC
TGGACAATCTACACAACTAGGTATAGAATTTCTTAAGAGAGGTGATAAAAGTGTAT
ATTACACTAGTAATCCTACCACATTCCACCTAGATGGTGAAGTTATCACCTTTGAC
AATCTTAAGACACTTCTTTCTTTGAGAGAAGTGAGGACTATTAAGGTGTTTACAACA
GTAGACAACATTAACCTCCACACGCAAGTTGTGGACATGTCAATGACATATGGACA
ACAGTTTGGTCCAACTTATTTGGATGGAGCTGATGTTACTAAAATAAAACCTCATAA
TTCACATGAAGGTAAAACATTTTATGTTTTACCTAATGATGACACTCTACGTGTTGA
GGCTTTTGAGTACTACCACACAACTGATCCTAGTTTTCTGGGTAGGTACATGTCAG
CATTAAATCACACTAAAAAGTGGAAATACCCACAAGTTAATGGTTTAACTTCTATTA
AATGGGCAGATAACAACTGTTATCTTGCCACTGCATTGTTAACACTCCAACAAATA
GAGTTGAAGTTTAATCCACCTGCTCTACAAGATGCTTATTACAGAGCAAGGGCTG
GTGAAGCTGCTAACTTTTGTGCACTTATCTTAGCCTACTGTAATAAGACAGTAGGT
GAGTTAGGTGATGTTAGAGAAACAATGAGTTACTTGTTTCAACATGCCAATTTAGA
TTCTTGCAAAAGAGTCTTGAACGTGGTGTGTAAAACTTGTGGACAACAGCAGACAA
CCCTTAAGGGTGTAGAAGCTGTTATGTACATGGGCACACTTTCTTATGAACAATTT
AAGAAAGGTGTTCAGATACCTTGTACGTGTGGTAAACAAGCTACAAAATATCTAGT
ACAACAGGAGTCACCTTTTGTTATGATGTCAGCACCACCTGCTCAGTATGAACTTA
AGCATGGTACATTTACTTGTGCTAGTGAGTACACTGGTAATTACCAGTGTGGTCAC
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TATAAACATATAACTTCTAAAGAAACTTTGTATTGCATAGACGGTGCTTTACTTACA
AAGTCCTCAGAATACAAAGGTCCTATTACGGATGTTTTCTACAAAGAAAACAGTTA
CACAACAACCATAAAACCAGTTACTTATAAATTGGATGGTGTTGTTTGTACAGAAAT
TGACCCTAAGTTGGACAATTATTATAAGAAAGACAATTCTTATTTCACAGAGCAACC
AATTGATCTTGTACCAAACCAACCATATCCAAACGCAAGCTTCGATAATTTTAAGTT
TGTATGTGATAATATCAAATTTGCTGATGATTTAAACCAGTTAACTGGTTATAAGAA
ACCTGCTTCAAGAGAGCTTAAAGTTACATTTTTCCCTGACTTAAATGGTGATGTGG
TGGCTATTGATTATAAACACTACACACCCTCTTTTAAGAAAGGAGCTAAATTGTTAC
ATAAACCTATTGTTTGGCATGTTAACAATGCAACTAATAAAGCCACGTATAAACCAA
ATACCTGGTGTATACGTTGTCTTTGGAGCACAAAACCAGTTGAAACATCAAATTCG
TTTGATGTACTGAAGTCAGAGGACGCGCAGGGAATGGATAATCTTGCCTGCGAAG
ATCTAAAACCAGTCTCTGAAGAAGTAGTGGAAAATCCTACCATACAGAAAGACGTT
CTTGAGTGTAATGTGAAAACTACCGAAGTTGTAGGAGACATTATACTTAAACCAGC
AAATAATAGTTTAAAAATTACAGAAGAGGTTGGCCACACAGATCTAATGGCTGCTT
ATGTAGACAATTCTAGTCTTACTATTAAGAAACCTAATGAATTATCTAGAGTATTAG
GTTTGAAAACCCTTGCTACTCATGGTTTAGCTGCTGTTAATAGTGTCCCTTGGGAT
ACTATAGCTAATTATGCTAAGCCTTTTCTTAACAAAGTTGTTAGTACAACTACTAAC
ATAGTTACACGGTGTTTAAACCGTGTTTGTACTAATTATATGCCTTATTTCTTTACTT
TATTGCTACAATTGTGTACTTTTACTAGAAGTACAAATTCTAGAATTAAAGCATCTA
TGCCGACTACTATAGCAAAGAATACTGTTAAGAGTGTCGGTAAATTTTGTCTAGAG
GCTTCATTTAATTATTTGAAGTCACCTAATTTTTCTAAACTGATAAATATTATAATTT
GGTTTTTACTATTAAGTGTTTGCCTAGGTTCTTTAATCTACTCAACCGCTGCTTTAG
GTGTTTTAATGTCTAATTTAGGCATGCCTTCTTACTGTACTGGTTACAGAGAAGGC
TATTTGAACTCTACTAATGTCACTATTGCAACCTACTGTACTGGTTCTATACCTTGT
AGTGTTTGTCTTAGTGGTTTAGATTCTTTAGACACCTATCCTTCTTTAGAAACTATA
CAAATTACCATTTCATCTTTTAAATGGGATTTAACTGCTTTTGGCTTAGTTGCAGAG
TGGTTTTTGGCATATATTCTTTTCACTAGGTTTTTCTATGTACTTGGATTGGCTGCA
ATCATGCAATTGTTTTTCAGCTATTTTGCAGTACATTTTATTAGTAATTCTTGGCTTA
TGTGGTTAATAATTAATCTTGTACAAATGGCCCCGATTTCAGCTATGGTTAGAATGT
ACATCTTCTTTGCATCATTTTATTATGTATGGAAAAGTTATGTGCATGTTGTAGACG
GTTGTAATTCATCAACTTGTATGATGTGTTACAAACGTAATAGAGCAACAAGAGTC
GAATGTACAACTATTGTTAATGGTGTTAGAAGGTCCTTTTATGTCTATGCTAATGGA
GGTAAAGGCTTTTGCAAACTACACAATTGGAATTGTGTTAATTGTGATACATTCTGT
GCTGGTAGTACATTTATTAGTGATGAAGTTGCGAGAGACTTGTCACTACAGTTTAA
AAGACCAATAAATCCTACTGACCAGTCTTCTTACATCGTTGATAGTGTTACAGTGA
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AGAATGGTTCCATCCATCTTTACTTTGATAAAGCTGGTCAAAAGACTTATGAAAGA
CATTCTCTCTCTCATTTTGTTAACTTAGACAACCTGAGAGCTAATAACACTAAAGGT
TCATTGCCTATTAATGTTATAGTTTTTGATGGTAAATCAAAATGTGAAGAATCATCT
GCAAAATCAGCGTCTGTTTACTACAGTCAGCTTATGTGTCAACCTATACTGTTACT
AGATCAGGCATTAGTGTCTGATGTTGGTGATAGTGCGGAAGTTGCAGTTAAAATGT
TTGATGCTTACGTTAATACGTTTTCATCAACTTTTAACGTACCAATGGAAAAACTCA
AAACACTAGTTGCAACTGCAGAAGCTGAACTTGCAAAGAATGTGTCCTTAGACAAT
GTCTTATCTACTTTTATTTCAGCAGCTCGGCAAGGGTTTGTTGATTCAGATGTAGA
AACTAAAGATGTTGTTGAATGTCTTAAATTGTCACATCAATCTGACATAGAAGTTAC
TGGCGATAGTTGTAATAACTATATGCTCACCTATAACAAAGTTGAAAACATGACAC
CCCGTGACCTTGGTGCTTGTATTGACTGTAGTGCGCGTCATATTAATGCGCAGGT
AGCAAAAAGTCACAACATTGCTTTGATATGGAACGTTAAAGATTTCATGTCATTGTC
TGAACAACTACGAAAACAAATACGTAGTGCTGCTAAAAAGAATAACTTACCTTTTAA
GTTGACATGTGCAACTACTAGACAAGTTGTTAATGTTGTAACAACAAAGATAGCAC
TTAAGGGTGGTAAAATTGTTAATAATTGGTTGAAGCAGTTAATTAAAGTTACACTTG
TGTTCCTTTTTGTTGCTGCTATTTTCTATTTAATAACACCTGTTCATGTCATGTCTAA
ACATACTGACTTTTCAAGTGAAATCATAGGATACAAGGCTATTGATGGTGGTGTCA
CTCGTGACATAGCATCTACAGATACTTGTTTTGCTAACAAACATGCTGATTTTGACA
CATGGTTTAGCCAGCGTGGTGGTAGTTATACTAATGACAAAGCTTGCCCATTGATT
GCTGCAGTCATAACAAGAGAAGTGGGTTTTGTCGTGCCTGGTTTGCCTGGCACGA
TATTACGCACAACTAATGGTGACTTTTTGCATTTCTTACCTAGAGTTTTTAGTGCAG
TTGGTAACATCTGTTACACACCATCAAAACTTATAGAGTACACTGACTTTGCAACAT
CAGCTTGTGTTTTGGCTGCTGAATGTACAATTTTTAAAGATGCTTCTGGTAAGCCA
GTACCATATTGTTATGATACCAATGTACTAGAAGGTTCTGTTGCTTATGAAAGTTTA
CGCCCTGACACACGTTATGTGCTCATGGATGGCTCTATTATTCAATTTCCTAACAC
CTACCTTGAAGGTTCTGTTAGAGTGGTAACAACTTTTGATTCTGAGTACTGTAGGC
ACGGCACTTGTGAAAGATCAGAAGCTGGTGTTTGTGTATCTACTAGTGGTAGATG
GGTACTTAACAATGATTATTACAGATCTTTACCAGGAGTTTTCTGTGGTGTAGATG
CTGTAAATTTACTTACTAATATGTTTACACCACTAATTCAACCTATTGGTGCTTTGG
ACATATCAGCATCTATAGTAGCTGGTGGTATTGTAGCTATCGTAGTAACATGCCTT
GCCTACTATTTTATGAGGTTTAGAAGAGCTTTTGGTGAATACAGTCATGTAGTTGC
CTTTAATACTTTACTATTCCTTATGTCATTCACTGTACTCTGTTTAACACCAGTTTAC
TCATTCTTACCTGGTGTTTATTCTGTTATTTACTTGTACTTGACATTTTATCTTACTA
ATGATGTTTCTTTTTTAGCACATATTCAGTGGATGGTTATGTTCACACCTTTAGTAC
CTTTCTGGATAACAATTGCTTATATCATTTGTATTTCCACAAAGCATTTCTATTGGTT
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CTTTAGTAATTACCTAAAGAGACGTGTAGTCTTTAATGGTGTTTCCTTTAGTACTTT
TGAAGAAGCTGCGCTGTGCACCTTTTTGTTAAATAAAGAAATGTATCTAAAGTTGC
GTAGTGATGTGCTATTACCTCTTACGCAATATAATAGATACTTAGCTCTTTATAATA
AGTACAAGTATTTTAGTGGAGCAATGGATACAACTAGCTACAGAGAAGCTGCTTGT
TGTCATCTCGCAAAGGCTCTCAATGACTTCAGTAACTCAGGTTCTGATGTTCTTTA
CCAACCACCACAAACCTCTATCACCTCAGCTGTTTTGCAGAGTGGTTTTAGAAAAA
TGGCATTCCCATCTGGTAAAGTTGAGGGTTGTATGGTACAAGTAACTTGTGGTACA
ACTACACTTAACGGTCTTTGGCTTGATGACGTAGTTTACTGTCCAAGACATGTGAT
CTGCACCTCTGAAGACATGCTTAACCCTAATTATGAAGATTTACTCATTCGTAAGT
CTAATCATAATTTCTTGGTACAGGCTGGTAATGTTCAACTCAGGGTTATTGGACAT
TCTATGCAAAATTGTGTACTTAAGCTTAAGGTTGATACAGCCAATCCTAAGACACC
TAAGTATAAGTTTGTTCGCATTCAACCAGGACAGACTTTTTCAGTGTTAGCTTGTTA
CAATGGTTCACCATCTGGTGTTTACCAATGTGCTATGAGGCCCAATTTCACTATTA
AGGGTTCATTCCTTAATGGTTCATGTGGTAGTGTTGGTTTTAACATAGATTATGACT
GTGTCTCTTTTTGTTACATGCACCATATGGAATTACCAACTGGAGTTCATGCTGGC
ACAGACTTAGAAGGTAACTTTTATGGACCTTTTGTTGACAGGCAAACAGCACAAGC
AGCTGGTACGGACACAACTATTACAGTTAATGTTTTAGCTTGGTTGTACGCTGCTG
TTATAAATGGAGACAGGTGGTTTCTCAATCGATTTACCACAACTCTTAATGACTTTA
ACCTTGTGGCTATGAAGTACAATTATGAACCTCTAACACAAGACCATGTTGACATA
CTAGGACCTCTTTCTGCTCAAACTGGAATTGCCGTTTTAGATATGTGTGCTTCATT
AAAAGAATTACTGCAAAATGGTATGAATGGACGTACCATATTGGGTAGTGCTTTAT
TAGAAGATGAATTTACACCTTTTGATGTTGTTAGACAATGCTCAGGTGTTACTTTCC
AAAGTGCAGTGAAAAGAACAATCAAGGGTACACACCACTGGTTGTTACTCACAATT
TTGACTTCACTTTTAGTTTTAGTCCAGAGTACTCAATGGTCTTTGTTCTTTTTTTTGT
ATGAAAATGCCTTTTTACCTTTTGCTATGGGTATTATTGCTATGTCTGCTTTTGCAA
TGATGTTTGTCAAACATAAGCATGCATTTCTCTGTTTGTTTTTGTTACCTTCTCTTG
CCACTGTAGCTTATTTTAATATGGTCTATATGCCTGCTAGTTGGGTGATGCGTATT
ATGACATGGTTGGATATGGTTGATACTAGTTTGTCTGGTTTTAAGCTAAAAGACTG
TGTTATGTATGCATCAGCTGTAGTGTTACTAATCCTTATGACAGCAAGAACTGTGT
ATGATGATGGTGCTAGGAGAGTGTGGACACTTATGAATGTCTTGACACTCGTTTAT
AAAGTTTATTATGGTAATGCTTTAGATCAAGCCATTTCCATGTGGGCTCTTATAATC
TCTGTTACTTCTAACTACTCAGGTGTAGTTACAACTGTCATGTTTTTGGCCAGAGG
TATTGTTTTTATGTGTGTTGAGTATTGCCCTATTTTCTTCATAACTGGTAATACACTT
CAGTGTATAATGCTAGTTTATTGTTTCTTAGGCTATTTTTGTACTTGTTACTTTGGC
CTCTTTTGTTTACTCAACCGCTACTTTAGACTGACTCTTGGTGTTTATGATTACTTA
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GTTTCTACACAGGAGTTTAGATATATGAATTCACAGGGACTACTCCCACCCAAGAA
TAGCATAGATGCCTTCAAACTCAACATTAAATTGTTGGGTGTTGGTGGCAAACCTT
GTATCAAAGTAGCCACTGTACAGTCTAAAATGTCAGATGTAAAGTGCACATCAGTA
GTCTTACTCTCAGTTTTGCAACAACTCAGAGTAGAATCATCATCTAAATTGTGGGC
TCAATGTGTCCAGTTACACAATGACATTCTCTTAGCTAAAGATACTACTGAAGCCTT
TGAAAAAATGGTTTCACTACTTTCTGTTTTGCTTTCCATGCAGGGTGCTGTAGACA
TAAACAAGCTTTGTGAAGAAATGCTGGACAACAGGGCAACCTTACAAGCTATAGC
CTCAGAGTTTAGTTCCCTTCCATCATATGCAGCTTTTGCTACTGCTCAAGAAGCTT
ATGAGCAGGCTGTTGCTAATGGTGATTCTGAAGTTGTTCTTAAAAAGTTGAAGAAG
TCTTTGAATGTGGCTAAATCTGAATTTGACCGTGATGCAGCCATGCAACGTAAGTT
GGAAAAGATGGCTGATCAAGCTATGACCCAAATGTATAAACAGGCTAGATCTGAG
GACAAGAGGGCAAAAGTTACTAGTGCTATGCAGACAATGCTTTTCACTATGCTTAG
AAAGTTGGATAATGATGCACTCAACAACATTATCAACAATGCAAGAGATGGTTGTG
TTCCCTTGAACATAATACCTCTTACAACAGCAGCCAAACTAATGGTTGTCATACCA
GACTATAACACATATAAAAATACGTGTGATGGTACAACATTTACTTATGCATCAGCA
TTGTGGGAAATCCAACAGGTTGTAGATGCAGATAGTAAAATTGTTCAACTTAGTGA
AATTAGTATGGACAATTCACCTAATTTAGCATGGCCTCTTATTGTAACAGCTTTAAG
GGCCAATTCTGCTGTCAAATTACAGAATAATGAGCTTAGTCCTGTTGCACTACGAC
AGATGTCTTGTGCTGCCGGTACTACACAAACTGCTTGCACTGATGACAATGCGTTA
GCTTACTACAACACAACAAAGGGAGGTAGGTTTGTACTTGCACTGTTATCCGATTT
ACAGGATTTGAAATGGGCTAGATTCCCTAAGAGTGATGGAACTGGTACTATCTATA
CAGAACTGGAACCACCTTGTAGGTTTGTTACAGACACACCTAAAGGTCCTAAAGT
GAAGTATTTATACTTTATTAAAGGATTAAACAACCTAAATAGAGGTATGGTACTTGG
TAGTTTAGCTGCCACAGTACGTCTACAAGCTGGTAATGCAACAGAAGTGCCTGCC
AATTCAACTGTATTATCTTTCTGTGCTTTTGCTGTAGATGCTGCTAAAGCTTACAAA
GATTATCTAGCTAGTGGGGGACAACCAATCACTAATTGTGTTAAGATGTTGTGTAC
ACACACTGGTACTGGTCAGGCAATAACAGTTACACCGGAAGCCAATATGGATCAA
GAATCCTTTGGTGGTGCATCGTGTTGTCTGTACTGCCGTTGCCACATAGATCATCC
AAATCCTAAAGGATTTTGTGACTTAAAAGGTAAGTATGTACAAATACCTACAACTTG
TGCTAATGACCCTGTGGGTTTTACACTTAAAAACACAGTCTGTACCGTCTGCGGTA
TGTGGAAAGGTTATGGCTGTAGTTGTGATCAACTCCGCGAACCCATGCTTCAGTC
AGCTGATGCACAATCGTTTTTAAACGGGTTTGCGGTGTAAGTGCAGCCCGTCTTA
CACCGTGCGGCACAGGCACTAGTACTGATGTCGTATACAGGGCTTTTGACATCTA
CAATGATAAAGTAGCTGGTTTTGCTAAATTCCTAAAAACTAATTGTTGTCGCTTCCA
AGAAAAGGACGAAGATGACAATTTAATTGATTCTTACTTTGTAGTTAAGAGACACA
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CTTTCTCTAACTACCAACATGAAGAAACAATTTATAATTTACTTAAGGATTGTCCAG
CTGTTGCTAAACATGACTTCTTTAAGTTTAGAATAGACGGTGACATGGTACCACAT
ATATCACGTCAACGTCTTACTAAATACACAATGGCAGACCTCGTCTATGCTTTAAG
GCATTTTGATGAAGGTAATTGTGACACATTAAAAGAAATACTTGTCACATACAATTG
TTGTGATGATGATTATTTCAATAAAAAGGACTGGTATGATTTTGTAGAAAACCCAGA
TATATTACGCGTATACGCCAACTTAGGTGAACGTGTACGCCAAGCTTTGTTAAAAA
CAGTACAATTCTGTGATGCCATGCGAAATGCTGGTATTGTTGGTGTACTGACATTA
GATAATCAAGATCTCAATGGTAACTGGTATGATTTCGGTGATTTCATACAAACCAC
GCCAGGTAGTGGAGTTCCTGTTGTAGATTCTTATTATTCATTGTTAATGCCTATATT
AACCTTGACCAGGGCTTTAACTGCAGAGTCACATGTTGACACTGACTTAACAAAGC
CTTACATTAAGTGGGATTTGTTAAAATATGACTTCACGGAAGAGAGGTTAAAACTC
TTTGACCGTTATTTTAAATATTGGGATCAGACATACCACCCAAATTGTGTTAACTGT
TTGGATGACAGATGCATTCTGCATTGTGCAAACTTTAATGTTTTATTCTCTACAGTG
TTCCCACTTACAAGTTTTGGACCACTAGTGAGAAAAATATTTGTTGATGGTGTTCC
ATTTGTAGTTTCAACTGGATACCACTTCAGAGAGCTAGGTGTTGTACATAATCAGG
ATGTAAACTTACATAGCTCTAGACTTAGTTTTAAGGAATTACTTGTGTATGCTGCTG
ACCCTGCTATGCACGCTGCTTCTGGTAATCTATTACTAGATAAACGCACTACGTGC
TTTTCAGTAGCTGCACTTACTAACAATGTTGCTTTTCAAACTGTCAAACCCGGTAAT
TTTAACAAAGACTTCTATGACTTTGCTGTGTCTAAGGGTTTCTTTAAGGAAGGAAG
TTCTGTTGAATTAAAACACTTCTTCTTTGCTCAGGATGGTAATGCTGCTATCAGCG
ATTATGACTACTATCGTTATAATCTACCAACAATGTGTGATATCAGACAACTACTAT
TTGTAGTTGAAGTTGTTGATAAGTACTTTGATTGTTACGATGGTGGCTGTATTAATG
CTAACCAAGTCATCGTCAACAACCTAGACAAATCAGCTGGTTTTCCATTTAATAAAT
GGGGTAAGGCTAGACTTTATTATGATTCAATGAGTTATGAGGATCAAGATGCACTT
TTCGCATATACAAAACGTAATGTCATCCCTACTATAACTCAAATGAATCTTAAGTAT
GCCATTAGTGCAAAGAATAGAGCTCGCACCGTAGCTGGTGTCTCTATCTGTAGTA
CTATGACCAATAGACAGTTTCATCAAAAATTATTGAAATCAATAGCCGCCACTAGA
GGAGCTACTGTAGTAATTGGAACAAGCAAATTCTATGGTGGTTGGCACAACATGTT
AAAAACTGTTTATAGTGATGTAGAAAACCCTCACCTTATGGGTTGGGATTATCCTA
AATGTGATAGAGCCATGCCTAACATGCTTAGAATTATGGCCTCACTTGTTCTTGCT
CGCAAACATACAACGTGTTGTAGCTTGTCACACCGTTTCTATAGATTAGCTAATGA
GTGTGCTCAAGTATTGAGTGAAATGGTCATGTGTGGCGGTTCACTATATGTTAAAC
CAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGCCACAACTGCTTATGCTAATAGTGTTTTTAAC
ATTTGTCAAGCTGTCACGGCCAATGTTAATGCACTTTTATCTACTGATGGTAACAA
AATTGCCGATAAGTATGTCCGCAATTTACAACACAGACTTTATGAGTGTCTCTATA
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GAAATAGAGATGTTGACACAGACTTTGTGAATGAGTTTTACGCATATTTGCGTAAA
CATTTCTCAATGATGATACTCTCTGACGATGCTGTTGTGTGTTTCAATAGCACTTAT
GCATCTCAAGGTCTAGTGGCTAGCATAAAGAACTTTAAGTCAGTTCTTTATTATCAA
AACAATGTTTTTATGTCTGAAGCAAAATGTTGGACTGAGACTGACCTTACTAAAGG
ACCTCATGAATTTTGCTCTCAACATACAATGCTAGTTAAACAGGGTGATGATTATGT
GTACCTTCCTTACCCAGATCCATCAAGAATCCTAGGGGCCGGCTGTTTTGTAGAT
GATATCGTAAAAACAGATGGTACACTTATGATTGAACGGTTCGTGTCTTTAGCTAT
AGATGCTTACCCACTTACTAAACATCCTAATCAGGAGTATGCTGATGTCTTTCATTT
GTACTTACAATACATAAGAAAGCTACATGATGAGTTAACAGGACACATGTTAGACA
TGTATTCTGTTATGCTTACTAATGATAACACTTCAAGGTATTGGGAACCTGAGTTTT
ATGAGGCTATGTACACACCGCATACAGTCTTACAGGCTGTTGGGGCTTGTGTTCT
TTGCAATTCACAGACTTCATTAAGATGTGGTGCTTGCATACGTAGACCATTCTTAT
GTTGTAAATGCTGTTACGACCATGTCATATCAACATCACATAAATTAGTCTTGTCTG
TTAATCCGTATGTTTGCAATGCTCCAGGTTGTGATGTCACAGATGTGACTCAACTT
TACTTAGGAGGTATGAGCTATTATTGTAAATCACATAAACCACCCATTAGTTTTCCA
TTGTGTGCTAATGGACAAGTTTTTGGTTTATATAAAAATACATGTGTTGGTAGCGAT
AATGTTACTGACTTTAATGCAATTGCAACATGTGACTGGACAAATGCTGGTGATTA
CATTTTAGCTAACACCTGTACTGAAAGACTCAAGCTTTTTGCAGCAGAAACGCTCA
AAGCTACTGAGGAGACATTTAAACTGTCTTATGGTATTGCTACTGTACGTGAAGTG
CTGTCTGACAGAGAATTACATCTTTCATGGGAAGTTGGTAAACCTAGACCACCACT
TAACCGAAATTATGTCTTTACTGGTTATCGTGTAACTAAAAACAGTAAAGTACAAAT
AGGAGAGTACACCTTTGAAAAAGGTGACTATGGTGATGCTGTTGTTTACCGAGGT
ACAACAACTTACAAATTAAATGTTGGTGATTATTTTGTGCTGACATCACATACAGTA
ATGCCATTAAGTGCACCTACACTAGTGCCACAAGAGCACTATGTTAGAATTACTGG
CTTATACCCAACACTCAATATCTCAGATGAGTTTTCTAGCAATGTTGCAAATTATCA
AAAGGTTGGTATGCAAAAGTATTCTACACTCCAGGGACCACCTGGTACTGGTAAG
AGTCATTTTGCTATTGGCCTAGCTCTCTACTACCCTTCTGCTCGCATAGTGTATAC
AGCTTGCTCTCATGCCGCTGTTGATGCACTATGTGAGAAGGCATTAAAATATTTGC
CTATAGATAAATGTAGTAGAATTATACCTGCACGTGCTCGTGTAGAGTGTTTTGAT
AAATTCAAAGTGAATTCAACATTAGAACAGTATGTCTTTTGTACTGTAAATGCATTG
CCTGAGACGACAGCAGATATAGTTGTCTTTGATGAAATTTCAATGGCCACAAATTA
TGATTTGAGTGTTGTCAATGCCAGATTACGTGCTAAGCACTATGTGTACATTGGCG
ACCCTGCTCAATTACCTGCACCACGCACATTGCTAACTAAGGGCACACTAGAACC
AGAATATTTCAATTCAGTGTGTAGACTTATGAAAACTATAGGTCCAGACATGTTCCT
CGGAACTTGTCGGCGTTGTCCTGCTGAAATTGTTGACACTGTGAGTGCTTTGGTTT
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ATGATAATAAGCTTAAAGCACATAAAGACAAATCAGCTCAATGCTTTAAAATGTTTT
ATAAGGGTGTTATCACGCATGATGTTTCATCTGCAATTAACAGGCCACAAATAGGC
GTGGTAAGAGAATTCCTTACACGTAACCCTGCTTGGAGAAAAGCTGTCTTTATTTC
ACCTTATAATTCACAGAATGCTGTAGCCTCAAAGATTTTGGGACTACCAACTCAAA
CTGTTGATTCATCACAGGGCTCAGAATATGACTATGTCATATTCACTCAAACCACT
GAAACAGCTCACTCTTGTAATGTAAACAGATTTAATGTTGCTATTACCAGAGCAAA
AGTAGGCATACTTTGCATAATGTCTGATAGAGACCTTTATGACAAGTTGCAATTTA
CAAGTCTTGAAATTCCACGTAGGAATGTGGCAACTTTACAAGCTGAAAATGTAACA
GGACTCTTTAAAGATTGTAGTAAGGTAATCACTGGGTTACATCCTACACAGGCACC
TACACACCTCAGTGTTGACACTAAATTCAAAACTGAAGGTTTATGTGTTGACATAC
CTGGCATACCTAAGGACATGACCTATAGAAGACTCATCTCTATGATGGGTTTTAAA
ATGAATTATCAAGTTAATGGTTACCCTAACATGTTTATCACCCGCGAAGAAGCTAT
AAGACATGTACGTGCATGGATTGGCTTCGATGTCGAGGGGTGTCATGCTACTAGA
GAAGCTGTTGGTACCAATTTACCTTTACAGCTAGGTTTTTCTACAGGTGTTAACCT
AGTTGCTGTACCTACAGGTTATGTTGATACACCTAATAATACAGATTTTTCCAGAGT
TAGTGCTAAACCACCGCCTGGAGATCAATTTAAACACCTCATACCACTTATGTACA
AAGGACTTCCTTGGAATGTAGTGCGTATAAAGATTGTACAAATGTTAAGTGACACA
CTTAAAAATCTCTCTGACAGAGTCGTATTTGTCTTATGGGCACATGGCTTTGAGTT
GACATCTATGAAGTATTTTGTGAAAATAGGACCTGAGCGCACCTGTTGTCTATGTG
ATAGACGTGCCACATGCTTTTCCACTGCTTCAGACACTTATGCCTGTTGGCATCAT
TCTATTGGATTTGATTACGTCTATAATCCGTTTATGATTGATGTTCAACAATGGGGT
TTTACAGGTAACCTACAAAGCAACCATGATCTGTATTGTCAAGTCCATGGTAATGC
ACATGTAGCTAGTTGTGATGCAATCATGACTAGGTGTCTAGCTGTCCACGAGTGC
TTTGTTAAGCGTGTTGACTGGACTATTGAATATCCTATAATTGGTGATGAACTGAA
GATTAATGCGGCTTGTAGAAAGGTTCAACACATGGTTGTTAAAGCTGCATTATTAG
CAGACAAATTCCCAGTTCTTCACGACATTGGTAACCCTAAAGCTATTAAGTGTGTA
CCTCAAGCTGATGTAGAATGGAAGTTCTATGATGCACAGCCTTGTAGTGACAAAG
CTTATAAAATAGAAGAATTATTCTATTCTTATGCCACACATTCTGACAAATTCACAG
ATGGTGTATGCCTATTTTGGAATTGCAATGTCGATAGATATCCTGCTAATTCCATTG
TTTGTAGATTTGACACTAGAGTGCTATCTAACCTTAACTTGCCTGGTTGTGATGGT
GGCAGTTTGTATGTAAATAAACATGCATTCCACACACCAGCTTTTGATAAAAGTGC
TTTTGTTAATTTAAAACAATTACCATTTTTCTATTACTCTGACAGTCCATGTGAGTCT
CATGGAAAACAAGTAGTGTCAGATATAGATTATGTACCACTAAAGTCTGCTACGTG
TATAACACGTTGCAATTTAGGTGGTGCTGTCTGTAGACATCATGCTAATGAGTACA
GATTGTATCTCGATGCTTATAACATGATGATCTCAGCTGGCTTTAGCTTGTGGGTT
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TACAAACAATTTGATACTTATAACCTCTGGAACACTTTTACAAGACTTCAGAGTTTA
GAAAATGTGGCTTTTAATGTTGTAAATAAGGGACACTTTGATGGACAACAGGGTGA
AGTACCAGTTTCTATCATTAATAACACTGTTTACACAAAAGTTGATGGTGTTGATGT
AGAATTGTTTGAAAATAAAACAACATTACCTGTTAATGTAGCATTTGAGCTTTGGGC
TAAGCGCAACATTAAACCAGTACCAGAGGTGAAAATACTCAATAATTTGGGTGTGG
ACATTGCTGCTAATACTGTGATCTGGGACTACAAAAGAGATGCTCCAGCACATATA
TCTACTATTGGTGTTTGTTCTATGACTGACATAGCCAAGAAACCAACTGAAACGAT
TTGTGCACCACTCACTGTCTTTTTTGATGGTAGAGTTGATGGTCAAGTAGACTTAT
TTAGAAATGCCCGTAATGGTGTTCTTATTACAGAAGGTAGTGTTAAAGGTTTACAA
CCATCTGTAGGTCCCAAACAAGCTAGTCTTAATGGAGTCACATTAATTGGAGAAGC
CGTAAAAACACAGTTCAATTATTATAAGAAAGTTGATGGTGTTGTCCAACAATTACC
TGAAACTTACTTTACTCAGAGTAGAAATTTACAAGAATTTAAACCCAGGAGTCAAAT
GGAAATTGATTTCTTAGAATTAGCTATGGATGAATTCATTGAACGGTATAAATTAGA
AGGCTATGCCTTCGAACATATCGTTTATGGAGATTTTAGTCATAGTCAGTTAGGTG
GTTTACATCTACTGATTGGACTAGCTAAACGTTTTAAGGAATCACCTTTTGAATTAG
AAGATTTTATTCCTATGGACAGTACAGTTAAAAACTATTTCATAACAGATGCGCAAA
CAGGTTCATCTAAGTGTGTGTGTTCTGTTATTGATTTATTACTTGATGATTTTGTTG
AAATAATAAAATCCCAAGATTTATCTGTAGTTTCTAAGGTTGTCAAAGTGACTATTG
ACTATACAGAAATTTCATTTATGCTTTGGTGTAAAGATGGCCATGTAGAAACATTTT
ACCCAAAATTACAATCTAGTCAAGCGTGGCAACCGGGTGTTGCTATGCCTAATCTT
TACAAAATGCAAAGAATGCTATTAGAAAAGTGTGACCTTCAAAATTATGGTGATAG
TGCAACATTACCTAAAGGCATAATGATGAATGTCGCAAAATATACTCAACTGTGTC
AATATTTAAACACATTAACATTAGCTGTACCCTATAATATGAGAGTTATACATTTTG
GTGCTGGTTCTGATAAAGGAGTTGCACCAGGTACAGCTGTTTTAAGACAGTGGTT
GCCTACGGGTACGCTGCTTGTCGATTCAGATCTTAATGACTTTGTCTCTGATGCAG
ATTCAACTTTGATTGGTGATTGTGCAACTGTACATACAGCTAATAAATGGGATCTC
ATTATTAGTGATATGTACGACCCTAAGACTAAAAATGTTACAAAAGAAAATGACTCT
AAAGAGGGTTTTTTCACTTACATTTGTGGGTTTATACAACAAAAGCTAGCTCTTGG
AGGTTCCGTGGCTATAAAGATAACAGAACATTCTTGGAATGCTGATCTTTATAAGC
TCATGGGACACTTCGCATGGTGGACAGCCTTTGTTACTAATGTGAATGCGTCATCA
TCTGAAGCATTTTTAATTGGATGTAATTATCTTGGCAAACCACGCGAACAAATAGAT
GGTTATGTCATGCATGCAAATTACATATTTTGGAGGAATACAAATCCAATTCAGTTG
TCTTCCTATTCTTTATTTGACATGAGTAAATTTCCCCTTAAATTAAGGGGTACTGCT
GTTATGTCTTTAAAAGAAGGTCAAATCAATGATATGATTTTATCTCTTCTTAGTAAA
GGTAGACTTATAATTAGAGAAAACAACAGAGTTGTTATTTCTAGTGATGTTCTTGTT
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AACAACTAAACGAACAATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTCTCTAGTCA
GTGTGTTAATCTTACAACCAGAACTCAATTACCCCCTGCATACACTAATTCTTTCAC
ACGTGGTGTTTATTACCCTGACAAAGTTTTCAGATCCTCAGTTTTACATTCAACTCA
GGACTTGTTCTTACCTTTCTTTTCCAATGTTACTTGGTTCCATGCTATACATGTCTC
TGGGACCAATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTGTCCTACCATTTAATGATGGTG
TTTATTTTGCTTCCACTGAGAAGTCTAACATAATAAGAGGCTGGATTTTTGGTACTA
CTTTAGATTCGAAGACCCAGTCCCTACTTATTGTTAATAACGCTACTAATGTTGTTA
TTAAAGTCTGTGAATTTCAATTTTGTAATGATCCATTTTTGGGTGTTTATTACCACAA
AAACAACAAAAGTTGGATGGAAAGTGAGTTCAGAGTTTATTCTAGTGCGAATAATT
GCACTTTTGAATATGTCTCTCAGCCTTTTCTTATGGACCTTGAAGGAAAACAGGGT
AATTTCAAAAATCTTAGGGAATTTGTGTTTAAGAATATTGATGGTTATTTTAAAATAT
ATTCTAAGCACACGCCTATTAATTTAGTGCGTGATCTCCCTCAGGGTTTTTCGGCT
TTAGAACCATTGGTAGATTTGCCAATAGGTATTAACATCACTAGGTTTCAAACTTTA
CTTGCTTTACATAGAAGTTATTTGACTCCTGGTGATTCTTCTTCAGGTTGGACAGC
TGGTGCTGCAGCTTATTATGTGGGTTATCTTCAACCTAGGACTTTTCTATTAAAATA
TAATGAAAATGGAACCATTACAGATGCTGTAGACTGTGCACTTGACCCTCTCTCAG
AAACAAAGTGTACGTTGAAATCCTTCACTGTAGAAAAAGGAATCTATCAAACTTCTA
ACTTTAGAGKCCAACCAACAGAATCTATTGTTAGATTTCCTAATATTACAAACTTGT
GCCCTTTTGGTGAAGTTTTTAACGCCACCAGATTTGCATCTGTTTATGCTTGGAAC
AGGAAGAGAATCAGCAACTGTGTTGCTGATTATTCTGTCCTATATAATTCCGCATC
ATTTTCCACTTTTAAGTGTTATGGAGTGTCTCCTACTAAATTAAATGATCTCTGCTT
TACTAATGTCTATGCAGATTCATTTGTAATTAGAGGTGATGAAGTCAGACAAATCG
CTCCAGGGCAAACTGGAAAGATTGCTGATTATAATTATAAATTACCAGATGATTTTA
CAGGCTGCGTTATAGCTTGGAATTCTAACAATCTTGATTCTAAGGTTGGTGGTAAT
TATAATTACCTGTATAGATTGTTTAGGAAGTCTAATCTCAAACCTTTTGAGAGAGAT
ATTTCAACTGAAATCTATCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGTTGAAGGTTT
TAATTGTTACTTTCCTTTACAATCATATGGTTTCCAACCCACTAATGGTGTTGGTTA
CCAACCATACAGAGTAGTAGTACTTTCTTTTGAACTTCTACATGCACCAGCAACTG
TTTGTGGACCTAAAAAGTCTACTAATTTGGTTAAAAACAAATGTGTCAATTTCAACT
TCAATGGTTTAACAGGCACAGGTGTTCTTACTGAGTCTAACAAAAAGTTTCTGCCT
TTCCAACAATTTGGCAGAGACATTGCTGACACTACTGATGCTGTCCGTGATCCACA
GACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGGTGGTGTCAGTGTTATAA
CACCAGGAACAAATACTTCTAACCAGGTTGCTGTTCTTTATCAGGGTGTTAACTGC
ACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTACTTGGCGTGTTTA
TTCTACAGGTTCTAATGTTTTTCAAACACGTGCAGGCTGTTTAATAGGGGCTGAAC
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ATGTCAACAACTCATATGAGTGTGACATACCCATTGGTGCAGGTATATGCGCTAGT
TATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGCGGGCACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCA
TCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAAAATTCAGTTGCTTACTCTRATAACT
CTATTGCCATACCCACAAATTTTACTATTAGTGTTACCACAGAAATTCTACCAGTGT
CTATGACCAAGACATCAGTAGATTGTACAATGTACATTTGTGGTGATTCAACTGAA
TGCAGCAATCTTTTGTTGCAATATGGCAGTTTTTGTACACAATTAAACCGTGCTTTA
ACTGGAATAGCTGTTGAACAAGACAAAAACACCCAAGAAGTTTTTGCACAAGTCAA
ACAAATTTACAAAACACCACCAATTAAAGATTTTGGTGGTTTTAATTTTTCACAAATA
TTACCAGATCCATCAAAACCAAGCAAGAGGTCATTTATTGAAGATCTACTTTTCAAC
AAAGTGACACTTGCAGATGCTGGCTTCATCAAACAATATGGTGATTGCCTTGGTGA
TATTGCTGCTAGAGACCTCATTTGTGCACAAAAGTTTAACGGCCTTACTGTTTTGC
CACCTTTGCTCACAGATGAAATGATTGCTCAATACACTTCTGCACTGTTAGCGGGT
ACAATCACTTCTGGTTGGACCTTTGGTGCAGGTGCTGCATTACAAATACCATTTGC
TATGCAAATGGCTTATAGGTTTAATGGTATTGGAGTTACACAGAATGTTCTCTATGA
GAACCAAAAATTGATTGCCAACCAATTTAATAGTGCTATTGGCAAAATTCAAGACT
CACTTTCTTCCACAGCAAGTGCACTTGGAAAACTTCAAGATGTGGTCAACCAAAAT
GCACAAGCTTTAAACACGCTTGTTAAACAACTTAGCTCCAATTTTGGTGCAATTTCA
AGTGTTTTAAATGATATCCTTTCACGTCTTGACAAAGTTGAGGCTGAAGTGCAAAT
TGATAGGTTGATCACAGGCAGACTTCAAAGTTTGCAGACATATGTGACTCAACAAT
TAATTAGAGCTGCAGAAATCAGAGTTTCTGCTAATCTTGCTGCTACTAAAATGTCA
GAGTGTGTACTTGGACAATCAAAAAGAGTTGATTTTTGTGGAAAGGGCTATCATCT
TATGTCCTTCCCTCAGTCAGCACCTCATGGTGTAGTCTTCTTGCATGTGACTTATG
TCCCTGCACAAGAAAAGAACTTCACAACTGCTCCTGCCATTTGTCATGATGGAAAA
GCACACTTTCCTCGTGAAGGTGTCTTTGTTTCAAATGGCACACACTGGTTTGTAAC
ACAAAGGAATTTTTATGAACCACAAATCATTACTACAGACAACACATTTGTGTCTGG
TAACTGTGATGTTGTAATAGGAATTGTCAACAACACAGTTTATGATCCTTTGCAACC
TGAATTAGACTCATTCAAGGAGGAGTTAGATAAATATTTTAAGAATCATACATCACC
AGATGTTGATTTAGGTGACATCTCTGGCATTAATGCTTCAGTTGTAAACATTCAAAA
AGAAATTGACCGCCTCAATGAGGTTGCCAAGAATTTAAATGAATCTCTCATCGATC
TCCAAGAACTTGGAAAGTATGAGCAGTATATAAAATGGCCATGGTACATTTGGCTA
GGTTTTATAGCTGGCTTGATTGCCATAGTAATGGTGACAATTATGCTTTGCTGTAT
GACCAGTTGCTGTAGTTGTCTCAAGGGCTGTTGTTCTTGTGGATCCTGCTGCAAAT
TTGATGAAGACGACTCTGAGCCAGTGCTCAAAGGAGTCAAATTACATTACACATAA
ACGAACTTATGGATTTGTTTATGAGAATCTTCACAATTGGAACTGTAACTTTGAAGC
AAGGTGAAATCAAGGATGCTACTCCTTCAGATTTTGTTCGCGCTACTGCAACGATA
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CCGATACAAGCCTCACTCCCTTTCGGATGGCTTATTGTTGGCGTTGCACTTCTTGC
TGTTTTTCAGAGCGCTTCCAAAATCATAACCCTCAAAAAGAGATGGCAACTAGCAC
TCTCCAAGGGTGTTCACTTTGTTTGCAACTTGCTGTTGTTGTTTGTAACAGTTTACT
CACACCTTTTGCTCGTTGCTGCTGGCCTTGAAGCCCCTTTTCTCTATCTTTATGCT
TTAGTCTACTTCTTGCAGAGTATAAACTTTGTAAGAATAATAATGAGGCTTTGGCTT
TGCTGGAAATGCCGTTCCAAAAACCCATTACTTTATGATGCCAACTATTTTCTTTGC
TGGCATACTAATTGTTACGACTATTGTATACCTTACAATAGTGTAACTTCTTCAATT
GTCATTACTTCAGGTGATGGCACAACAAGTCCTATTTCTGAACATGACTACCAGAT
TGGTGGTTATACTGAAAAATGGGAATCTGGAGTAAAAGACTGTGTTGTATTACACA
GTTACTTCACTTCAGACTATTACCAGCTGTACTCAACTCAATTGAGTACAGACACT
GGTGTTGAACATGTTACCTTCTTCATCTACAATAAAATTGTTGATGAGCCTGAAGA
ACATGTCCAAATTCACACAATCGACGGTTCATCCGGAGTTGTTAATCCAGTAATGG
AACCAATTTATGATGAACCGACGACGACTACTAGCGTGCCTTTGTAAGCACAAGCT
GATGAGTACGAACTTATGTACTCATTCGTTTCGGAAGAGMCAGGTACGTTAATAGT
TAATAGCGTACTTCTTTTTCTTGCTTTCGTGGTATTCTTGCTAGTTACACTAGCCAT
CCTTACTGCGCTTCGATTGTGTGCGTACTGCTGCAATATTGTTAACGTGAGTCTTG
TAAAACCTTCTTTTTACGTTTACTCTCGTGTTAAAAATCTGAATTCTTCTAGAGTTCC
TGATCTTCTGGTCTAAACGAACTAAATATTATATTAGTTTTTCTGTTTGGAACTTTAA
TTTTAGCCATGGCAGATTCCAACGGTACTATTACCGTTGAAGAGCTTAAAAAGCTC
CTTGAACAATGGAACCTAGTAATAGGTTTCCTATTCCTTACATGGATTTGTCTTCTA
CAATTTGCCTATGCCAACAGGAATAGGTTTTTGTATATAATTAAGTTAATTTTCCTC
TGGCTGTTATGGCCAGTAACTTTAGCTTGTTTTGTGCTTGCTGCTGTTTACAGAAT
AAATTGGATCACCGGTGGAATTGCTATCGCAATGGCTTGTCTTGTAGGCTTGATGT
GGCTCAGCTACTTCATTGCTTCTTTCAGACTGTTTGCGCGTACGCGTTCCATGTGG
TCATTCAATCCAGAAACTAACATTCTTCTCAACGTGCCACTCCATGGCACTATTCT
GACCAGACCGCTTCTAGAAAGTGAACTCGTAATCGGAGCTGTGATCCTTCGTGGA
CATCTTCGTATTGCTGGACACCATCTAGGACGCTGTGACATCAAGGACCTGCCTA
AAGAAATCACTGTTGCTACATCACGAATGCTTTCTTATTACAAATTGGGAGCTTCG
CAGCGTGTAGCAGGTGACTCAGGTTTTGCTGCATACAGTCGCTACAGGATTGGCA
ACTATAAATTAAACACAGACCATTCCAGTAGCAGTGACAATATTGCTTTGCTTGTAC
AGTAAGTGACAACAGATGTTTCATCTCGTTGACTTTCAGGTTACTATAGCAGAGAT
ATTACTAATTATTATGAGGACTTTTAAAGTTTCCATTTGGAATCTTGATTACATCATA
AACCTCATAATTAAAAATTTATCTAAGTCACTAACTGAGAATAAATATTCTCAATTAG
ATGAAGAGCAACCAATGGAGATTGATTAAACGAACATGAAAATTATTCTTTTCTTG
GCACTGATAACACTCGCTACTTGTGAGCTTTATCACTACCAAGAGTGTGTTAGAGG
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TACAACAGTACTTTTAAAAGAACCTTGCTCTTCTGGAACATACGAGGGCAATTCAC
CATTTCATCCTCTAGCTGATAACAAATTTGCACTGACTTGCTTTAGCACTCAATTTG
CTTTTGCTTGTCCTGACGGCGTAAAACACGTCTATCAGTTACGTGCCAGATCAGTT
TCACCTAAACTGTTCATCAGACAAGAGGAAGTTCAAGAACTTTACTCTCCAATTTTT
CTTATTGTTGCGGCAATAGTGTTTATAACACTTTGCTTCACACTCAAAAGAAAGACA
GAATGATTGAACTTTCATTAATTGACTTCTATTTGTGCTTTTTAGCCTTTCTGCTATT
CCTTGTTTTAATTATGCTTATTATCTTTTGGTTCTCACTTGAACTGCAAGATCATAAT
GAAACTTGTCACGCCTAAACGAACATGAAATTTCTTGTTTTCTTAGGAATCATCACA
ACTGTAGCTGCATTTCACCAAGAATGTAGTTTACAGTCATGTACTCAACATCAACC
ATATGTAGTTGATGACCCGTGTCCTATTCACTTCTATTCTAAATGGTATATTAGAGT
AGGAGCTAGAAAATCAGCACCTTTAATTGAATTGTGCGTGGATGAGGCTGGTTCT
AAATCACCCATTCAGTACATCGATATCGGTAATTATACAGTTTCCTGTTTACCTTTT
ACAATTAATTGCCAGGAACCTAAATTGGGTAGTCTTGTAGTGCGTTGTTCGTTCTA
TGAAGACTTTTTAGAGTATCATGACGTTCGTGTTGTTTTAGATTTCATCTAAACGAA
CAAACTAAAATGTCTGATAATGGACCCCAAAATCAGCGAAATGCACCCCGCATTAC
GTTTGGTGGACCCTCAGATTCAACTGGCAGTAACCAGAATGGAGAACGCAGTGG
GGCGCGATCAAAACAACGTCGGCCCCAAGGTTTACCCAATAATACTGCGTCTTGG
TTCACCGCTCTCACTCAACATGGCAAGGAAGACCTTAAATTCCCTCGAGGACAAG
GCGTTCCAATTAACACCAATAGCAGTCCAGATGACCAAATTGGCTACTACCGAAG
AGCTACCAGACGAATTCGTGGTGGTGACGGTAAAATGAAAGATCTCAGTCCAAGA
TGGTATTTCTACTACCTAGGAACTGGGCCAGAAGCTGGACTTCCCTATGGTGCTA
ACAAAGACGGCATCATATGGGTTGCAACTGAGGGAGCCTTGAATACACCAAAAGA
TCACATTGGCACCCGCAATCCTGCTAACAATGCTGCAATCGTGCTACAACTTCCTC
AAGGAACAACATTGCCAAAAGGCTTCTACGCAGAAGGGAGCAGAGGCGGCAGTC
AAGCCTCTTCTCGTTCCTCATCACGTAGTCGCAACAGTTCAAGAAATTCAACTCCA
GGCAGCAGTAAACGAACTTCTCCTGCTAGAATGGCTGGCAATGGCGGTGATGCT
GCTCTTGCTTTGCTGCTGCTTGACAGATTGAACCAGCTTGAGAGCAAAATGTCTG
GTAAAGGCCAACAACAACAAGGCCAAACTGTCACTAAGAAATCTGCTGCTGAGGC
TTCTAAGAAGCCTCGGCAAAAACGTACTGCCACTAAAGCATACAATGTAACACAAG
CTTTCGGCAGACGTGGTCCAGAACAAACCCAAGGAAATTTTGGGGACCAGGAACT
AATCAGACAAGGAACTGATTACAAACATTGGCCGCAAATTGCACAATTTGCCCCCA
GCGCTTCAGCGTTCTTCGGAATGTCGCGCATTGGCATGGAAGTCACACCTTCGGG
AACGTGGTTGACCTACACAGGTGCCATCAAATTGGATGACAAAGATCCAAATTTCA
AAGATCAAGTCATTTTGCTGAATAAGCATATTGACGCATACAAAACATTCCCACCA
ACAGAGCCTAAAAAGGACAAAAAGAAGAAGGCTGATGAAACTCAAGCCTTACCGC
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AGAGACAGAAGAAACAGCAAACTGTGACTCTTCTTCCTGCTGCAGATTTGGATGAT
TTCTCCAAACAATTGCAACAATCCATGAGCAGTGCTGACTCAACTCAGGCCTAAAC
TCATGCAGACCACACAAGGCAGATGGGCTATATAAACGTTTTCGCTTTTCCGTTTA
CGATATATAGTCTACTCTTGTGCAGAATGAATTCTCGTAACTACATAGCACAAGTA
GATGTAGTTAACTTTAATCTCACATAGCAATCTTTAATCAGTGTGTAACATTAGGGA
GGACTTGAAAGAGCCACCACATTTTCACCGAGGCCACGCGGAGTACGATCGAGT
GTACAGTGAACAATGCTAGGGAGAGCTGCCTATATGGAAGAGCCCTAATGTGTAA
AATTAATTTTAGTAGTGCTATCCCCATGTGATTTTAATAGCTTCTTAGGAGNATGAC
ANNNNNNNNNNNNNN

SEQ ID NO: 16

>Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 poliproteina orflab del aislado
hCoV-19/Austria/CeMM0360/2020
MESLVPGFNEKTHVQLSLPVLQVRDVLVRGFGDSVEEVLSEARQHLKDGTCGLVEVE
KGVLPQLEQPYVFIKRSDARTAPHGHVMVELVAELEGIQYGRSGETLGVLVPHVGEIP
VAYRKVLLRKNGNKGAGGHSYGADLKSFDLGDELGTDPYEDFQENWNTKHSSGVTR
ELMRELNGGAYTRYVDNNFCGPDGYPLECIKDLLARAGKASCTLSEQLDFIDTKRGVY
CCREHEHEIAWYTERSEKSYELQTPFEIKLAKKFDTFEFNGECPNFVFPLNSIIKTIQPRVE
KKKLDGFMGRIRSVYPVASPNECNQMCLSTLMKCDHCGETSWQTGDFVKATCEFCG
TENLTKEGATTCGYLPQNAVVKIYCPACHNSEVGPEHSLAEYHNESGLKTILRKGGRT
IAFGGCVEFSYVGCHNKCAYWVPRASANIGCNHTGVVGEGSEGLNDNLLEILQKEKVNI
NIVGDFKLNEEIAIILASFSASTSAFVETVKGLDYKAFKQIVESCGNFKVTKGKAKKGAW
NIGEQKSILSPLYAFASEAARVVRSIFSRTLETAQNSVRVLQKAAITILDGISQYSLRLID
AMMFTSDLATNNLVVMAYITGGVVQLTSQWLTNIFGTVYEKLKPVLDWLEEKFKEGVE
FLRDGWEIVKFISTCACEIVGGQIVTCAKEIKESVQTFFKLVNKFLALCADSIIGGAKLK
ALNLGETFVTHSKGLYRKCVKSREETGLLMPLKAPKEIIFLEGETLPTEVLTEEVVLKTG
DLOQPLEQPTSEAVEAPLVGTPVCINGLMLLEIKDTEKYCALAPNMMVTNNTFTLKGGA
PTKVTFGDDTVIEVQGYKSVNITFELDERIDKVLNEKCSAYTVELGTEVNEFACVVADA
VIKTLQPVSELLTPLGIDLDEWSMATYYLFDESGEFKLASHMYCSFYPPDEDEEEGDC
EEEEFEPSTQYEYGTEDDYQGKPLEFGATSAALQPEEEQEEDWLDDDSQQTVGQQ
DGSEDNQTTTIQTIVEVQPQLEMELTPVVQTIEVNSFSGYLKLTDNVYIKNADIVEEAKK
VKPTVVVNAANVYLKHGGGVAGALNKATNNAMQVESDDYIATNGPLKVGGSCVLSG
HNLAKHCLHVVGPNVNKGEDIQLLKSAYENFNQHEVLLAPLLSAGIFGADPIHSLRVCVY
DTVRTNVYLAVFDKNLYDKLVSSFLEMKSEKQVEQKIAEIPKEEVKPFITESKPSVEQR
KQDDKKIKACVEEVTTTLEETKFLTENLLLYIDINGNLHPDSATLVSDIDITFLKKDAPY IV
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GDVVQEGVLTAVVIPTKKAGGTTEMLAKALRKVPTDNYITTYPGQGLNGYTVEEAKTV
LKKCKSAFYILPSIISNEKQEILGTVSWNLREMLAHAEETRKLMPVCVETKAIVSTIQRK
YKGIKIQEGVVDYGARFYFYTSKTTVASLINTLNDLNETLVTMPLGYVTHGLNLEEAAR
YMRSLKVPATVSVSSPDAVTAYNGYLTSSSKTPEEHFIETISLAGSYKDWSYSGQSTQ
LGIEFLKRGDKSVYYTSNPTTFHLDGEVITFDNLKTLLSLREVRTIKVFTTVDNINLHTQ
VVDMSMTYGQQFGPTYLDGADVTKIKPHNSHEGKTFYVLPNDDTLRVEAFEYYHTTD
PSFLGRYMSALNHTKKWKYPQVNGLTSIKWADNNCYLATALLTLQQIELKFNPPALQD
AYYRARAGEAANFCALILAYCNKTVGELGDVRETMSYLFQHANLDSCKRVLNVVCKT
CGQQQTTLKGVEAVMYMGTLSYEQFKKGVQIPCTCGKQATKYLVQQESPFVMMSAP
PAQYELKHGTFTCASEYTGNYQCGHYKHITSKETLYCIDGALLTKSSEYKGPITDVFYK
ENSYTTTIKPVTYKLDGVVCTEIDPKLDNYYKKDNSYFTEQPIDLVPNQPYPNASFDNF
KFVCDNIKFADDLNQLTGYKKPASRELKVTFFPDLNGDVVAIDYKHYTPSFKKGAKLLH
KPIVWHVNNATNKATYKPNTWCIRCLWSTKPVETSNSFDVLKSEDAQGMDNLACEDL
KPVSEEVVENPTIQKDVLECNVKTTEVVGDIILKPANNSLKITEEVGHTDLMAAYVDNS
SLTIKKPNELSRVLGLKTLATHGLAAVNSVPWDTIANYAKPFLNKVVSTTTNIVTRCLNR
VCTNYMPYFFTLLLQLCTFTRSTNSRIKASMPTTIAKNTVKSVGKFCLEASFNYLKSPN
FSKLININWFLLLSVCLGSLIYSTAALGVLMSNLGMPSYCTGYREGYLNSTNVTIATYCT
GSIPCSVCLSGLDSLDTYPSLETIQITISSFKWDLTAFGLVAEWFLAYILFTRFFYVLGLA
AIMQLFFSYFAVHFISNSWLMWLIINLVOQMAPISAMVRMYIFFASFYYVWKSYVHVVDG
CNSSTCMMCYKRNRATRVECTTIVNGVRRSFYVYANGGKGFCKLHNWNCVNCDTF
CAGSTFISDEVARDLSLQFKRPINPTDQSSYIVDSVTVKNGSIHLYFDKAGQKTYERHS
LSHFVNLDNLRANNTKGSLPINVIVFDGKSKCEESSAKSASVYYSQLMCQPILLLDQAL
VSDVGDSAEVAVKMFDAYVNTFSSTFNVPMEKLKTLVATAEAELAKNVSLDNVLSTFI
SAARQGFVDSDVETKDVVECLKLSHQSDIEVTGDSCNNYMLTYNKVENMTPRDLGA
CIDCSARHINAQVAKSHNIALIWNVKDFMSLSEQLRKQIRSAAKKNNLPFKLTCATTRQ
VVNVVTTKIALKGGKIVNNWLKQLIKVTLVFLFVAAIFYLITPVHVMSKHTDFSSEIIGYK
AIDGGVTRDIASTDTCFANKHADFDTWFSQRGGSYTNDKACPLIAAVITREVGFVVPG
LPGTILRTTNGDFLHFLPRVFSAVGNICYTPSKLIEYTDFATSACVLAAECTIFKDASGK
PVPYCYDTNVLEGSVAYESLRPDTRYVLMDGSIIQFPNTYLEGSVRVVTTFDSEYCRH
GTCERSEAGVCVSTSGRWVLNNDYYRSLPGVFCGVDAVNLLTNMFTPLIQPIGALDIS
ASIVAGGIVAIVVTCLAYYFMRFRRAFGEYSHVVAFNTLLFLMSFTVLCLTPVYSFLPGV
YSVIYLYLTFYLTNDVSFLAHIQWMVMFTPLVPFWITIAYIICISTKHFYWFFSNYLKRRYV
VFNGVSFSTFEEAALCTFLLNKEMYLKLRSDVLLPLTQYNRYLALYNKYKYFSGAMDT
TSYREAACCHLAKALNDFSNSGSDVLYQPPQTSITSAVLQSGFRKMAFPSGKVEGCM
VQVTCGTTTLNGLWLDDVVYCPRHVICTSEDMLNPNYEDLLIRKSNHNFLVQAGNVQ
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LRVIGHSMQNCVLKLKVDTANPKTPKYKFVRIQPGQTFSVLACYNGSPSGVYQCAMR
PNFTIKGSFLNGSCGSVGFNIDYDCVSFCYMHHMELPTGVHAGTDLEGNFYGPFVDR
QTAQAAGTDTTITVNVLAWLYAAVINGDRWFLNRFTTTLNDFNLVAMKYNYEPLTQDH
VDILGPLSAQTGIAVLDMCASLKELLQNGMNGRTILGSALLEDEFTPFDVVRQCSGVT
FQSAVKRTIKGTHHWLLLTILTSLLVLVQSTQWSLFFFLYENAFLPFAMGIIAMSAFAM
MFVKHKHAFLCLFLLPSLATVAYFNMVYMPASWVMRIMTWLDMVDTSLSGFKLKDCV
MYASAVVLLILMTARTVYDDGARRVWTLMNVLTLVYKVYYGNALDQAISMWALIISVTS
NYSGVVTTVMFLARGIVFMCVEYCPIFFITGNTLQCIMLVYCFLGYFCTCYFGLFCLLN
RYFRLTLGVYDYLVSTQEFRYMNSQGLLPPKNSIDAFKLNIKLLGVGGKPCIKVATVQS
KMSDVKCTSVVLLSVLQQLRVESSSKLWAQCVQLHNDILLAKDTTEAFEKMVSLLSVL
LSMQGAVDINKLCEEMLDNRATLQAIASEFSSLPSYAAFATAQEAYEQAVANGDSEVV
LKKLKKSLNVAKSEFDRDAAMQRKLEKMADQAMTQMYKQARSEDKRAKVTSAMQT
MLFTMLRKLDNDALNNIINNARDGCVPLNIIPLTTAAKLMVVIPDYNTYKNTCDGTTFTY
ASALWEIQQVVDADSKIVQLSEISMDNSPNLAWPLIVTALRANSAVKLQNNELSPVALR
QMSCAAGTTQTACTDDNALAYYNTTKGGRFVLALLSDLQDLKWARFPKSDGTGTIYT
ELEPPCRFVTDTPKGPKVKYLYFIKGLNNLNRGMVLGSLAATVRLQAGNATEVPANST
VLSFCAFAVDAAKAYKDYLASGGQPITNCVKMLCTHTGTGQAITVTPEANMDQESFG
GASCCLYCRCHIDHPNPKGFCDLKGKYVQIPTTCANDPVGFTLKNTVCTVCGMWKG
YGCSCDQLREPMLQSADAQSFLNGFAV

SEQ ID NO: 17

>SARS-CoV-2_S MedUniWien (Sprotein_hCoV19AustriaCeMM03602020)
MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPF
FSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSL
LIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQP
FLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGIN
ITRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCA
LDPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRXQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVY
AWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVR
QIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFER
DISTEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATV
CGPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQT
LEILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGS
NVFQTRAGCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSIIAYTMSL
GAENSVAYSXNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECSNLLLQYGSF
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CTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFI
EDLLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALL
AGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQD
SLSSTASALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDR
LITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRVSANLAATKMSECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFP
QSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFY
EPQIUTTDNTFVSGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDIS
GINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWYIWLGFIAGLIAIVMVT
IMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT

SEQ ID NO: 18

>Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 aislado SARS-CoV-
2/humano/inglaterra/ex-SA/2021, EVAg Ref-SKU:004V-04071 (SA_P2) genoma
completo. Linaje sudafricano B.1.351
ATTAAAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTCTTGTAGA
TCTGTTCTCTAAACGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGTCACTCGGCTGCATGCTTA
GTGCACTCACGCAGTATAATTAATAACTAATTACTGTCGTTGACAGGACACGAGTA
ACTCTTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGTGTTGCAGCCGATCATC
AGCACATCTAGGTTTTGTCCGGGTGTGACCGAAAGGTAAGATGGAGAGCCTTGTC
CCTGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTCG
CGACGTGCTCGTACGTGGCTTTGGAGACTCCGTGGAGGAGGTCTTATCAGAGGC
ACGTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGGCTTAGTAGAAGTTGAAAAAGGCGTTT
TGCCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAAACGTTCGGATGCTCGAACTGCA
CCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCAGAACTCGAAGGCATTCAGTACG
GTCGTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCCCTCATGTGGGCGAAATACCAGT
GGCTTACCGCAAGGTTCTTCTTCGTAAGAACGGTAATAAAGGAGCTGGTGGCCAT
AGTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTAGGCGACGAGCTTGGCACTGATC
CTTATGAAGATTTTCAAGAAAACTGGAACACTAAACATAGCAGTGGTGTTACCCGT
GAACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATACACTCGCTATGTCGATAACAACT
TCTGTGGCCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTAAAGACCTTCTAGCACGTGC
TGGTAAAGCTTCATGCACTTTGTCCGAACAACTGGACTTTATTGACACTAAGAGGG
GTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAAATTGCTTGGTACACGGAACGTTC
TGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATTAAATTGGCAAAGAAATTTG
ACATCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATTTCCCTTAAATTCCATAATCAAGA
CTATTCAACCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTGATGGCTTTATGGGTAGAATTCGA
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TCTGTCTATCCAGTTGCGTCACCAAATGAATGCAACCAAATGTGCCTTTCAACTCT
CATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATGGCAGACGGGCGATTTTGTTAAA
GCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTGACTAAAGAAGGTGCCACTACTTG
TGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAATTTATTGTCCAGCATGTCACAATTC
AGAAGTAGGACCTGAGCATAGTCTTGCCGAATACCATAATGAATCTGGCTTGAAAA
CCATTCTTCGTAAGGGTGGTCGCACTATTGCCTTTGGAGGCTGTGTGTTCTCTTAT
GTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGTTCCACGTGCTAGCGCTAACATAG
GTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGTTCCGAAGGTCTTAATGACAACCTT
CTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACATCAATATTGTTGGTGACTTTAAACTT
AATGAAGAGATCGCCATTATTTTGGCATCTTTTTCTGCTTCCACAAGTGCTTTTGTG
GAAACTGTGAAAGGTTTGGATTATAAAGCATTCAAACAAATTGTTGAATCCTGTGG
TAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAAAAGGTGCCTGGAATATTGGTGAAC
AGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTTGCATCAGAGGCTGCTCGTGTTGTA
CGATCAATTTTCTCCCGCACTCTTGAAACTGCTCAAAATTCTGTGCGTGTTTTACA
GAAGGCCGCTATAACAATACTAGATGGAATTTCACAGTATTCACTGAGACTCATTG
ATGCTATGATGTTCACATCTGATTTGGCTACTAACAATCTAGTTGTAATGGCCTACA
TTACAGGTGGTGTTGTTCAGTTGACTTCGCAGTGGCTAACTAACATCTTTGGCACT
GTTTATGAAAAACTCAAACCCGTCCTTGATTGGCTTGAAGAGAAGTTTAAGGAAGG
TGTAGAGTTTCTTAGAGACGGTTGGGAAATTGTTAAATTTATCTCAACCTGTGCTT
GTGAAATTGTCGGTGGACAAATTGTCACCTGTGCAAAGGAAATTAAGGAGAGTGT
TCAGACATTCTTTAAGCTTGTAAATAAATTTTTGGCTTTGTGTGCTGACTCTATCAT
TATTGGTGGAGCTAAACTTAAAGCCTTGAATTTAGGTGAAACATTTGTCACGCACT
CAAAGGGATTGTACAGAAAGTGTGTTAAATCCAGAGAAGAAACTGGCCTACTCAT
GCCTCTAAAAGCCCCAAAAGAAATTATCTTCTTAGAGGGAGAAACACTTCCCACAG
AAGTGTTAACAGAGGAAGTTGTCTTGAAAACTGGTGATTTACAACCATTAGAACAA
CCTACTAGTGAAGCTGTTGAAGCTCCATTGGTTGGTACACCAGTTTGTATTAACGG
GCTTATGTTGCTCGAAATCAAAGACACAGAAAAGTACTGTGCCCTTGCACCTAATA
TGATGGTAACTAACAATACCTTCACACTCAAAGGCGGTGCACCAACAAAGGTTACT
TTTGGTGATGACACTGTGATAGAAGTGCAAGGTTACAAGAGTGTGAATATCACTTT
TGAACTTGATGAAAGGATTGATAAAGTACTTAATGAGAAGTGCTCTGCCTATACAG
TTGAACTCGGTACAGAAGTAAATGAGTTCGCCTGTGTTGTGGCAGATGCTGTCAT
AAAAACTTTGCAACCAGTATCTGAATTACTTACACCACTGGGCATTGATTTAGATG
AGTGGAGTATGGCTACATACTACTTATTTGATGAGTCTGGTGAGTTTAAATTGGCT
TCACATATGTATTGTTCTTTTTACCCTCCAGATGAGGATGAAGAAGAAGGTGATTG
TGAAGAAGAAGAGTTTGAGCCATCAACTCAATATGAGTATGGTACTGAAGATGATT
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ACCAAGGTAAACCTTTGGAATTTGGTGCCACTTCTGCTGCTCTTCAACCTGAAGAA
GAGCAAGAAGAAGATTGGTTAGATGATGATAGTCAACAAACTGTTGGTCAACAAG
ACGGCAGTGAGGACAATCAGACAACTACTATTCAAACAATTGTTGAGGTTCAACCT
CAATTAGAGATGGAACTTACACCAGTTGTTCAGACTATTGAAGTGAATAGTTTTAG
TGGTTATTTAAAACTTACTGACAATGTATACATTAAAAATGCAGACATTGTGGAAGA
AGCTAAAAAGGTAAAACCAACAGTGGTTGTTAATGCAGCCAATGTTTACCTTAAAC
ATGGAGGAGGTGTTGCAGGAGCCTTAAATAAGGCTACTAACAATGCCATGCAAGT
TGAATCTGATGATTACATAGCTACTAATGGACCACTTAAAGTGGGTGGTAGTTGTG
TTTTAAGCGGACACAATCTTGCTAAACACTGTCTTCATGTTGTCGGCCCAAATGTT
AACAAAGGTGAAGACATTCAACTTCTTAAGAGTGCTTATGAAAATTTTAATCAGCAC
GAAGTTCTACTTGCACCATTATTATCAGCTGGTATTTTTGGTGCTGACCCTATACAT
TCTTTAAGAGTTTGTGTAGATACTGTTCGCACAAATGTCTACTTAGCTGTCTTTGAT
AAAAATCTCTATGACAAACTTGTTTCAAGCTTTTTGGAAATGAAGAGTGAAAAGCAA
GTTGAACAAAAGATCGCTGAGATTCCTAAAGAGGAAGTTAAGCCATTTATAACTGA
AAGTAAACCTTCAGTTGAACAGAGAAAACAAGATGATAAGAAAATCAAAGCTTGTG
TTGAAGAAGTTACAACAACTCTGGAAGAAACTAAGTTCCTCACAGAAAACTTGTTA
CTTTATATTGACATTAATGGCAATCTTCATCCAGATTCTGCCACTCTTGTTAGTGAC
ATTGACATCACTTTCTTAAAGAAAGATGCTCCATATATAGTGGGTGATGTTGTTCAA
GAGGGTGTTTTAACTGCTGTGGTTATACCTACTAAAAAGGCTGGTGGCACTACTG
AAATGTTAGCGAAAGCTTTGAGAAAAGTGCCAACAGACAATTATATAACCACTTAC
CCGGGTCAGGGTTTAAATGGTTACACTGTAGAGGAGGCAAAGACAGTGCTTAAAA
AGTGTAAAAGTGCCTTTTACATTCTACCATCTATTATCTCTAATGAGAAGCAAGAAA
TTCTTGGAACTGTTTCTTGGAATTTGCGAGAAATGCTTGCACATGCAGAAGAAACA
CGCAAATTAATGCCTGTCTGTGTGGAAACTAAAGCCATAGTTTCAACTATACAGCG
TAAATATAAGGGTATTAAAATACAAGAGGGTGTGGTTGATTATGGTGCTAGATTTT
ACTTTTACACCAGTAAAACAACTGTAGCGTCACTTATCAACACACTTAACGATCTAA
ATGAAACTCTTGTTACAATGCCACTTGGCTATGTAACACATGGCTTAAATTTGGAA
GAAGCTGCTCGGTATATGAGATCTCTCAAAGTGCCAGCTACAGTTTCTGTTTCTTC
ACCTGATGCTGTTACAGCGTATAATGGTTATCTTACTTCTTCTTCTAAAACACCTGA
AGAACATTTTATTGAAACCATCTCACTTGCTGGTTCCTATAAAGATTGGTCCTATTC
TGGACAATCTACACAACTAGGTATAGAATTTCTTAAGAGAGGTGATAAAAGTGTAT
ATTACACTAGTAATCCTACCACATTCCACCTAGATGGTGAAGTTATCACCTTTGAC
AATCTTAAGACACTTCTTTCTTTGAGAGAAGTGAGGACTATTAAGGTGTTTACAACA
GTAGACAACATTAACCTCCACACGCAAGTTGTGGACATGTCAATGACATATGGACA
ACAGTTTGGTCCAACTTATTTGGATGGAGCTGATGTTACTAAAATAAAACCTCATAA
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TTCACATGAAGGTAAAACATTTTATGTTTTACCTAATGATGACACTCTACGTGTTGA
GGCTTTTGAGTACTACCACACAACTGATCCTAGTTTTCTGGGTAGGTACATGTCAG
CATTAAATCACACTAAAAATTGGAAATACCCACAAGTTAATGGTTTAACTTCTATTA
AATGGGCAGATAACAACTGTTATCTTGCCACTGCATTGTTAACACTCCAACAAATA
GAGTTGAAGTTTAATCCACCTGCTCTACAAGATGCTTATTACAGAGCAAGGGCTG
GTGAAGCTGCTAACTTTTGTGCACTTATCTTAGCCTACTGTAATAAGACAGTAGGT
GAGTTAGGTGATGTTAGAGAAACAATGAGTTACTTGTTTCAACATGCCAATTTAGA
TTCTTGCAAAAGAGTCTTGAACGTGGTGTGTAAAACTTGTGGACAACAGCAGACAA
CCCTTAAGGGTGTAGAAGCTGTTATGTACATGGGCACACTTTCTTATGAACAATTT
AAGAAAGGTGTTCAGATACCTTGTACGTGTGGTAAACAAGCTACAAAATATCTAGT
ACAACAGGAGTCACCTTTTGTTATGATGTCAGCACCACCTGCTCAGTATGAACTTA
AGCATGGTACATTTACTTGTGCTAGTGAGTACACTGGTAATTACCAGTGTGGTCAC
TATAAACATATAACTTCTAAAGAAACTTTGTATTGCATAGACGGTGCTTTACTTACA
AAGTCCTCAGAATACAAAGGTCCTATTACGGATGTTTTCTACAAAGAAAACAGTTA
CACAACAACCATAAAACCAGTTACTTATAAATTGGATGGTGTTGTTTGTACAGAAAT
TGACCCTAAGTTGGACAATTATTATAAGAAAGACAATTCTTATTTCACAGAGCAACC
AATTGATCTTGTACCAAACCAACCATATCCAAACGCAAGCTTCGATAATTTTAAGTT
TGTATGTGATAATATCAAATTTGCTGATGATTTAAACCAGTTAACTGGTTACAAGAA
ACCTGCTTCAAGAGAGCTTAAAGTTACATTTTTCCCTGACTTAAATGGTGATGTGG
TGGCTATTGATTATAAACACTACACACCCTCTTTTAAGAAAGGAGCTAAATTGTTAC
ATAAACCTATTGTTTGGCATGTTAACAATGCAACTAATAAAGCCACGTATAAACCAA
ATACCTGGTGTATACGTTGTCTTTGGAGCACAAAACCAGTTGAAACATCAAATTCG
TTTGATGTACTGAAGTCAGAGGACGCGCAGGGAATGGATAATCTTGCCTGCGAAG
ATCTAAAACCAGTCTCTGAAGAAGTAGTGGAAAATCCTACCATACAGAAAGACGTT
CTTGAGTGTAATGTGAAAACTACCGAAGTTGTAGGAGACATTATACTTAAACCAGC
AAATAATAGTTTAAAAATTACAGAAGAGGTTGGCCACACAGATCTAATGGCTGCTT
ATGTAGACAATTCTAGTCTTACTATTAAGAAACCTAATGAATTATCTAGAGTATTAG
GTTTGAAAACCCTTGCTACTCATGGTTTAGCTGCTGTTAATAGTGTCCCTTGGGAT
ACTATAGCTAATTATGCTAAGCCTTTTCTTAACAAAGTTGTTAGTACAACTACTAAC
ATAGTTACACGGTGTTTAAACCGTGTTTGTACTAATTATATGCCTTATTTCTTTACTT
TATTGCTACAATTGTGTACTTTTACTAGAAGTACAAATTCTAGAATTAAAGCATCTA
TGCCGACTACTATAGCAAAGAATACTGTTAAGAGTGTCGGTAAATTTTGTCTAGAG
GCTTCATTTAATTATTTGAAGTCACCTAATTTTTCTAAACTGATAAATATTATAATTT
GGTTTTTACTATTAAGTGTTTGCCTAGGTTCTTTAATMTACTCAACCGCTGCTTTAG
GTGTTTTAATGTCTAATTTAGGCATGCCTTCTTACTGTACTGGTTACAGAGAAGGC
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TATTTGAACTCTACTAATGTCACTATTGCAACCTACTGTACTGGTTCTATACCTTGT
AGTGTTTGTCTTAGTGGTTTAGATTCTTTAGACACCTATCCTTCTTTAGAAACTATA
CAAATTACCATTTCATCTTTTAAATGGGATTTAACTGCTTTTGGCTTAGTTGCAGAG
TGGTTTTTGGCATATATTCTTTTCACTAGGTTTTTCTATGTACTTGGATTGGCTGCA
ATCATGCAATTGTTTTTCAGCTATTTTGCAGTACATTTTATTAGTAATTCTTGGCTTA
TGTGGTTAATAATTAATCTTGTACAAATGGCCCCGATTTCAGCTATGGTTAGAATGT
ACATCTTCTTTGCATCATTTTATTATGTATGGAAAAGTTATGTGCATGTTGTAGACG
GTTGTAATTCATCAACTTGTATGATGTGTTACAAACGTAATAGAGCAACAAGAGTC
GAATGTACAACTATTGTTAATGGTGTTAGAAGGTCCTTTTATGTCTATGCTAATGGA
GGTAAAGGCTTTTGCAAACTACACAATTGGAATTGTGTTAATTGTGATACATTCTGT
GCTGGTAGTACATTTATTAGTGATGAAGTTGCGAGAGACTTGTCACTACAGTTTAA
AAGACCAATAAATCCTACTGACCAGTCTTCTTACATCGTTGATAGTGTTACAGTGA
AGAATGGTTCCATCCATCTTTACTTTGATAAAGCTGGTCAAAAGACTTATGAAAGA
CATTCTCTCTCTCATTTTGTTAACTTAGACAACCTGAGAGCTAATAACACTAAAGGT
TCATTGCCTATTAATGTTATAGTTTTTGATGGTAAATCAAAATGTGAAGAATCATCT
GCAAAATCAGCGTCTGTTTACTACAGTCAGCTTATGTGTCAACCTATACTGTTACT
AGATCAGGCATTAGTGTCTGATGTTGGTGATAGTGCGGAAGTTGCAGTTAAAATGT
TTGATGCTTACGTTAATACGTTTTCATCAACTTTTAACGTACCAATGGAAAAACTCA
AAACACTAGTTGCAACTGCAGAAGCTGAACTTGCAAAGAATGTGTCCTTAGACAAT
GTCTTATCTACTTTTATTTCAGCAGCTCGGCAAGGGTTTGTTGATTCAGATGTAGA
AACTAAAGATGTTGTTGAATGTCTTAAATTGTCACATCAATCTGACATAGAAGTTAC
TGGCGATAGTTGTAATAACTATATGCTCACCTATAACAAAGTTGAAAACATGACAC
CCCGTGACCTTGGTGCTTGTATTGACTGTAGTGCGCGTCATATTAATGCGCAGGT
AGCAAAAAGTCACAACATTGCTTTGATATGGAACGTTAAAGATTTCATGTCATTGTC
TGAACAACTACGAAAACAAATACGTAGTGCTGCTAAAAAGAATAACTTACCTTTTAA
GTTGACATGTGCAACTACTAGACAAGTTGTTAATGTTGTAACAACAAAGATAGCAC
TTAAGGGTGGTAAAATTGTTAATAATTGGTTGAAGCAGTTAATTAAAGTTACACTTG
TGTTCCTTTTTGTTGCTGCTATTTTCTATTTAATAACACCTGTTCATGTCATGTCTAA
ACATACTGACTTTTCAAGTGAAATCATAGGATACAAGGCTATTGATGGTGGTGTCA
CTCGTGACATAGCATCTACAGATACTTGTTTTGCTAACAAACATGCTGATTTTGACA
CATGGTTTAGCCAGCGTGGTGGTAGTTATACTAATGACAAAGCTTGCCCATTGATT
GCTGCAGTCATAACAAGAGAAGTGGGTTTTGTCGTGCCTGGTTTGCCTGGCACGA
TATTACGCACAACTAATGGTGACTTTTTGCATTTCTTACCTAGAGTTTTTAGTGCAG
TTGGTAACATCTGTTACACACCATCAAAACTTATAGAGTACACTGACTTTGCAACAT
CAGCTTGTGTTTTGGCTGCTGAATGTACAATTTTTAAAGATGCTTCTGGTAAGCCA
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GTACCATATTGTTATGATACCAATGTACTAGAAGGTTCTGTTGCTTATGAAAGTTTA
CGCCCTGACACACGTTATGTGCTCATGGATGGCTCTATTATTCAATTTCCTAACAC
CTACCTTGAAGGTTCTGTTAGAGTGGTAACAACTTTTGATTCTGAGTACTGTAGGC
ACGGCACTTGTGAAAGATCAGAAGCTGGTGTTTGTGTATCTACTAGTGGTAGATG
GGTACTTAACAATGATTATTACAGATCTTTACCAGGAGTTTTCTGTGGTGTAGATG
CTGTAAATTTATTTACTAATATGTTTACACCACTAATTCAACCTATTGGTGCTTTGG
ACATATCAGCATCTATAGTAGCTGGTGGTATTGTAGCTATCGTAGTAACATGCCTT
GCCTACTATTTTATGAGGTTTAGAAGAGCTTTTGGTGAATACAGTCATGTAGTTGC
CTTTAATACTTTACTATTCCTTATGTCATTCACTGTACTCTGTTTAACACCAGTTTAC
TCATTCTTACCTGGTGTTTATTCTGTTATTTACTTGTACTTGACATTTTATCTTACTA
ATGATGTTTCTTTTTTAGCACATATTCAGTGGATGGTTATGTTCACACCTTTAGTAC
CTTTCTGGATAACAATTGCTTATATCATTTGTATTTCCACAAAGCATTTCTATTGGTT
CTTTAGTAATTACCTAAAGAGACGTGTAGTCTTTAATGGTGTTTCCTTTAGTACTTT
TGAAGAAGCTGCGCTGTGCACCTTTTTGTTAAATAAAGAAATGTATCTAAAGTTGC
GTAGTGATGTGCTATTACCTCTTACGCAATATAATAGATACTTAGCTCTTTATAATA
AGTACAAGTATTTTAGTGGAGCAATGGATACAACTAGCTACAGAGAAGCTGCTTGT
TGTCATCTCGCAAAGGCTCTCAATGACTTCAGTAACTCAGGTTCTGATGTTCTTTA
CCAACCACCACAAACCTCTATCACCTCAGCTGTTTTGCAGAGTGGTTTTAGAAAAA
TGGCATTCCCATCTGGTAAAGTTGAGGGTTGTATGGTACAAGTAACTTGTGGTACA
ACTACACTTAACGGTCTTTGGCTTGATGACGTAGTTTACTGTCCAAGACATGTGAT
CTGCACCTCTGAAGACATGCTTAACCCTAATTATGAAGATTTACTCATTCGTAAGT
CTAATCATAATTTCTTGGTACAGGCTGGTAATGTTCAACTCAGGGTTATTGGACAT
TCTATGCAAAATTGTGTACTTAAGCTTAGGGTTGATACAGCCAATCCTAAGACACC
TAAGTATAAGTTTGTTCGCATTCAACCAGGACAGACTTTTTCAGTGTTAGCTTGTTA
CAATGGTTCACCATCTGGTGTTTACCAATGTGCTATGAGGCCCAATTTCACTATTA
AGGGTTCATTCCTTAATGGTTCATGTGGTAGTGTTGGTTTTAACATAGATTATGACT
GTGTCTCTTTTTKTTACATGCACCATATGGAATTACCAACTGGAGTTCATGCTGGC
ACAGACTTAGAAGGTAACTTTTATGGACCTTTTGTTGACAGGCAAACAGCACAAGC
AGCTGGTACGGACACAACTATTACAGTTAATGTTTTAGCTTGGTTGTACGCTGCTG
TTATAAATGGAGACAGGTGGTTTCTCAATCGATTTACCACAACTCTTAATGACTTTA
ACCTTGTGGCTATGAAGTACAATTATGAACYTCTAACACAAGACCATGTTGACATA
CTAGGACCTCTTTCTGCTCAAACTGGAATTGCCGTTTTAGATATGTGTGCTTCATT
AAAAGAATTACTGCAAAATGGTATGAATGGACGTACCATATTGGGTAGTGCTTTAT
TAGAAGATGAATTTACACCTTTTGATGTTGTTAGACAATGCTCAGGTGTTACTTTCC
AAAGTGCAGTGAAAAGAACAATCAAGGGTACACACCACTGGTTGTTACTCACAATT
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TTGACTTCACTTTTAGTTTTAGTCCAGAGTACTCAATGGTCTTTGTTCTTTTTTTTGT
ATGAAAATGCCTTTTTACCTTTTGCTATGGGTATTATTGCTATGTCTGCTTTTGCAA
TGATGTTTGTCAAACATAAGCATGCATTTCTCTGTTTGTTTTTGTTACCTTCTCTTG
CCACTGTAGCTTATTTTAATATGGTCTATATGCCTGCTAGTTGGGTGATGCGTATT
ATGACATGGTTGGATATGGTTGATACTAGTTTGNNNNNNAAGCTAAAAGACTGTGT
TATGTATGCATCAGCTGTAGTGTTACTAATCCTTATGACAGCAAGAACTGTGTATG
ATGATGGTGCTAGGAGAGTGTGGACACTTATGAATGTCTTGACACTCGTTTATAAA
GTTTATTATGGTAATGCTTTAGATCAAGCCATTTCCATGTGGGCTCTTATAATCTCT
GTTACTTCTAACTACTCAGGTGTAGTTACAACTGTCATGTTTTTGGCCAGAGGTAT
TGTTTTTATGTGTGTTGAGTATTGCCCTATTTTCTTCATAACTGGTAATACACTTCA
GTGTATAATGCTAGTTTATTGTTTCTTAGGCTATTTTTGTACTTGTTACTTTGGCCT
CTTTTGTTTACTCAACCGCTACTTTAGACTGACTCTTGGTGTTTATGATTACTTAGT
TTCTACACAGGAGTTTAGATATATGAATTCACAGGGACTAYTCCCACCCAAGAATA
GCATAGATGCCTTCAAACTCAACATTAAATTGTTGGGTGTTGGTGGCAAACCTTGT
ATCAAAGTAGCCACTGTACAGTCTAAAATGTCAGATGTAAAGTGCACATCAGTAGT
CTTACTCTCAGTTTTGCAACAACTCAGAGTAGAATCATCATCTAAATTGTGGGCTC
AATGTGTCCAGTTACACAATGACATTCTCTTAGCTAAAGATACTACTGAAGCCTTT
GAAAAAATGGTTTCACTACTTTCTGTTTTGCTTTCCATGCAGGGTGCTGTAGACAT
AAACAAGCTTTGTGAAGAAATGCTGGACAACAGGGCAACCTTACAAGCTATAGCC
TCAGAGTTTAGTTCCCTTCCATCATATGCAGCTTTTGCTACTGCTCAAGAAGCTTAT
GAGCAGGCTGTTGCTAATGGTGATTCTGAAGTTGTTCTTAAAAAGTTGAAGAAGTC
TTTGAATGTGGCTAAATCTGAATTTGACCGTGATGCAGCCATGCAACGTAAGTTGG
AAAAGATGGCTGATCAAGCTATGACCCAAATGTATAAACAGGCTAGATCTGAGGA
CAAGAGGGCAAAAGTTACTAGTGCTATGCAGACAATGCTTTTCACTATGCTTAGAA
AGTTGGATAATGATGCACTCAACAACATTATCAACAATGCAAGAGATGGTTGTGTT
CCCTTGAACATAATACCTCTTACAACAGCAGCCAAACTAATGGTTGTCATACCAGA
CTATAACACATATAAAAATACGTGTGATGGTACAACATTTACTTATGCATCAGCATT
GTGGGAAATCCAACAGGTTGTAGATGCAGATAGTAAAATTGTTCAACTTAGTGAAA
TTAGTATGGACAATTCACCTAATTTAGCATGGCCTCTTATTGTAACAGCTTTAAGG
GCCAATTCTGCTGTCAAATTACAGAATAATGAGCTTAGTCCTGTTGCACTACGACA
GATGTCTTGTGCTGCCGGTACTACACAAACTGCTTGCACTGATGACAATGCGTTA
GCTTACTACAACACAACAAAGGGAGGTAGGTTTGTACTTGCACTGTTATCCGATTT
ACAGGATTTGAAATGGGCTAGATTCCCTAAGAGTGATGGAACTGGTACTATCTATA
CAGAACTGGAACCACCTTGTAGGTTTGTTACAGACACACCTAAAGGTCCTAAAGT
GAAGTATTTATACTTTATTAAAGGATTAAACAACCTAAATAGAGGTATGGTACTTGG
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TAGTTTAGCTGCCACAGTACGTCTACAAGCTGGTAATGCAACAGAAGTGCCTGCC
AATTCAACTGTATTATCTTTCTGTGCTTTTGCTGTAGATGCTGCTAAAGCTTACAAA
GATTATCTAGCTAGTGGGGGACAACCAATCACTAATTGTGTTAAGATGTTGTGTAC
ACACACTGGTACTGGTCAGGCAATAACAGTTACACCGGAAGCCAATATGGATCAA
GAATCCTTTGGTGGTGCATCGTGTTGTCTGTACTGCCGTTGCCACATAGATCATCC
AAATCCTAAAGGATTTTGTGACTTAAAAGGTAAGTATGTACAAATACCTACAACTTG
TGCTAATGACCCTGTGGGTTTTACACTTAAAAACACAGTCTGTACCGTCTGCGGTA
TGTGGAAAGGTTATGGCTGTAGTTGTGATCAACTCCGCGAACCCATGCTTCAGTC
AGCTGATGCACAATCGTTTTTAAACGGGTTTGCGGTGTAAGTGCAGCCCGTCTTA
CACCGTGCGGCACAGGCACTAGTACTGATGTCGTATACAGGGCTTTTGACATCTA
CAATGATAAAGTAGCTGGTTTTGCTAAATTCCTAAAAACTAATTGTTGTCGCTTCCA
AGAAAAGGACGAAGATGACAATTTAATTGATTCTTACTTTGTAGTTAAGAGACACA
CTTTCTCTAACTACCAACATGAAGAAACAATTTATAATTTACTTAAGGATTGTCCAG
CTGTTGCTAAACATGACTTCTTTAAGTTTAGAATAGACGGTGACATGGTACCACAT
ATATCACGTCAACGTCTTACTAAATACACAATGGCAGACCTCGTCTATGCTTTAAG
GCATTTTGATGAAGGTAATTGTGACACATTAAAAGAAATACTTGTCACATACAATTG
TTGTGATGATGATTATTTCAATAAAAAGGACTGGTATGATTTTGTAGAAAACCCAGA
TATATTACGCGTATACGCCAACTTAGGTGAACGTGTACGCCAAGCTTTGTTAAAAA
CAGTACAATTCTGTGATGCCATGCGAAATGCTGGTATTGTTGGTGTACTGACATTA
GATAATCAAGATCTCAATGGTAACTGGTATGATTTCGGTGATTTCATACAAACCAC
GCCAGGTAGTGGAGTTCCTGTTGTAGATTCTTATTATTCATTGTTAATGCCTATATT
AACCTTGACCAGGGCTTTAACTGCAGAGTCACATGTTGACACTGACTTAACAAAGC
CTTACATTAAGTGGGATTTGTTAAAATATGACTTCACGGAAGAGAGGTTAAAACTC
TTTGACCGTTATTTTAAATATTGGGATCAGACATACCACCCAAATTGTGTTAACTGT
TTGGATGACAGATGCATTCTGCATTGTGCAAACTTTAATGTTTTATTCTCTACAGTG
TTCCCACTTACAAGTTTTGGACCACTAGTGAGAAAAATATTTGTTGATGGTGTTCC
ATTTGTAGTTTCAACTGGATACCACTTCAGAGAGCTAGGTGTTGTACATAATCAGG
ATGTAAACTTACATAGCTCTAGACTTAGTTTTAAGGAATTACTTGTGTATGCTGCTG
ACCCTGCTATGCACGCTGCTTCTGGTAATCTATTACTAGATAAACGCACTACGTGC
TTTTCAGTAGCTGCACTTACTAACAATGTTGCTTTTCAAACTGTCAAACCCGGTAAT
TTTAACAAAGACTTCTATGACTTTGCTGTGTCTAAGGGTTTCTTTAAGGAAGGAAG
TTCTGTTGAATTAAAACACTTCTTCTTTGCTCAGGATGGTAATGCTGCTATCAGCG
ATTATGACTACTATCGTTATAATCTACCAACAATGTGTGATATCAGACAACTACTAT
TTGTAGTTGAAGTTGTTGATAAGTACTTTGATTGTTACGATGGTGGCTGTATTAATG
CTAACCAAGTCATCGTCAACAACCTAGACAAATCAGCTGGTTTTCCATTTAATAAAT
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GGGGTAAGGCTAGACTTTATTATGATTCAATGAGTTATGAGGATCAAGATGCACTT
TTCGCATATACAAAACGTAATGTCATCCCTACTATAACTCAAATGAATCTTAAGTAT
GCCATTAGTGCAAAGAATAGAGCTCGCACCGTAGCTGGTGTCTCTATCTGTAGTA
CTATGACCAATAGACAGTTTCATCAAAAATTATTGAAATCAATAGCCGCCACTAGA
GGAGCTACTGTAGTAATTGGAACAAGCAAATTCTATGGTGGTTGGCACAACATGTT
AAAAACTGTTTATAGTGATGTAGAAAACCCTCACCTTATGGGTTGGGATTATCCTA
AATGTGATAGAGCCATGCCTAACATGCTTAGAATTATGGCCTCACTTGTTCTTGCT
CGCAAACATACAACGTGTTGTAGCTTGTCACACCGTTTCTATAGATTAGCTAATGA
GTGTGCTCAAGTATTGAGTGAAATGGTCATGTGTGGCGGTTCACTATATGTTAAAC
CAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGCCACAACTGCTTATGCTAATAGTGTTTTTAAC
ATTTGTCAAGCTGTCACGGCCAATGTTAATGCACTTTTATCTACTGATGGTAACAA
AATTGCCGATAAGTATGTCCGCAATTTACAACACAGACTTTATGAGTGTCTCTATA
GAAATAGAGATGTTGACACAGACTTTGTGAATGAGTTTTACGCATATTTGCGTAAA
CATTTCTCAATGATGATACTCTCTGACGATGCTGTTGTGTGTTTCAATAGCACTTAT
GCATCTCAAGGTCTAGTGGCTAGCATAAAGAACTTTAAGTCAGTTCTTTATTATCAA
AACAATGTTTTTATGTCTGAAGCAAAATGTTGGACTGAGACTGACCTTACTAAAGG
ACCTCATGAATTTTGCTCTCAACATACAATGCTAGTTAAACAGGGTGATGATTATGT
GTACCTTCCTTACCCAGATCCATCAAGAATCCTAGGGGCCGGCTGTTTTGTAGAT
GATATCGTAAAAACAGATGGTACACTTATGATTGAACGGTTCGTGTCTTTAGCTAT
AGATGCTTACCCACTTACTAAACATCCTAATCAGGAGTATGCTGATGTCTTTCATTT
GTACTTACAATACATAAGAAAGCTACATGATGAGTTAACAGGACACATGTTAGACA
TGTATTCTGTTATGCTTACTAATGATAACACTTCAAGGTATTGGGAACCTGAGTTTT
ATGAGGCTATGTACACACCGCATACAGTCTTACAGGCTGTTGGGGCTTGTGTTCT
TTGCAATTCACAGACTTCATTAAGATGTGGTGCTTGCATACGTAGACCATTCTTAT
GTTGTAAATGCTGTTACGACCATGTCATATCAACATCACATAAATTAGTCTTGTCTG
TTAATCCGTATGTTTGCAATGCTTCAGGTTGTGATGTCACAGATGTGACTCAACTT
TACTTAGGAGGTATGAGCTATTATTGTAAATCACATAAACCACCCATTAGTTTTCCA
TTGTGTGCTAATGGACAAGTTTTTGGTTTATATAAAAATACATGTGTTGGTAGCGAT
AATGTTACTGACTTTAATGCAATTGCAACATGTGACTGGACAAATGCTGGTGATTA
CATTTTAGCTAACACCTGTACTGAAAGACTCAAGCTTTTTGCAGCAGAAACGCTCA
AAGCTACTGAGGAGACATTTAAACTGTCTTATGGTATTGCTACTGTACGTGAAGTG
CTGTCTGACAGAGAATTACATCTTTCATGGGAAGTTGGTAAACCTAGACCACCACT
TAACCGAAATTATGTCTTTACTGGTTATCGTGTAACTAAAAACAGTAAAGTACAAAT
AGGAGAGTACACCTTTGAAAAAGGTGACTATGGTGATGCTGTTGTTTACCGAGGT
ACAACAACTTACAAATTAAATGTTGGTGATTATTTTGTGCTGACATCACATACAGTA
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ATGCCATTAAGTGCACCTACACTAGTGCCACAAGAGCACTATGTTAGAATTACTGG
CTTATACCCAACACTCAATATCTCAGATGAGTTTTCTAGCAATGTTGCAAATTATCA
AAAGGTTGGTATGCAAAAGTATTCTACACTCCAGGGACCACCTGGTACTGGTAAG
AGTCATTTTGCTATTGGCCTAGCTCTCTACTACCCTTCTGCTCGCATAGTGTATAC
AGCTTGCTCTCATGCCGCTGTTGATGCACTATGTGAGAAGGCATTAAAATATTTGC
CTATAGATAAATGTAGTAGAATTATACCTGCACGTGCTCGTGTAGAGTGTTTTGAT
AAATTCAAAGTGAATTCAACATTAGAACAGTATGTCTTTTGTACTGTAAATGCATTG
CCTGAGACGACAGCAGATATAGTTGTCTTTGATGAAATTTCAATGGCCACAAATTA
TGATTTGAGTGTTGTCAATGCCAGATTACGTGCTAAGCACTATGTGTACATTGGCG
ACCCTGCTCAATTACCTGCACCACGCACATTGCTAACTAAGGGCACACTAGAACC
AGAATATTTCAATTCAGTGTGTAGACTTATGAAAACTATAGGTCCAGACATGTTCCT
CGGAACTTGTCGGCGTTGTCCTGCTGAAATTGTTGACACTGTGAGTGCTTTGGTTT
ATGATAATAAGCTTAAAGCACATAAAGACAAATCAGCTCAATGCTTTAAAATGTTTT
ATAAGGGTGTTATCACGCATGATGTTTCATCTGCAATTAACAGGCCACAAATAGGC
GTGGTAAGAGAATTCCTTACACGTAACCCTGCTTGGAGAAAAGCTGTCTTTATTTC
ACCTTATAATTCACAGAATGCTGTAGCCTCAAAGATTTTGGGACTACCAACTCAAA
CTGTTGATTCATCACAGGGCTCAGAATATGACTATGTCATATTCACTCAAACCACT
GAAACAGCTCACTCTTGTAATGTAAACAGATTTAATGTTGCTATTACCAGAGCAAA
AGTAGGCATACTTTGCATAATGTCTGATAGAGACCTTTATGACAAGTTGCAATTTA
CAAGTCTTGAAATTCCACGTAGGAATGTGGCAACTTTACAAGCTGAAAATGTAACA
GGACTCTTTAAAGATTGTAGTAAGGTAATCACTGGGTTACATCCTACACAGGCACC
TACACACCTCAGTGTTGACACTAAATTCAAAACTGAAGGTTTATGTGTTGACATAC
CTGGCATACCTAAGGACATGACCTATAGAAGACTCATCTCTATGATGGGTTTTAAA
ATGAATTATCAAGTTAATGGTTACCCTAACATGTTTATCACCCGCGAAGAAGCTAT
AAGACATGTACGTGCATGGATTGGCTTCGATGTCGAGGGGTGTCATGCTACTAGA
GAAGCTGTTGGTACCAATTTACCTTTACAGCTAGGTTTTTCTACAGGTGTTAACCT
AGTTGCTGTACCTACAGGTTATGTTGATACACCTAATAATACAGATTTTTCCAGAGT
TAGTGCTAAACCACCGCCTGGAGATCAATTTAAACACCTCATACCACTTATGTACA
AAGGACTTCCTTGGAATGTAGTGCGTATAAAGATTGTACAAATGTTAAGTGACACA
CTTAAAAATCTCTCTGACAGAGTCGTATTTGTCTTATGGGCACATGGCTTTGAGTT
GACATCTATGAAGTATTTTGTGAAAATAGGACCTGAGCGCACCTGTTGTCTATGTG
ATAGACGTGCCACATGCTTTTCCACTGCTTCAGACACTTATGCCTGTTGGCATCAT
TCTATTGGATTTGATTACGTCTATAATCCGTTTATGATTGATGTTCAACAATGGGGT
TTTACAGGTAACCTACAAAGCAACCATGATCTGTATTGTCAAGTCCATGGTAATGC
ACATGTAGCTAGTTGTGATGCAATCATGACTAGGTGTCTAGCTGTCCACGAGTGC
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TTTGTTAAGCGTGTTGACTGGACTATTGAATATCCTATAATTGGTGATGAACTGAA
GATTAATGCGGCTTGTAGAAAGGTTCAACACATGGTTGTTAAAGCTGCATTATTAG
CAGACAAATTCCCAGTTCTTCACGACATTGGTAACCCTAAAGCTATTAAGTGTGTA
CCTCAAGCTGATGTAGAATGGAAGTTCTATGATGCACAGCCTTGTAGTGACAAAG
CTTATAAAATAGAAGAATTATTCTATTCTTATGCCACACATTCTGACAAATTCACAG
ATGGTGTATGCCTATTTTGGAATTGCAATGTCGATAGATATCCTGCTAATTCCATTG
TTTGTAGATTTGACACTAGAGTGCTATCTAACCTTAACTTGCCTGGTTGTGATGGT
GGCAGTTTGTATGTAAATAAACATGCATTCCACACACCAGCTTTTGATAAAAGTGC
TTTTGTTAATTTAAAACAATTACCATTTTTCTATTACTCTGACAGTCCATGTGAGTCT
CATGGAAAACAAGTAGTGTCAGATATAGATTATGTACCACTAAAGTCTGCTACGTG
TATAACACGTTGCAATTTAGGTGGTGCTGTCTGTAGACATCATGCTAATGAGTACA
GATTGTATCTCGATGCTTATAACATGATGATCTCAGCTGGCTTTAGCTTGTGGGTT
TACAAACAATTTGATACTTATAACCTCTGGAACACTTTTACAAGACTTCAGAGTTTA
GAAAATGTGGCTTTTAATGTTGTAAATAAGGGACACTTTGATGGACAACAGGGTGA
AGTACCAGTTTCTATCATTAATAACACTGTTTACACAAAAGTTGATGGTGTTGATGT
AGAATTGTTTGAAAATAAAACAACATTACCTGTTAATGTAGCATTTGAGCTTTGGGC
TAAGCGCAACATTAAACCAGTACCAGAGGTGAAAATACTCAATAATTTGGGTGTGG
ACATTGCTGCTAATACTGTGATCTGGGACTACAAAAGAGATGCTCCAGCACATATA
TCTACTATTGGTGTTTGTTCTATGACTGACATAGCCAAGAAACCAACTGAAACGAT
TTGTGCACCACTCACTGTCTTTTTTGATGGTAGAGTTGATGGTCAAGTAGACTTAT
TTAGAAATGCCCGTAATGGTGTTCTTATTACAGAAGGTAGTGTTAAAGGTTTACAA
CCATCTGTAGGTCCCAAACAAGCTAGTCTTAATGGAGTCACATTAATTGGAGAAGC
CGTAAAAACACAGTTCAATTATTATAAGAAAGTTGATGGTGTTGTCCAACAATTACC
TGAAACTTACTTTACTCAGAGTAGAAATTTACAAGAATTTAAACCCAGGAGTCAAAT
GGAAATTGATTTCTTAGAATTAGCTATGGATGAATTCATTGAACGGTATAAATTAGA
AGGCTATGCCTTCGAACATATCGTTTATGGAGATTTTAGTCATAGTCAGTTAGGTG
GTTTACATCTACTGATTGGACTAGCTAAACGTTTTAAGGAATCACCTTTTGAATTAG
AAGATTTTATTCCTATGGACAGTACAGTTAAAAACTATTTCATAACAGATGCGCAAA
CAGGTTCATCTAAGTGTGTGTGTTCTGTTATTGATTTATTACTTGATGATTTTGTTG
AAATAATAAAATCCCAAGATTTATCTGTAGTTTCTAAGGTTGTCAAAGTGACTATTG
ACTATACAGAAATTTCATTTATGCTTTGGTGTAAAGATGGCCATGTAGAAACATTTT
ACCCAAAATTACAATCTAGTCAAGCGTGGCAACCGGGTGTTGCTATGCCTAATCTT
TACAAAATGCAAAGAATGCTATTAGAAAAGTGTGACCTTCAAAATTATGGTGATAG
TGCAACATTACCTAAAGGCATAATGATGAATGTCGCAAAATATACTCAACTGTGTC
AATATTTAAACACATTAACATTAGCTGTACCCTATAATATGAGAGTTATACATTTTG
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GTGCTGGTTCTGATAAAGGAGTTGCACCAGGTACAGCTGTTTTAAGACAGTGGTT
GCCTACGGGTACGCTGCTTGTCGATTCAGATCTTAATGACTTTGTCTCTGATGCAG
ATTCAACTTTGATTGGTGATTGTGCAACTGTACATACAGCTAATAAATGGGATCTC
ATTATTAGTGATATGTACGACCCTAAGACTAAAAATGTTACAAAAGAAAATGACTCT
AAAGAGGGTTTTTTCACTTACATTTGTGGGTTTATACAACAAAAGCTAGCTCTTGG
AGGTTCCGTGGCTATAAAGATAACAGAACATTCTTGGAATGCTGATCTTTATAAGC
TCATGGGACACTTCGCATGGTGGACAGCCTTTGTTACTAATGTGAATGCGTCATCA
TCTGAAGCATTTTTAATTGGATGTAATTATCTTGGCAAACCACGCGAACAAATAGAT
GGTTATGTCATGCATGCAAATTACATATTTTGGAGGAATACAAATCCAATTCAGTTG
TCTTCCTATTCTTTATTTGACATGAGTAAATTTCCCCTTAAATTAAGGGGTACTGCT
GTTATGTCTTTAAAAGAAGGTCAAATCAATGATATGATTTTATCTCTTCTTAGTAAA
GGTAGACTTATAATTAGAGAAAACAACAGAGTTGTTATTTCTAGTGATGTTCTTGTT
AACAACTAAACGAACAATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTCTCTAGTCA
GTGTGTTAATCTTACAACCAGAACTCAATTACCCCCTGCATACACTAATTCTTTCAC
ACGTGGTGTTTATTACCCTGACAAAGTTTTCAGATCCTCAGTTTTACATTCAACTCA
GGACTTGTTCTTACCTTTCTTTTCCAATGTTACTTGGTTCCATGCTATACATGTCTC
TGGGACCAATGGTACTAAGAGGTTTGCTAACCCTGTCCTACCATTTAATGATGGTG
TTTATTTTGCTTCCACTGAGAAGTCTAACATAATAAGAGGCTGGATTTTTGGTACTA
CTTTAGATTCGAAGACCCAGTCCCTACTTATTGTTAATAACGCTACTAATGTTGTTA
TTAAAGTCTGTGAATTTCAATTTTGTAATGATCCATTTTTGGGTGTTTATTACCACAA
AAACAACAAAAGTTGGATGGAAAGTGAGTTCAGAGTTTATTCTAGTGCGAATAATT
GCACTTTTGAATATGTCTCTCAGCCTTTTCTTATGGACCTTGAAGGAAAACAGGGT
AATTTCAAAAATCTTAGGGAATTTGTGTTTAAGAATATTGATGGTTATTTTAAAATAT
ATTCTAAGCACACGCCTATTAATTTAGTGCGTGGTCTCCCTCAGGGTTTTTCGGCT
TTAGAACCATTGGTAGATTTGCCAATAGGTATTAACATCACTAGGTTTCAAANNNN
NNCTTTACATAGAAGTTATTTGACTCCTGGTGATTCTTCTTCAGGTTGGACAGCTG
GTGCTGCAGCTTATTATGTGGGTTATCTTCAACCTAGGACTTTTCTATTAAAATATA
ATGAAAATGGAACCATTACAGATGCTGTAGACTGTGCACTTGACCCTCTCTCAGAA
ACAAAGTGTACGTTGAAATCCTTCACTGTAGAAAAAGGAATCTATCAAACTTCTAA
CTTTAGAGTCCAACCAACAGAATCTATTGTTAGATTTCCTAATATTACAAACTTGTG
CCCTTTTGGTGAAGTTTTTAACGCCACCAGATTTGCATCTGTTTATGCTTGGAACA
GGAAGAGAATCAGCAACTGTGTTGCTGATTATTCTGTCCTATATAATTCCGCATCA
TTTTCCACTTTTAAGTGTTATGGAGTGTCTCCTACTAAATTAAATGATCTCTGCTTT
ACTAATGTCTATGCAGATTCATTTGTAATTAGAGGTGATGAAGTCAGACAAATCGC
TCCAGGGCAAACTGGAAATATTGCTGATTATAATTATAAATTACCAGATGATTTTAC
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AGGCTGCGTTATAGCTTGGAATTCTAACAATCTTGATTCTAAGGTTGGTGGTAATT
ATAATTACCTGTATAGATTGTTTAGGAAGTCTAATCTCAAACCTTTTGAGAGAGATA
TTTCAACTGAAATCTATCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGTTAAAGGTTTT
AATTGTTACTTTCCTTTACAATCATATGGTTTCCAACCCACTTATGGTGTTGGTTAC
CAACCATACAGAGTAGTAGTACTTTCTTTTGAACTTCTACATGCACCAGCAACTGT
TTGTGGACCTAAAAAGTCTACTAATTTGGTTAAAAACAAATGTGTCAATTTCAACTT
CAATGGTTTAACAGGCACAGGTGTTCTTACTGAGTCTAACAAAAAGTTTCTGCCTT
TCCAACAATTTGGCAGAGACATTGCTGACACTACTGATGCTGTCCGTGATCCACA
GACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGGTGGTGTCAGTGTTATAA
CACCAGGAACAAATACTTCTAACCAGGTTGCTGTTCTTTATCAGGGTGTTAACTGC
ACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTACTTGGCGTGTTTA
TTCTACAGGTTCTAATGTTTTTCAAACACGTGCAGGCTGTTTAATAGGGGCTGAAC
ATGTCAACAACTCATATGAGTGTGACATACCCATTGGTGCAGGTATATGCGCTAGT
TATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGCGGGCACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCA
TCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGTAGAAAATTCAGTTGCTTACTCTAATAACT
CTATTGCCATACCCACAAATTTTACTATTAGTGTTACCACAGAAATTCTACCAGTGT
CTATGACCAAGACATCAGTAGATTGTACAATGTACATTTGTGGTGATTCAACTGAA
TGCAGCAATCTTTTGTTGCAATATGGCAGTTTTTGTACACAATTAAACCGTGCTTTA
ACTGGAATAGCTGTTGAACAAGACAAAAACACCCAAGAAGTTTTTGCACAAGTCAA
ACAAATTTACAAAACACCACCAATTAAAGATTTTGGTGGTTTTAATTTTTCACAAATA
TTACCAGATCCATCAAAACCAAGCAAGAGGTCATTTATTGAAGATCTACTTTTCAAC
AAAGTGACACTTGCAGATGCTGGCTTCATCAAACAATATGGTGATTGCCTTGGTGA
TATTGCTGCTAGAGACCTCATTTGTGCACAAAAGTTTAACGGCCTTACTGTTTTGC
CACCTTTGCTCACAGATGAAATGATTGCTCAATACACTTCTGCACTGTTAGCGGGT
ACAATCACTTCTGGTTGGACCTTTGGTGCAGGTGCTGCATTACAAATACCATTTGC
TATGCAAATGGCTTATAGGTTTAATGGTATTGGAGTTACACAGAATGTTCTCTATGA
GAACCAAAAATTGATTGCCAACCAATTTAATAGTGCTATTGGCAAAATTCAAGACT
CACTTTCTTCCACAGCAAGTGCACTTGGAAAACTTCAAGATGTGGTCAACCAAAAT
GCACAAGCTTTAAACACGCTTGTTAAACAACTTAGCTCCAATTTTGGTGCAATTTCA
AGTGTTTTAAATGATATCCTTTCACGTCTTGACAAAGTTGAGGCTGAAGTGCAAAT
TGATAGGTTGATCACAGGCAGACTTCAAAGTTTGCAGACATATGTGACTCAACAAT
TAATTAGAGCTGCAGAAATCAGAGCTTCTGCTAATCTTGCTGCTACTAAAATGTCA
GAGTGTGTACTTGGACAATCAAAAAGAGTTGATTTTTGTGGAAAGGGCTATCATCT
TATGTCCTTCCCTCAGTCAGCACCTCATGGTGTAGTCTTCTTGCATGTGACTTATG
TCCCTGCACAAGAAAAGAACTTCACAACTGCTCCTGCCATTTGTCATGATGGAAAA
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GCACACTTTCCTCGTGAAGGTGTCTTTGTTTCAAATGGCACACACTGGTTTGTAAC
ACAAAGGAATTTTTATGAACCACAAATCATTACTACAGACAACACATTTGTGTCTGG
TAACTGTGATGTTGTAATAGGAATTGTCAACAACACAGTTTATGATCCTTTGCAACC
TGAATTAGACTCATTCAAGGAGGAGTTAGATAAATATTTTAAGAATCATACATCACC
AGATGTTGATTTAGGTGACATCTCTGGCATTAATGCTTCAGTTGTAAACATTCAAAA
AGAAATTGACCGCCTCAATGAGGTTGCCAAGAATTTAAATGAATCTCTCATCGATC
TCCAAGAACTTGGAAAGTATGAGCAGTATATAAAATGGCCATGGTACATTTGGCTA
GGTTTTATAGCTGGCTTGATTGCCATAGTAATGGTGACAATTATGCTTTGCTGTAT
GACCAGTTGCTGTAGTTGTCTCAAGGGCTGTTGTTCTTGTGGATCCTGCTGCAAAT
TTGATGAAGACGACTCTGAGCCAGTGCTCAAAGGAGTCAAATTACATTACACATAA
ACGAACTTATGGATTTGTTTATGAGAATCTTCACAATTGGAACTGTAACTTTGAAGC
AAGGTGAAATCAAGGATGCTACTCCTTCAGATTTTGTTCGCGCTACTGCAACGATA
CCGATACAAGCCTCACTCCCTTTCGGATGGCTTATTGTTGGCGTTGCACTTCTTGC
TGTTTTTCATAGCGCTTCCAAAATCATAACCCTCAAAAAGAGATGGCAACTAGCAC
TCTCCAAGGGTGTTCACTTTGTTTGCAACTTGCTGTTGTTGTTTGTAACAGTTTACT
CACACCTTTTGCTCGTTGCTGCTGGCCTTGAAGCCCCTTTTCTCTATCTTTATGCT
TTAGTCTACTTCTTGCAGAGTATAAACTTTGTAAGAATAATAATGAGGCTTTGGCTT
TGCTGGAAATGCCGTTCCAAAAACCCATTACTTTATGATGCCAACTATTTTCTTTGC
TGGCATACTAATTGTTACGACTATTGTATACCTTACAATAGTGTAACTTCTTCAATT
GTCATTACTTTAGGTGATGGCACAACAAGTCCTATTTCTGAACATGACTACCAGAT
TGGTGGTTATACTGAAAAATGGGAATCTGGAGTAAAAGACTGTGTTGTATTACACA
GTTACTTCACTTCAGACTATTACCAGCTGTACTCAACTCAATTGAGTACAGACACT
GGTGTTGAACATGTTACCTTCTTCATCTACAATAAAATTGTTGATGAGCCTGAAGA
ACATGTCCAAATTCACACAATCGACGGTTCATCCGGAGTTGTTAATCCAGTAATGG
AACCAATTTATGATGAACCGACGACGACTACTAGCGTGCCTTTGTAAGCACAAGCT
GATGAGTACGAACTTATGTACTCATTCGTTTCGGAAGAGACAGGTACGTTAATAGT
TAATAGCGTACTTCTTTTTCTTGCTTTCGTGGTATTCTTGCTAGTTACACTAGCCAT
CCTTACTGCGCTTCGATTGTGTGCGTACTGCTGCAATATTGTTAACGTGAGTCTTG
TAAAACCTTCTTTTTACGTTTACTCTCGTGTTAAAAATCTGAATTCTTCTAGAGTTCT
TGATCTTCTGGTCTAAACGAACTAAATATTATATTAGTTTTTCTGTTTGGAACTTTAA
TTTTAGCCATGGCAGATTCCAACGGTACTATTACCGTTGAAGAGCTTAAAAAGCTC
CTTGAACAATGGAACCTAGTAATAGGTTTCCTATTCCTTACATGGATTTGTCTTCTA
CAATTTGCCTATGCCAACAGGAATAGGTTTTTGTATATAATTAAGTTAATTTTCCTC
TGGCTGTTATGGCCAGTAACTTTAGCTTGTTTTGTGCTTGCTGCTGTTTACAGAAT
AAATTGGATCACCGGTGGAATTGCTATCGCAATGGCTTGTCTTGTAGGCTTGATGT
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GGCTCAGCTACTTCATTGCTTCTTTCAGACTGTTTGCGCGTACGCGTTCCATGTGG
TCATTCAATCCAGAAACTAACATTCTTCTCAACGTGCCACTCCATGGCACTATTCT
GACCAGACCGCTTCTAGAAAGTGAACTCGTAATCGGAGCTGTGATCCTTCGTGGA
CATCTTCGTATTGCTGGACACCATCTAGGACGCTGTGACATCAAGGACCTGCCTA
AAGAAATCACTGTTGCTACATCACGAACGCTTTCTTATTACAAATTGGGAGCTTCG
CAGCGTGTAGCAGGTGACTCAGGTTTTGCTGCATACAGTCGCTACAGGATTGGCA
ACTATAAATTAAACACAGACCATTCCAGTAGCAGTGACAATATTGCTTTGCTTGTAC
AGTAAGCGACAACAGATGTTTCATCTCGTTGACTTTCAGGTTACTATAGCAGAGAT
ATTACTAATTATTATGAGGACTTTTAAAGTTTCCATTTGGAATCTTGATTACATCATA
AACCTCATAATTAAAAATTTATCTAAGTCACTAACTGAGAATAAATATTCTCAATTAG
ATGAAGAGCAACCAATGGAGATTGATTAAACGAACATGAAAATTATTCTTTTCTTG
GCACTGATAACACTCGCTACTTGTGAGCTTTATCACTACCAAGAGTGTGTTAGAGG
TACAACAGTACTTTTAAAAGAACCTTGCTCTTCTGGAACATACGAGGGCAATTCAC
CATTTCATCCTCTAGCTGATAACAAATTTGCACTGACTTGCTTTAGCACTCAATTTG
CTTTTGCTTGTCCTGACGGCGTAAAACACGTCTATCAGTTACGTGCCAGATCAGTT
TCACCTAAACTGTTCATCAGACAAGAGGAAGTTCAAGAACTTTACTCTCCAATTTTT
CTTATTGTTGCGGCAATAGTGTTTATAACACTTTGCTTCACACTCAAAAGAAAGACA
GAATGATTGAACTTTCATTAATTGACTTCTATTTGTGCTTTTTAGCCTTTCTGCTATT
CCTTGTTTTAATTATGCTTATTATCTTTTGGTTCTCACTTGAACTGCAAGATCATAAT
GAAACTTGTCACGCCTAAACGAACATGAAATTTCTTGTTTTCTTAGGAATCATCACA
ACTGTAGCTGCATTTCACCAAGAATGTAGTTTACAGTCATGTACTCAACATCAACC
ATATGTAGTTGATGACCCGTGTCCTATTCACTTCTATTCTAAATGGTATATTAGAGT
AGGAGCTAGAAAATCAGCACCTTTAATTGAATTGTGCGTGGATGAGGCTGGTTCT
AAATCACCCATTCAGTACATCGATATCGGTAATTATACAGTTTCCTGTTTACCTTTT
ACAATTAATTGCCAGGAACCTAAATTGGGTAGTCTTGTAGTGCGTTGTTCGTTCTA
TGAAGACTTTTTAGAGTATCATGACGTTCGTGTTGTTTTAGATTTTATCTAAACGAA
CAAACTAAAATGTCTGATAATGGACCCCAAAATCAGCGAAATGCACCCCGCATTAC
GTTTGGTGGACCCTCAGATTCAACTGGCAGTAACCAGAATGGAGAACGCAGTGG
GGCGCGATCAAAACAACGTCGGCCCCAAGGTTTACCCAATAATACTGCGTCTTGG
TTCACCGCTCTCACTCAACATGGCAAGGAAGACCTTAAATTCCCTCGAGGACAAG
GCGTTCCAATTAACACCAATAGCAGTCCAGATGACCAAATTGGCTACTACCGAAG
AGCTACCAGACGAATTCGTGGTGGTGACGGTAAAATGAAAGATCTCAGTCCAAGA
TGGTATTTCTACTACCTAGGAACTGGGCCAGAAGCTGGACTTCCCTATGGTGCTA
ACAAAGACGGCATCATATGGGTTGCAACTGAGGGAGCCTTGAATACACCAAAAGA
TCACATTGGCACCCGCAATCCTGCTAACAATGCTGCAATCGTGCTACAACTTCCTC
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AAGGAACAACATTGCCAAAAGGCTTCTACGCAGAAGGGAGCAGAGGCGGCAGTC
AAGCCTCTTCTCGTTCCTCATCACGTAGTCGCAACAGTTCAAGAAATTCAACTCCA
GGCAGCAGTAGGGGAATTTCTCCTGCTAGAATGGCTGGCAATGGCGGTGATGCT
GCTCTTGCTTTGCTGCTGCTTGACAGATTGAACCAGCTTGAGAGCAAAATGTCTG
GTAAAGGCCAACAACAACAAGGCCAAACTGTCACTAAGAAATCTGCTGCTGAGGC
TTCTAAGAAGCCTCGGCAAAAACGTACTGCCACTAAAGCATACAATGTAACACAAG
CTTTCGGCAGACGTGGTCCAGAACAAACCCAAGGAAATTTTGGGGACCAGGAACT
AATCAGACAAGGAACTGATTACAAACATTGGCCGCAAATTGCACAATTTGCCCCCA
GCGCTTCAGCGTTCTTCGGAATGTCGCGCATTGGCATGGAAGTCACACCTTCGGG
AACGTGGTTGACCTACACAGGTGCCATCAAATTGGATGACAAAGATCCAAATTTCA
AAGATCAAGTCATTTTGCTGAATAAGCATATTGACGCATACAAAACATTCCCACCA
ACAGAGCCTAAAAAGGACAAAAAGAAGAAGGCTGATGAAACTCAAGCCTTACCGC
AGAGACAGAAGAAACAGCAAACTGTGACTCTTCTTCCTGCTGCAGATTTGGATGAT
TTCTCCAAACAATTGCAACAATCCATGAGCAGTGCTGACTCAACTCAGGCCTAAAC
TCATGCAGACCACACAAGGCAGATGGGCTATATAAACGTTTTCGCTTTTCCGTTTA
CGATATATAGTCTACTCTTGTGCAGAATGAATTCTCGTAACTACATAGCACAAGTA
GATGTAGTTAACTTTAATCTCACATAGCAATCTTTAATCAGTGTGTAACATTAGGGA
GGACTTGAAAGAGCCACCACATTTTCACCGAGGCCACGCGGAGTACGATCGAGT
GTACAGTGAACAATGCTAGGGAGAGCTGCCTATATGGAAGAGCCCTAATGTGTAA
AATTAATTTTAGTAGTGCTATCCCCATGNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
NNAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

SEQ ID NO: 19

>SA P2 gp02 glicoproteina de superficie, del acceso al genoma SA_P2_t0.9 g20
MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPF
FSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFANPVLPFNDGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSL
LIVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQP
FLMDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRGLPQGFSALEPLVDLPIGIN
ITRFQXXXLHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCAL
DPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYA
WNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVROQI
APGQTGNIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDI
STEIYQAGSTPCNGVKGFNCYFPLQSYGFQPTYGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVC
GPKKSTNLVKNKCVNFENFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQTL
EILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGS
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NVFQTRAGCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSIIAYTMSL
GVENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECSNLLLQYGSF
CTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFI
EDLLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALL
AGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQD
SLSSTASALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDR
LITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFP
QSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFY
EPQIITTDNTFVSGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDIS
GINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWYIWLGFIAGLIAIVMVT
IMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT

SEQ ID NO: 20

>MW520923.1 Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 aislado SARS-CoV-
2/humano/USA/MN-MDH-2399/2021, genoma completo, ejemplo del linaje brasilefio
P1.
CAACTTTCGATCTCTTGTAGATCTGTTCTCTAAACGAACTTTAAAATCTGTGTGGCT
GTCACTCGGCTGCATGCTTAGTGCACTCACGCAGTATAATTAATAACTAATTACTG
TCGTTGACAGGACACGAGTAACTCGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCG
TCCGTGTTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGGTTTTGTCCGGGTGTGACCGAAA
GGTAAGATGGAGAGCCTTGTCCCTGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCA
GTTTGCCTGTTTTACAGGTTCGCGACGTGCTCGTACGTGGCTTTGGAGACTCCGT
GGAGGAGGTCTTATCAGAGGCACGTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGGCTTA
GTAGAAGTTGAAAAAGGCGTTTTGCCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAA
ACGTTCGGATGCTCGAACTGCACCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCA
GAACTCGAAGGCATTCAGTACGGTCGTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCC
CTCATGTGGGCGAAATACCAGTGGCTTACCGCAAGGTTCTTCTTCGTAAGAACGG
TAATAAAGGAGCTGGTGGCCATAGTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTA
GGCGACGAGCTTGGCACTGATCCTTATGAAGACTTTCAAGAAAACTGGAACACTA
AACATAGCAGTGGTGTTACCCGTGAACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATA
CACTCGCTATGTCGATAACAACTTCTGTGGCCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGC
ATTAAAGACCTTCTAGCACGTGCTGGTAAAGCTTCATGCACTTTGTCCGAACAACT
GGACTTTATTGACACTAAGAGGGGTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAA
ATTGCTTGGTACACGGAACGTTCTGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGA
AATTAAATTGGCAAAGAAATTTGACACCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATT
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TCCCTTAAATTCCATAATCAAGACTATTCAACCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTG
ATGGCTTTATGGGTAGAATTCGATCTGTCTATCCAGTTGCGTCACCAAATGAATGC
AACCAAATGTGCCTTTCAACTCTCATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATG
GCAGACGGGCGATTTTGTTAAAGCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTG
ACTAAAGAAGGTGCCACTACTTGTGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAAT
TTATTGTCCAGCATGTCACAATTCAGAAGTAGGACCTGAGCATAGTCTTGCCGAAT
ACCATAATGAATCTGGCTTGAAAACCATTCTTCGTAAGGGTGGTCGCACTATTGCC
TTTGGAGGCTGTGTGTTCTCTTATGTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGT
TCCACGTGCTAGCGCTAACATAGGTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGT
TCCGAAGGTCTTAATGACAACCTTCTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACAT
CAATATTGTTGGTGACTTTAAACTTAATGAAGAGATCGCCATTATTTTGGCATCTTT
TTCTGCTTCCACAAGTGCTTTTGTGGAAACTGTGAAAGGTTTGGATTATAAAGCAT
TCAAACAAATTGTTGAATCCTGTGGTAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAA
AAGGTGCCTGGAATATTGGTGAACAGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTT
GCATCAGAGGCTGCTCGTGTTGTACGATCAATTTTCTCCCGCACTCTTGAAACTGC
TCAAAATTCTGTGCGTGTTTTACAGAAGGCCGCTATAACAATACTAGATGGAATTT
CACAGTATTCACTGAGACTCATTGATGCTATGATGTTCACATCTGATTTGGCTACT
AACAATCTAGTTGTAATGGCCTACATTACAGGTGGTGTTGTTCAGTTGACTTCGCA
GTGGCTAACTAACATCTTTGGCACTGTTTATGAAAAACTCAAACCCGTCCTTGATT
GGCTTGAAGAGAAGTTTAAGGAAGGTGTAGAGTTTCTTAGAGACGGTTGGGAAAT
TGTTAAATTTATCTCAACCTGTGCTTGTGAAATTGTCGGTGGACAAATTGTCACCT
GTGCAAAGGAAATTAAGGAGAGTGTTCAGACATTCTTTAAGCTTGTAAATAAATTTT
TGGCTTTGTGTGCTGACTCTATCATTATTGGTGGAGCTAAACTTAAAGCCTTGAAT
TTAGGTGAAACATTTGTCACGCACTCAAAGGGATTGTACAGAAAGTGTGTTAAATC
CAGAGAAGAAACTGGCCTACTCATGCCTCTAAAAGCCCCAAAAGAAATTATCTTCT
TAGAGGGAGAAACACTTCCCACAGAAGTGTTAACAGAGGAAGTTGTCTTGAAAAC
TGGTGATTTACAACCATTAGAACAACCTACTAGTGAAGCTGTTGAAGCTCCATTGG
TTGGTACACCAGTTTGTATTAACGGGCTTATGTTGCTCGAAATCAAAGACACAGAA
AAGTACTGTGCCCTTGCACCTAATATGATGGTAACAAACAATACCTTCACACTCAA
AGGCGGTGCACCAACAAAGGTTACTTTTGGTGATGATACTGTGATAGAAGTGCAA
GGTTACAAGAGTGTGAATATCACTTTTGAACTTGATGAAAGGATTGATAAAGTACT
TAATGAGAAGTGCTCTGCCTATACAGTTGAACTCGGTACAGAAGTAAATGAGTTCG
CCTGTGTTGTGGCAGATGCTGTCATAAAAACTTTGCAACCAGTATCTGAATTACTT
ACACCACTGGGCATTGATTTAGATGAGTGGAGTATGGCTACATACTACTTATTTGA
TGAGTCTGGTGAGTTTAAATTGGCTTCACATATGTATTGTTCTTTTTACCCTCCAGA

182



TGAGGATGAAGAAGAAGGTGATTGTGAAGAAGAAGAGTTTGAGCCATCAACTCAA
TATGAGTATGGTACTGAAGATGATTACCAAGGTAAACCTTTGGAATTTGGTGCCAC
TTCTGCTGCTCTTCAACCTGAAGAAGAGCAAGAAGAAGATTGGTTAGATGATGATA
GTCAACAAACTGTTGGTCAACAAGACGGCAGTGAGGACAATCAGACAACTACTAT
TCAAACAATTGTTGAGGTTCAACCTCAATTAGAGATGGAACTTACACCAGTTGTTC
AGACTATTGAAGTGAATAGTTTTAGTGGTTATTTAAAACTTACTGACAATGTATACA
TTAAAAATGCAGACATTGTGGAAGAAGCTAAAAAGGTAAAACCAACAGTGGTTGTT
AATGCAGCCAATGTTTACCTTAAACATGGAGGAGGTGTTGCAGGAGCCTTAAATAA
GGCTACTAACAATGCCATGCAAGTTGAATCTGATGATTACATAGCTACTAATGGAC
CACTTAAAGTGGGTGGTAGTTGTGTTTTAAGCGGACACAATCTTGCTAAACACTGT
CTTCATGTTGTCGGCCCAAATGTTAACAAAGGTGAAGACATTCAACTTCTTAAGAG
TGCTTATGAAAATTTTAATCAGCACGAAGTTCTACTTGCACCATTATTATCAGCTGG
TATTTTTGGTGCTGACCCTATACATTCTTTAAGAGTTTGTGTAGATACTGTTCGCAC
AAATGTCTACTTAGCTGTCTTTGATAAAAATCTCTATGACAAACTTGTTTTAAGCTTT
TTGGAAATGAAGAGTGAAAAGCAAGTTGAACAAAAGATCGCTGAGATTCCTAAAGA
GGAAGTTAAGCCATTTATAACTGAAAGTAAACCTTCAGTTGAACAGAGAAAACAAG
ATGATAAGAAAATCAAAGCTTGTGTTGAAGAAGTTACAACAACTCTGGAAGAAACT
AAGTTCCTCACAGAAAACTTGTTACTTTATATTGACATTAATGGCAATCTTCATCCA
GATTCTGCCACTCTTGTTAGTGACATTGACATCACTTTCTTAAAGAAAGATGCTCC
ATATATAGTGGGTGATGTTGTTCAAGAGGGTGTTTTAACTGCTGTGGTTATACCTA
CTAAAAAGGCTGGTGGCACTACTGAAATGCTAGCGAAAGCTTTGAGAAAAGTGCC
AACAGACAATTATATAACCACTTACCCGGGTCAGGGTTTAAATGGTTACACTGTAG
AGGAGGCAAAGACAGTGCTTAAAAAGTGTAAAAGTGCCTTTTACATTCTACCATCT
ATTATCTCTAATGAGAAGCAAGAAATTCTTGGAACTGTTTCTTGGAATTTGCGAGA
AATGCTTGCACATGCAGAAGAAACACGCAAATTAATGCCTGTCTGTGTGGAAACTA
AAGCCATAGTTTCAACTATACAGCGTAAATATAAGGGTATTAAAATACAAGAGGGT
GTGGTTGATTATGGTGCTAGATTTTACTTTTACACCAGTAAAACAACTGTAGCGTC
ACTTATCAACACACTTAACGATCTAAATGAAACTCTTGTTACAATGCCACTTGGCTA
TGTAACACATGGCTTAAATTTGGAAGAAGCTGCTCGGTATATGAGATCTCTCAAAG
TGCCAGCTACAGTTTCTGTTTCTTCACCTGATGCTGTTACAGCGTATAATGGTTAT
CTTACTTCTTCTTCTAAAACACCTGAAGAACATTTTATTGAAACCATCTCACTTGCT
GGTTCCTATAAAGATTGGTCCTATTCTGGACAATCTACACAACTAGGTATAGAATTT
CTTAAGAGAGGTGATAAAAGTGTATATTACACTAGTAATCCTACCACATTCCACCT
AGATGGTGAAGTTATCACCTTTGACAATCTTAAGACACTTCTTTCTTTGAGAGAAGT
GAGGACTATTAAGGTGTTTACAACAGTAGACAACATTAACCTCCACACGCAAGTTG
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TGGACATGTCAATGACATATGGACAACAGTTTGGTCCAACTTATTTGGATGGAGCT
GATGTTACTAAAATAAAACCTCATAATTCACATGAAGGTAAAACATTTTATGTTTTA
CCTAATGATGACACTCTACGTGTTGAGGCTTTTGAGTACTACCACACAACTGATCC
TAGTTTTCTGGGTAGGTACATGTCAGCATTAAATCACACTAAAAAGTGGAAATACC
CACAAGTTAATGGTTTAACTTCTATTAAATGGGCAGATAACAACTGTTATCTTGCCA
CTGCATTGTTAACACTCCAACAAATAGAGTTGAAGTTTAATCCACCTGCTCTACAA
GATGCTTATTACAGAGCAAGGGCTGGTGAAGCTGCTAACTTTTGTGCACTTATCTT
AGCCTACTGTAATAAGACAGTAGGTGAGTTAGGTGATGTTAGAGAAACAATGAGTT
ACTTGTTTCAACATGCCAATTTAGATTCTTGCAAAAGAGTCTTGAACGTGGTGTGT
AAAACTTGTGGACAACAGCAGACAACCCTTAAGGGTGTAGAAGCTGTTATGTACAT
GGGCACACTTTCTTATGAACAATTTAAGAAAGGTGTTCAGATACCTTGTACGTGTG
GTAAACAAGCTACACAATATCTAGTACAACAGGAGTCACCTTTTGTTATGATGTCA
GCACCACCTGCTCAGTATGAACTTAAGCATGGTACATTTACTTGTGCTAGTGAGTA
CACTGGTAATTACCAGTGTGGTCACTATAAACATATAACTTCTAAAGAAACTTTGTA
TTGCATAGACGGTGCTTTACTTACAAAGTCCTCAGAATACAAAGGTCCTATTACGG
ATGTTTTCTACAAAGAAAACAGTTACACAACAACCATAAAACCAGTTACTTATAAAT
TGGATGGTGTTGTTTGTACAGAAATTGACCCTAAGTTGGACAATTATTATAAGAAA
GACAATTCTTATTTCACAGAGCAACCAATTGATCTTGTACCAAACCAACCATATCCA
AACGCAAGCTTCGATAATTTTAAGTTTGTATGTGATAATATCAAATTTGCTGATGAT
TTAAACCAGTTAACTGGTTATAAGAAACCTGCTTCAAGAGAGCTTAAAGTTACATTT
TTCCCTGACTTAAATGGTGATGTGGTGGCTATTGATTATAAACACTACACACCCTC
TTTTAAGAAAGGAGCTAAATTGTTACATAAACCTATTGTTTGGCATGTTAACAATGC
AACTAATAAAGCCACGTATAAACCAAATACCTGGTGTATACGTTGTCTTTGGAGCA
CAAAACCGGTTGAAACATCAAATTCGTTTGATGTACTGAAGTCAGAGGACGCGCA
GGGAATGGATAATCTTGCCTGCGAAGATCTAAAACCAGTCTCTGAAGAAGTAGTG
GAAAATCCTACCATACAGAAAGACGTTCTTGAGTGTAATGTGAAAACTACCGAAGT
TGTAGGAGACATTATACTTAAACCAGCAAATAATAGTTTAAAAATTACAGAAGAGGT
TGGCCACACAGATCTAATGGCTGCTTATGTAGACAATTCTAGTCTTACTATTAAGA
AACCTAATGAATTATCTAGAGTGTTAGGTTTGAAAACCCTTGCTACTCATGGTTTAG
CTGCTGTTAATAGTGTCCCTTGGGATACTATAGCTAATTATGCTAAGCCTTTTCTTA
ACAAAGTTGTTAGTACAACTACTAACATAGTTACACGGTGTTTAAACCGTGTTTGTA
CTAATTATATGCCTTATTTCTTTACTTTATTGCTACAATTGTGTACTTTTACTAGAAG
TACAAATTCTAGAATTAAAGCATCTATGCCGACTACTATAGCAAAGAATACTGTTAA
GAGTGTCGGTAAATTTTGTCTAGAGGCTTCATTTAATTATTTGAAGTCACCTAATTT
TTCTAAACTGATAAATATTATAATTTGGTTTTTACTATTAAGTGTTTGCCTAGGTTCT
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TTAATCTACTCAACCGCTGCTTTAGGTGTTTTAATGTCTAATTTAGGCATGCCTTCT
TACTGTACTGGTTACAGAGAAGGCTATTTGAACTCTACTAATGTCACTATTGCAAC
CTACTGTACTGGTTCTATACCTTGTAGTGTTTGTCTTAGTGGTTTAGATTCTTTAGA
CACCTATCCTTCTTTAGAAACTATACAAATTACCATTTCATCTTTTAAATGGGATTTA
ACTGCTTTTGGCTTAGTTGCAGAGTGGTTTTTGGCATATATTCTTTTCACTAGGTTT
TTCTATGTACTTGGATTGGCTGCAATCATGCAATTGTTTTTCAGCTATTTTGCAGTA
CATTTTATTAGTAATTCTTGGCTTATGTGGTTAATAATTAATCTTGTACAAATGGCC
CCGATTTCAGCTATGGTTAGAATGTACATCTTCTTTGCATCATTTTATTATGTATGG
AAAAGTTATGTGCATGTTGTAGACGGTTGTAATTCATCAACTTGTATGATGTGTTAC
AAACGTAATAGAGCAACAAGAGTCGAATGTACAACTATTGTTAATGGTGTTAGAAG
GTCCTTTTATGTCTATGCTAATGGAGGTAAAGGCTTTTGCAAACTACACAATTGGA
ATTGTGTTAATTGTGATACATTCTGTGCTGGTAGTACATTTATTAGTGATGAAGTTG
CGAGAGACTTGTCACTACAGTTTAAAAGACCAATAAATCCTACTGACCAGTCTTCT
TACATCGTTGATAGTGTTACAGTGAAGAATGGTTCCATCCATCTTTACTTTGATAAA
GCTGGTCAAAAGACTTATGAAAGACATTCTCTCTCTCATTTTGTTAACTTAGACAAC
CTGAGAGCTAATAACACTAAAGGTTCATTGCCTATTAATGTTATAGTTTTTGATGGT
AAATCAAAATGTGAAGAATCATCTGCAAAATCAGCGTCTGTTTACTACAGTCAGCT
TATGTGTCAACCTATACTGTTACTAGATCAGGCATTAGTGTCTGATGTTGGTGATA
GTGCGGAAGTTGCAGTTAAAATGTTTGATGCTTACGTTAATACGTTTTCATCAACTT
TTAACGTACCAATGGAAAAACTCAAAACACTAGTTGCAACTGCAGAAGCTGAACTT
GCAAAGAATGTGTCCTTAGACAATGTCTTATCTACTTTTATTTCAGCAGCTCGGCA
AGGGTTTGTTGATTCAGATGTAGAAACTAAAGATGTTGTTGAATGTCTTAAATTGTC
ACATCAATCTGACATAGAAGTTACTGGCGATAGTTGTAATAACTATATGCTCACCT
ATAACAAAGTTGAAAACATGACACCCCGTGACCTTGGTGCTTGTATTGACTGTAGT
GCGCGTCATATTAATGCGCAGGTAGCAAAAAGTCACAACATTGCTTTGATATGGAA
CGTTAAAGATTTCATGTCATTGTCTGAACAACTACGAAAACAAATACGTAGTGCTG
CTAAAAAGAATAACTTACCTTTTAAGTTGACATGTGCAACTACTAGACAAGTTGTTA
ATGTTGTAACAACAAAGATAGCACTTAAGGGTGGTAAAATTGTTAATAATTGGTTG
AAGCAGTTAATTAAAGTTACACTTGTGTTCCTTTTTGTTGCTGCTATTTTCTATTTAA
TAACACCTGTTCATGTCATGTCTAAACATACTGACTTTTCAAGTGAAATCATAGGAT
ACAAGGCTATTGATGGTGGTGTCACTCGTGACATAGCATCTACAGATACTTGTTTT
GCTAACAAACATGCTGATTTTGACACATGGTTTAGCCAGCGTGGTGGTAGTTATAC
TAATGACAAAGCTTGCCCATTGATTGCTGCAGTCATAACAAGAGAAGTGGGTTTTG
TCGTGCCTGGTTTGCCTGGCACGATATTACGCACAACTAATGGTGACTTTTTGCAT
TTCTTACCTAGAGTTTTTAGTGCAGTTGGTAACATCTGTTACACACCATCAAAACTT
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ATAGAGTACACTGACTTTGCAACATCAGCTTGTGTTTTGGCTGCTGAATGTACAAT
TTTTAAAGATGCTTCTGGTAAGCCAGTACCATATTGTTATGATACCAATGTACTAGA
AGGTTCTGTTGCTTATGAAAATTTACGCCCTGACACACGTTATGTGCTCATGGATG
GCTCTATTATTCAATTTCCTAACACCTACCTTGAAGGTTCTGTTAGAGTGGTAACAA
CTTTTGATTCTGAGTACTGTAGGCACGGCACTTGTGAAAGATCAGAAGCTGGTGTT
TGTGTATCTACTAGTGGTAGATGGGTACTTAACAATGATTATTACAGATCTTTACCA
GGAGTTTTCTGTGGTGTAGATGCTGTAAATTTACTTACTAATATGTTTACACCACTA
ATTCAACCTATTGGTGCTTTGGACATATCAGCATCTATAGTAGCTGGTGGTATTGT
AGCTATCGTAGTAACATGCCTTGCCTACTATTTTATGAGGTTTAGAAGAGCTTTTG
GTGAATACAGTCATGTAGTTGCCTTTAATACTTTACTATTCCTTATGTCATTCACTG
TACTCTGTTTAACACCAGTTTACTCATTCTTACCTGGTGTTTATTCTGTTATTTACTT
GTACTTGACATTTTATCTTACTAATGATGTTTCTTTTTTAGCACATATTCAGTGGATG
GTTATGTTCACACCTTTAGTACCTTTCTGGATAACAATTGCTTATATCATTTGTATTT
CCACAAAGCATTTCTATTGGTTCTTTAGTAATTACCTAAAGAGACGTGTAGTCTTTA
ATGGTGTTTCCTTTAGTACTTTTGAAGAAGCTGCGCTGTGCACCTTTTTGTTAAATA
AAGAAATGTATCTAAAGTTGCGTAGTGATGTGCTATTACCTCTTACGCAATATAATA
GATACTTAGCTCTTTATAATAAGTACAAGTATTTTAGTGGAGCAATGGATACAACTA
GCTACAGAGAAGCTGCTTGTTGTCATCTCGCAAAGGCTCTCAATGACTTCAGTAAC
TCAGGTTCTGATGTTCTTTACCAACCACCACAAACCTCTATCACCTCAGCTGTTTT
GCAGAGTGGTTTTAGAAAAATGGCATTCCCATCTGGTAAAGTTGAGGGTTGTATG
GTACAAGTAACTTGTGGTACAACTACACTTAACGGTCTTTGGCTTGATGACGTAGT
TTACTGTCCAAGACATGTGATCTGCACCTCTGAAGACATGCTTAACCCTAATTATG
AAGATTTACTCATTCGTAAGTCTAATCATAATTTCTTGGTACAGGCTGGTAATGTTC
AACTCAGGGTTATTGGACATTCTATGCAAAATTGTGTACTTAAGCTTAAGGTTGATA
CAGCCAATCCTAAGACACCTAAGTATAAGTTTGTTCGCATTCAACCAGGACAGACT
TTTTCAGTGTTAGCTTGTTACAATGGTTCACCATCTGGTGTTTACCAATGTGCTATG
AGGCCCAATTTCACTATTAAGGGTTCATTCCTTAATGGTTCATGTGGTAGTGTTGG
TTTTAACATAGATTATGACTGTGTCTCTTTTTGTTACATGCACCATATGGAATTACC
AACTGGAGTTCATGCTGGCACAGACTTAGAAGGTAACTTTTATGGACCTTTTGTTG
ACAGGCAAACAGCACAAGCAGCTGGTACGGACACAACTATTACAGTTAATGTTTTA
GCTTGGTTGTACGCTGCTGTTATAAATGGAGACAGGTGGTTTCTCAATCGATTTAC
CACAACTCTTAATGACTTTAACCTTGTGGCTATGAAGTACAATTATGAACCTCTAAC
ACAAGACCATGTTGACATACTAGGACCTCTTTCTGCTCAAACTGGAATTGTCGTTT
TAGATATGTGTGCTTCATTAAAAGAATTACTGCAAAATGGTATGAATGGACGTACC
ATATTGGGTAGTGCTTTATTAGAAGATGAATTTACACCTTTTGATGTTGTTAGACAA
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TGCTCAGGTGTTACTTTCCAAAGTGCAGTGAAAAGAACAATCAAGGGTACACACC
ACTGGTTGTTACTCACAATTTTGACTTCACTTTTAGTTTTAGTCCAGAGTACTCAAT
GGTCTTTGTTCTTTTTTTTGTATGAAAATGCCTTTTTACCTTTTGCTATGGGTATTAT
TGCTATGTCTGCTTTTGCAATGATGTTTGTCAAACATAAGCATGCATTTCTCTGTTT
GTTTTTGTTACCTTCTCTTGCCACTGTAGCTTATTTTAATATGGTCTATATGCCTGC
TAGTTGGGTGATGCGTATTATGACATGGTTGGATATGGTTGATACTAGTTTGAAGC
TAAAAGACTGTGTTATGTATGCATCAGCTGTAGTGTTACTAATCCTTATGACAGCA
AGAACTGTGTATGATGATGGTGCTAGGAGAGTGTGGACACTTATGAATGTCTTGA
CACTCGTTTATAAAGTTTATTATGGTAATGCTTTAGATCAAGCCATTTCCATGTGGG
CTCTTATAATCTCTGTTACTTCTAACTACTCAGGTGTAGTTACAACTGTCATGTTTT
TGGCCAGAGGTATTGTTTTTATGTGTGTTGAGTATTGCCCTATTTTCTTCATAACTG
GTAATACACTTCAGTGTATAATGCTAGTTTATTGTTTCTTAGGCTATTTTTGTACTTG
TTACTTTGGCCTCTTTTGTTTACTCAACCGCTACTTTAGACTGACTCTTGGTGTTTA
TGATTACTTAGTTTCTACACAGGAGTTTAGATATATGAATTCACAGGGACTACTCC
CACCCAAGAATAGCATAGATGCCTTCAAACTCAACATTAAATTGTTGGGTGTTGGT
GGCAAACCTTGTATCAAAGTAGCCACTGTACAGTCTAAAATGTCAGATGTAAAGTG
CACATCAGTAGTCTTACTCTCAGTTTTGCAACAACTCAGAGTAGAATCATCATCTAA
ATTGTGGGCTCAATGTGTCCAGTTACACAATGACATTCTCTTAGCTAAAGATACTA
CTGAAGCCTTTGAAAAAATGGTTTCACTACTTTCTGTTTTGCTTTCCATGCAGGGT
GCTGTAGACATAAACAAGCTTTGTGAAGAAATGCTGGACAACAGGGCAACCTTAC
AAGCTATAGCCTCAGAGTTTAGTTCCCTTCCATCATATGCAGCTTTTGCTACTGCT
CAAGAAGCTTATGAGCAGGCTGTTGCTAATGGTGATTCTGAAGTTGTTCTTAAAAA
GTTGAAGAAGTCTTTGAATGTGGCTAAATCTGAATTTGACCGTGATGCAGCCATGC
AACGTAAGTTGGAAAAGATGGCTGATCAAGCTATGACCCAAATGTATAAACAGGCT
AGATCTGAGGACAAGAGGGCAAAAGTTACTAGTGCTATGCAGACAATGCTTTTCA
CTATGCTTAGAAAGTTGGATAATGATGCACTCAACAACATTATCAACAATGCAAGA
GATGGTTGTGTTCCCTTGAACATAATACCTCTTACAACAGCAGCCAAACTAATGGT
TGTCATACCAGACTATAACACATATAAAAATACGTGTGATGGTACAACATTTACTTA
TGCATCAGCATTGTGGGAAATCCAACAGGTTGTAGATGCAGATAGTAAAATTGTTC
AACTTAGTGAAATTAGTATGGACAATTCACCTAATTTAGCATGGCCTCTTATTGTAA
CAGCTTTAAGGGCCAATTCTGCTGTCAAATTACAGAATAATGAGCTTAGTCCTGTT
GCACTACGACAGATGTCTTGTGCTGCCGGTACTACACAAACTGCTTGCACTGATG
ACAATGCGTTAGCTTATTACAACACAACAAAGGGAGGTAGGTTTGTACTTGCACTG
TTATCCGATTTACAGGATTTGAAATGGGCTAGATTCCCTAAGAGTGATGGAACTGG
TACTATCTATACAGAACTGGAACCACCTTGTAGGTTTGTTACAGACACACCTAAAG
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GTCCTAAAGTGAAGTATTTATACTTTATTAAAGGATTAAACAACCTAAATAGAGGTA
TGGTACTTGGTAGTTTAGCTGCCACAGTACGTCTACAAGCTGGTAATGCAACAGA
AGTGCCTGCCAATTCAACTGTATTATCTTTCTGTGCTTTTGCTGTAGATGCTGCTAA
AGCTTACAAAGATTATCTAGCTAGTGGGGGACAACCAATCACTAATTGTGTTAAGA
TGTTGTGTACACACACTGGTACTGGTCAGGCAATAACAGTTACACCGGAAGCCAA
TATGGATCAAGAATCCTTTGGTGGTGCATCGTGTTGTCTGTACTGCCGTTGCCACA
TAGATCATCCAAATCCTAAAGGATTTTGTGACTTAAAAGGTAAGTATGTACAAATAC
CTACAACTTGTGCTAATGACCCTGTGGGTTTTACACTTAAAAACACAGTCTGTACC
GTCTGCGGTATGTGGAAAGGTTATGGCTGTAGTTGTGATCAACTCCGCGAACCCA
TGCTTCAGTCAGCTGATGCACAATCGTTTTTAAACGGGTTTGCGGTGTAAGTGCA
GCCCGTCTTACACCGTGCGGCACAGGCACTAGTACTGATGTCGTATACAGGGCTT
TTGACATCTACAATGATAAAGTAGCTGGTTTTGCTAAATTCCTAAAAACTAATTGTT
GTCGCTTCCAAGAAAAGGACGAAGATGACAATTTAATTGATTCTTACTTTGTAGTTA
AGAGACACACTTTCTCTAACTACCAACATGAAGAAACAATTTATAATTTACTTAAGG
ATTGTCCAGCTGTTGCTAAACATGACTTCTTTAAGTTTAGAATAGACGGTGACATG
GTACCACATATATCACGTCAACGTCTTACTAAATACACAATGGCAGACCTCGTCTA
TGCTTTAAGGCATTTTGATGAAGGTAATTGTGATACATTAAAAGAAATACTTGTCAC
ATACAATTGTTGTGATGATGATTATTTCAATAAAAAGGACTGGTATGATTTTGTAGA
AAACCCAGATATATTACGCGTATACGCCAACTTAGGTGAACGTGTACGCCAAGCTT
TGTTAAAAACAGTACAATTCTGTGATGCCATGCGAAATGCTGGTATTGTTGGTGTA
CTGACATTAGATAATCAAGATCTCAATGGTAACTGGTATGATTTCGGTGATTTCATA
CAAACCACGCCAGGTAGTGGAGTTCCTGTTGTAGATTCTTATTATTCATTGTTAAT
GCCTATATTAACCTTGACCAGGGCTTTAACTGCAGAGTCACATGTTGACACTGACT
TAACAAAGCCTTACATTAAGTGGGATTTGTTAAAATATGACTTCACGGAAGAGAGG
TTAAAACTCTTTGACCGTTATTTTAAATATTGGGATCAGACATACCACCCAAATTGT
GTTAACTGTTTGGATGACAGATGCATTCTGCATTGTGCAAACTTTAATGTTTTATTC
TCTACAGTGTTCCCACTTACAAGTTTTGGACCACTAGTGAGAAAAATATTTGTTGAT
GGTGTTCCATTTGTAGTTTCAACTGGATACCACTTCAGAGAGCTAGGTGTTGTACA
TAATCAGGATGTAAACTTACATAGCTCTAGACTTAGTTTTAAGGAATTACTTGTGTA
TGCTGCTGACCCTGCTATGCACGCTGCTTCTGGTAATCTATTACTAGATAAACGCA
CTACGTGCTTTTCAGTAGCTGCACTTACTAACAATGTTGCTTTTCAAACTGTCAAAC
CCGGTAATTTTAACAAAGACTTCTATGACTTTGCTGTGTCTAAGGGTTTCTTTAAGG
AAGGAAGTTCTGTTGAATTAAAACACTTCTTCTTTGCTCAGGATGGTAATGCTGCT
ATCAGCGATTATGACTACTATCGTTATAATCTACCAACAATGTGTGATATCAGACAA
CTACTATTTGTAGTTGAAGTTGTTGATAAGTACTTTGATTGTTACGATGGTGGCTGT
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ATTAATGCTAACCAAGTCATCGTCAACAACCTAGACAAATCAGCTGGTTTTCCATTT
AATAAATGGGGTAAGGCTAGACTTTATTATGATTCAATGAGTTATGAGGATCAAGA
TGCACTTTTCGCATATACAAAACGTAATGTCATCCCTACTATAACTCAAATGAATCT
TAAGTATGCCATTAGTGCAAAGAATAGAGCTCGCACCGTAGCTGGTGTCTCTATCT
GTAGTACTATGACCAATAGACAGTTTCATCAAAAATTATTGAAATCAATAGCCGCC
ACTAGAGGAGCTACTGTAGTAATTGGAACAAGCAAATTCTATGGTGGTTGGCACA
ACATGTTAAAAACTGTTTATAGTGATGTAGAAAACCCTCACCTTATGGGTTGGGAT
TATCCTAAATGTGATAGAGCCATGCCTAACATGCTTAGAATTATGGCCTCACTTGT
TCTTGCTCGCAAACATACAACGTGTTGTAGCTTGTCACACCGTTTCTATAGATTAG
CTAATGAGTGTGCTCAAGTATTGAGTGAAATGGTCATGTGTGGCGGTTCACTATAT
GTTAAACCAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGCCACAACTGCTTATGCTAATAGTG
TTTTTAACATTTGTCAAGCTGTCACGGCCAATGTTAATGCACTTTTATCTACTGATG
GTAACAAAATTGCCGATAAGTATGTCCGCAATTTACAACACAGACTTTATGAGTGT
CTCTATAGAAATAGAGATGTTGACACAGACTTTGTGAATGAGTTTTACGCATATTTG
CGTAAACATTTCTCAATGATGATACTCTCTGACGATGCTGTTGTGTGTTTCAATAG
CACTTATGCATCTCAAGGTCTAGTGGCTAGCATAAAGAACTTTAAGTCAGTTCTTT
ATTATCAAAACAATGTTTTTATGTCTGAAGCAAAATGTTGGACTGAGACTGACCTTA
CTAAAGGACCTCATGAATTTTGCTCTCAACATACAATGCTAGTTAAACAGGGTGAT
GATTATGTGTACCTTCCTTACCCAGATCCATCAAGAATCCTAGGGGCCGGCTGTTT
TGTAGATGATATCGTAAAAACAGATGGTACACTTATGATTGAACGGTTCGTGTCTT
TAGCTATAGATGCTTACCCACTTACTAAACATCCTAATCAGGAGTATGCTGATGTC
TTTCATTTGTACTTACAATACATAAGAAAGCTACATGATGAGTTAACAGGACACATG
TTAGACATGTATTCTGTTATGCTTACTAATGATAACACTTCAAGGTATTGGGAACCT
GAGTTTTATGAGGCTATGTACACACCGCATACAGTCTTACAGGCTGTTGGGGCTT
GTGTTCTTTGCAATTCACAGACTTCATTAAGATGTGGTGCTTGCATACGTAGACCA
TTCTTATGTTGTAAATGCTGTTACGACCATGTCATATCAACATCACATAAATTAGTC
TTGTCTGTTAATCCGTATGTTTGCAATGCTCCAGGTTGTGATGTCACAGATGTGAC
TCAACTTTACTTAGGAGGTATGAGCTATTATTGTAAATCACATAAACCACCCATTAG
TTTTCCATTGTGTGCTAATGGACAAGTTTTTGGTTTATATAAAAATACATGTGTTGG
TAGCGATAATGTTACTGACTTTAATGCAATTGCAACATGTGACTGGACAAATGCTG
GTGATTACATTTTAGCTAACACCTGTACTGAAAGACTCAAGCTTTTTGCAGCAGAA
ACGCTCAAAGCTACTGAGGAGACATTTAAACTGTCTTATGGTATTGCTACTGTACG
TGAAGTGCTGTCTGACAGAGAATTACATCTTTCATGGGAAGTTGGTAAACCTAGAC
CACCACTTAACCGAAATTATGTCTTTACTGGTTATCGTGTAACTAAAAACAGTAAAG
TACAAATAGGAGAGTACACCTTTGAAAAAGGTGACTATGGTGATGCTGTTGTTTAC
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CGAGGTACAACAACTTACAAATTAAATGTTGGTGATTATTTTGTGCTGACATCACAT
ACAGTAATGCCATTAAGTGCACCTACACTAGTGCCACAAGAGCACTATGTTAGAAT
TACTGGCTTATACCCAACACTCAATATCTCAGATGAGTTTTCTAGCAATGTTGCAAA
TTATCAAAAGGTTGGTATGCAAAAGTATTCTACACTCCAGGGACCACCTGGTACTG
GTAAGAGTCATTTTGCTATTGGCCTAGCTCTCTACTACCCTTCTGCTCGCATAGTG
TATACAGCTTGCTCTCATGCCGCTGTTGATGCACTATGTGAGAAGGCATTAAAATA
TTTGCCTATAGATAAATGTAGTAGAATTATACCTGCACGTGCTCGTGTAGATTGTTT
TGATAAATTCAAAGTGAATTCAACATTAGAACAGTATGTCTTTTGTACTGTAAATGC
ATTGCCTGAGACGACAGCAGATATAGTTGTCTTTGATGAAATTTCAATGGCCACAA
ATTATGATTTGAGTGTTGTCAATGCCAGATTACGTGCTAAGCACTATGTGTACATT
GGCGACCCTGCTCAATTACCTGCACCACGCACATTGCTAACTAAGGGCACACTAG
AACCAGAATATTTCAATTCAGTGTGTAGACTTATGAAAACTATAGGTCCAGACATG
TTCCTCGGAACTTGTCGGCGTTGTCCTGCTGAAATTGTTGACACTGTGAGTGCTTT
GGTTTATGATAATAAGCTTAAAGCACATAAAGACAAATCAGCTCAATGCTTTAAAAT
GTTTTATAAGGGTGTTATCACGCATGATGTTTCATCTGCAATTAACAGGCCACAAA
TAGGCGTGGTAAGAGAATTCCTTACACGTAACCCTGCTTGGAGAAAAGCTGTCTTT
ATTTCACCTTATAATTCACAGAATGCTGTAGCCTCAAAGATTTTGGGACTACCAACT
CAAACTGTTGATTCATCACAGGGCTCAGAATATGACTATGTCATATTCACTCAAAC
CACTGAAACAGCTCACTCTTGTAATGTAAACAGATTTAATGTTGCTATTACCAGAG
CAAAAGTAGGCATACTTTGCATAATGTCTGATAGAGACCTTTATGACAAGTTGCAA
TTTACAAGTCTTGAAATTCCACGTAGGAATGTGGCAACTTTACAAGCTGAAAATGT
AACAGGACTCTTTAAAGATTGTAGTAAGGTAATCACTGGGTTACATCCTACACAGG
CACCTACACACCTCAGTGTTGACACTAAATTCAAAACTGAAGGTTTATGTGTTGAC
ATACCTGGCATACCTAAGGACATGACCTATAGAAGACTCATCTCTATGATGGGTTT
TAAAATGAATTATCAAGTTAATGGTTACCCTAACATGTTTATCACCCGCGAAGAAG
CTATAAGACATGTACGTGCATGGATTGGCTTCGATGTCGAGGGGTGTCATGCTAC
TAGAGAAGCTGTTGGTACCAATTTACCTTTACAGCTAGGTTTTTCTACAGGTGTTA
ACCTAGTTGCTGTACCTACAGGTTATGTTGATACACCTAATAATACAGATTTTTCCA
GAGTTAGTGCTAAACCACCGCCTGGAGATCAATTTAAACACCTCATACCACTTATG
TACAAAGGACTTCCTTGGAATGTAGTGCGTATAAAGATTGTACAAATGTTAAGTGA
CACACTTAAAAATCTCTCTGACAGAGTCGTATTTGTCTTATGGGCACATGGCTTTG
AGTTGACATCTATGAAGTATTTTGTGAAAATAGGACCTGAGCGCACCTGTTGTCTA
TGTGATAGACGTGCCACATGCTTTTCCACTGCTTCAGACACTTATGCCTGTTGGCA
TCATTCTATTGGATTTGATTACGTCTATAATCCGTTTATGATTGATGTTCAACAATG
GGGTTTTACAGGTAACCTACAAAGCAACCATGATCTGTATTGTCAAGTCCATGGTA
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ATGCACATGTAGCTAGTTGTGATGCAATCATGACTAGGTGTCTAGCTGTCCACGA
GTGCTTTGTTAAGCGTGTTGACTGGACTATTGAATATCCTATAATTGGTGATGAAC
TGAAGATTAATGCGGCTTGTAGAAAGGTTCAACACATGGTTGTTAAAGCTGCATTA
TTAGCAGACAAATTCCCAGTTCTTCACGACATTGGTAACCCTAAAGCTATTAAGTG
TGTACCTCAAGCTGATGTAGAATGGAAGTTCTATGATGCACAGCCTTGTAGTGACA
AAGCTTATAAAATAGAAGAATTATTCTATTCTTATGCCACACATTCTGACAAATTCA
CAGATGGTGTATGCCTATTTTGGAATTGCAATGTCGATAGATATCCTGCTAATTCC
ATTGTTTGTAGATTTGACACTAGAGTGCTATCTAACCTTAACTTGCCTGGTTGTGAT
GGTGGCAGTTTGTATGTAAATAAACATGCATTCCACACACCAGCTTTTGATAAAAG
TGCTTTTGTTAATTTAAAACAATTACCATTTTTCTATTACTCTGACAGTCCATGTGAG
TCTCATGGAAAACAAGTAGTGTCAGATATAGATTATGTACCACTAAAGTCTGCTAC
GTGTATAACACGTTGCAATTTAGGTGGTGCTGTCTGTAGACATCATGCTAATGAGT
ACAGATTGTATCTCGATGCTTATAACATGATGATCTCAGCTGGCTTTAGCTTGTGG
GTTTACAAACAATTTGATACTTATAACCTCTGGAACACTTTTACAAGACTTCAGAGT
TTAGAAAATGTGGCTTTTAATGTTGTAAATAAGGGACACTTTGATGGACAACAGGG
TGAAGTACCAGTTTCTATCATTAATAACACTGTTTACACAAAAGTTGATGGTGTTGA
TGTAGAATTGTTTGAAAATAAAACAACATTACCTGTTAATGTAGCATTTGAGCTTTG
GGCTAAGCGCAACATTAAACCAGTACCAGAGGTGAAAATACTCAATAATTTGGGT
GTGGACATTGCTGCTAATACTGTGATCTGGGACTACAAAAGAGATGCTCCAGCAC
ATATATCTACTATTGGTGTTTGTTCTATGACTGACATAGCCAAGAAACCAACTGAAA
CGATTTGTGCACCACTCACTGTCTTTTTTGATGGTAGAGTTGATGGTCAAGTAGAC
TTATTTAGAAATGCCCGTAATGGTGTTCTTATTACAGAAGGTAGTGTTAAAGGTTTA
CAACCATCTGTAGGTCCCAAACAAGCTAGTCTTAATGGAGTCACATTAATTGGAGA
AGCCGTAAAAACACAGTTCAATTATTATAAGAAAGTTGATGGTGTTGTCCAACAATT
ACCTGAAACTTACTTTACTCAGAGTAGAAATTTACAAGAATTTAAACCCAGGAGTC
AAATGGAAATTGATTTCTTAGAATTAGCTATGGATGAATTCATTGAACGGTATAAAT
TAGAAGGCTATGCCTTCGAACATATCGTTTATGGAGATTTTAGTCATAGTCAGTTA
GGTGGTTTACATCTACTGATTGGACTAGCTAAACGTTTTAAGGAATCACCTTTTGA
ATTAGAAGATTTTATTCCTATGGACAGTACAGTTAAAAACTATTTCATAACAGATGC
GCAAACAGGTTCATCTAAGTGTGTGTGTTCTGTTATTGATTTATTACTTGATGATTT
TGTTGAAATAATAAAATCCCAAGATTTATCTGTAGTTTCTAAGGTTGTCAAAGTGAC
TATTGACTATACAGAAATTTCATTTATGCTTTGGTGTAAAGATGGCCATGTAGAAAC
ATTTTACCCAAAATTACAATCTAGTCAAGCGTGGCAACCGGGTGTTGCTATGCCTA
ATCTTTACAAAATGCAAAGAATGCTATTAGAAAAGTGTGACCTTCAAAATTATGGTG
ATAGTGCAACATTACCTAAAGGCATAATGATGAATGTCGCAAAATATACTCAACTG
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TGTCAATATTTAAACACATTAACATTAGCTGTACCCTATAATATGAGAGTTATACAT
TTTGGTGCTGGTTCTGATAAAGGAGTTGCACCAGGTACAGCTGTTTTAAGACAGT
GGTTGCCTACGGGTACGCTGCTTGTCGATTCAGATCTTAATGACTTTGTCTCTGAT
GCAGATTCAACTTTGATTGGTGATTGTGCAACTGTACATACAGCTAATAAATGGGA
TCTCATTATTAGTGATATGTACGACCCTAAGACTAAAAATGTTACAAAAGAAAATGA
CTCTAAAGAGGGTTTTTTCACTTACATTTGTGGGTTTATACAACAAAAGCTAGCTCT
TGGAGGTTCCGTGGCTATAAAGATAACAGAACATTCTTGGAATGCTGATCTTTATA
AGCTCATGGGACACTTCGCATGGTGGACAGCCTTTGTTACTAATGTGAATGCGTC
ATCATCTGAAGCATTTTTAATTGGATGTAATTATCTTGGCAAACCACGCGAACAAAT
AGATGGTTATGTCATGCATGCAAATTACATATTTTGGAGGAATACAAATCCAATTCA
GTTGTCTTCCTATTCTTTATTTGACATGAGTAAATTTCCCCTTAAATTAAGGGGTAC
TGCTGTTATGTCTTTAAAAGAAGGTCAAATCAATGATATGATTTTATCTCTTCTTAG
TAAAGGTAGACTTATAATTAGAGAAAACAACAGAGTTGTTATTTCTAGTGATGTTCT
TGTTAACAACTAAACGAACAATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTCTCTA
GTCAGTGTGTTAATTTTACAAACAGAACTCAATTACCCTCTGCATACACTAATTCTT
TCACACGTGGTGTTTATTACCCTGACAAAGTTTTCAGATCCTCAGTTTTACATTCAA
CTCAGGACTTGTTCTTACCTTTCTTTTCCAATGTTACTTGGTTCCATGCTATACATG
TCTCTGGGACCAATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTGTCCTACCATTTAATGAT
GGTGTTTATTTTGCTTCCACTGAGAAGTCTAACATAATAAGAGGCTGGATTTTTGG
TACTACTTTAGATTCGAAGACCCAGTCCCTACTTATTGTTAATAACGCTACTAATGT
TGTTATTAAAGTCTGTGAATTTCAATTTTGTAATTATCCATTTTTGGGTGTTTATTAC
CACAAAAACAACAAAAGTTGGATGGAAAGTGAGTTCAGAGTTTATTCTAGTGCGAA
TAATTGCACTTTTGAATATGTCTCTCAGCCTTTTCTTATGGACCTTGAAGGAAAACA
GGGTAATTTCAAAAATCTTAGTGAATTTGTGTTTAAGAATATTGATGGTTATTTTAAA
ATATATTCTAAGCACACGCCTATTAATTTAGTGCGTGATCTCCCTCAGGGTTTTTC
GGCTTTAGAACCATTGGTAGATTTGCCAATAGGTATTAACATCACTAGGTTTCAAA
CTTTACTTGCTTTACATAGAAGTTATTTGACTCCTGGTGATTCTTCTTCAGGTTGGA
CAGCTGGTGCTGCAGCTTATTATGTGGGTTATCTTCAACCTAGGACTTTTCTATTA
AAATATAATGAAAATGGAACCATTACAGATGCTGTAGACTGTGCACTTGACCCTCT
CTCAGAAACAAAGTGTACGTTGAAATCCTTCACTGTAGAAAAAGGAATCTATCAAA
CTTCTAACTTTAGAGTCCAACCAACAGAATCTATTGTTAGATTTCCTAATATTACAA
ACTTGTGCCCTTTTGGTGAAGTTTTTAACGCCACCAGATTTGCATCTGTTTATGCTT
GGAACAGGAAGAGAATCAGCAACTGTGTTGCTGATTATTCTGTCCTATATAATTCC
GCATCATTTTCCACTTTTAAGTGTTATGGAGTGTCTCCTACTAAATTAAATGATCTC
TGCTTTACTAATGTCTATGCAGATTCATTTGTAATTAGAGGTGATGAAGTCAGACAA
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ATCGCTCCAGGGCAAACTGGAACGATTGCTGATTATAATTATAAATTACCAGATGA
TTTTACAGGCTGCGTTATAGCTTGGAATTCTAACAATCTTGATTCTAAGGTTGGTG
GTAATTATAATTACCTGTATAGATTGTTTAGGAAGTCTAATCTCAAACCTTTTGAGA
GAGATATTTCAACTGAAATCTATCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGTTAAA
GGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACAATCATATGGTTTCCAACCCACTTATGGTGTT
GGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACTTTCTTTTGAACTTCTACATGCACCAGC
AACTGTTTGTGGACCTAAAAAGTCTACTAATTTGGTTAAAAACAAATGTGTCAATTT
CAACTTCAATGGTTTAACAGGCACAGGTGTTCTTACTGAGTCTAACAAAAAGTTTC
TGCCTTTCCAACAATTTGGCAGAGACATTGCTGACACTACTGATGCTGTCCGTGAT
CCACAGACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGGTGGTGTCAGTGT
TATAACACCAGGAACAAATACTTCTAATCAGGTTGCTGTTCTTTATCAGGGTGTTAA
CTGCACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTACTTGGCGTG
TTTATTCTACAGGTTCTAATGTTTTTCAAACACGTGCAGGCTGTTTAATAGGGGCT
GAATATGTCAACAACTCATATGAGTGTGACATACCCATTGGTGCAGGTATATGCGC
TAGTTATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGCGGGCACGTAGTGTAGCTAGTCAAT
CCATCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAAAATTCAGTTGCTTACTCTAATA
ACTCTATTGCCATACCCACAAATTTTACTATTAGTGTTACCACAGAAATTCTACCAG
TGTCTATGACCAAGACATCAGTAGATTGTACAATGTACATTTGTGGTGATTCAACT
GAATGCAGCAATCTTTTGTTGCAATATGGCAGTTTTTGTACACAATTAAACCGTGC
TTTAACTGGAATAGCTGTTGAACAAGACAAAAACACCCAAGAAGTTTTTGCACAAG
TCAAACAAATTTACAAAACACCACCAATTAAAGATTTTGGTGGTTTTAATTTTTCAC
AAATATTACCAGATCCATCAAAACCAAGCAAGAGGTCATTTATTGAAGATCTACTTT
TCAACAAAGTGACACTTGCAGATGCTGGCTTCATCAAACAATATGGTGATTGCCTT
GGTGATATTGCTGCTAGAGACCTCATTTGTGCACAAAAGTTTAACGGCCTTACTGT
TTTGCCACCTTTGCTCACAGATGAAATGATTGCTCAATACACTTCTGCACTGTTAG
CGGGTACAATCACTTCTGGTTGGACCTTTGGTGCAGGTGCTGCATTACAAATACC
ATTTGCTATGCAAATGGCTTATAGGTTTAATGGTATTGGAGTTACACAGAATGTTCT
CTATGAGAACCAAAAATTGATTGCCAACCAATTTAATAGTGCTATTGGCAAAATTCA
AGACTCACTTTCTTCCACAGCAAGTGCACTTGGAAAACTTCAAGATGTGGTCAACC
AAAATGCACAAGCTTTAAACACGCTTGTTAAACAACTTAGCTCCAATTTTGGTGCA
ATTTCAAGTGTTTTAAATGATATCCTTTCACGTCTTGACAAAGTTGAGGCTGAAGTG
CAAATTGATAGGTTGATCACAGGCAGACTTCAAAGTTTGCAGACATATGTGACTCA
ACAATTAATTAGAGCTGCAGAAATCAGAGCTTCTGCTAATCTTGCTGCTATTAAAAT
GTCAGAGTGTGTACTTGGACAATCAAAAAGAGTTGATTTTTGTGGAAAGGGCTATC
ATCTTATGTCCTTCCCTCAGTCAGCACCTCATGGTGTAGTCTTCTTGCATGTGACT
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TATGTCCCTGCACAAGAAAAGAACTTCACAACTGCTCCTGCCATTTGTCATGATGG
AAAAGCACACTTTCCTCGTGAAGGTGTCTTTGTTTCAAATGGCACACACTGGTTTG
TAACACAAAGGAATTTTTATGAACCACAAATCATTACTACAGACAACACATTTGTGT
CTGGTAACTGTGATGTTGTAATAGGAATTGTCAACAACACAGTTTATGATCCTTTG
CAACCTGAATTAGACTCATTCAAGGAGGAGTTAGATAAATATTTTAAGAATCATACA
TCACCAGATGTTGATTTAGGTGACATCTCTGGCATTAATGCTTCATTTGTAAACATT
CAAAAAGAAATTGACCGCCTCAATGAGGTTGCCAAGAATTTAAATGAATCTCTCAT
CGATCTCCAAGAACTTGGAAAGTATGAGCAGTATATAAAATGGCCATGGTACATTT
GGCTAGGTTTTATAGCTGGCTTGATTGCCATAGTAATGGTGACAATTATGCTTTGC
TGTATGACCAGTTGCTGTAGTTGTCTCAAGGGCTGTTGTTCTTGTGGATCCTGCTG
CAAATTTGATGAAGACGACTCTGAGCCAGTGCTCAAAGGAGTCAAATTACATTACA
CATAAACGAACTTATGGATTTGTTTATGAGAATCTTCACAATTGGAACTGTAACTTT
GAAGCAAGGTGAAATCAAGGATGCTACTCCTTCAGATTTTGTTCGCGCTACTGCAA
CGATACCGATACAAGCCTCACTCCCTTTCGGATGGCTTATTGTTGGCGTTGCACTT
CTTGCTGTTTTTCAGAGCGCTTCCAAAATCATAACCCTCAAAAAGAGATGGCAACT
AGCACTCTCCAAGGGTGTTCACTTTGTTTGCAACTTGCTGTTGTTGTTTGTAACAG
TTTACTCACACCTTTTGCTCGTTGCTGCTGGCCTTGAAGCCCCTTTTCTCTATCTTT
ATGCTTTAGTCTACTTCTTGCAGAGTATAAACTTTGTAAGAATAATAATGAGGCTTT
GGCTTTGCTGGAAATGCCGTTCCAAAAACCCATTACTTTATGATGCCAACTATTTT
CTTTGCTGGCATACTAATTGTTACGACTATTGTATACCTTACAATAGTGTAACTTCT
TCAATTGTCATTACTTCAGGTGATGGCACAACAAGTCCTATTTCTGAACATGACTA
CCAGATTGGTGGTTATACTGAAAAATGGGAATCTGGAGTAAAAGACTGTGTTGTAT
TACACAGTTACTTCACTTCAGACTATTACCAGCTGTACTCAACTCAATTGAGTACA
GACACTGGTGTTGAACATGTTACCTTCTTCATCTACAATAAAATTGTTGATGAGCCT
GAAGAACATGTCCAAATTCACACAATCGACGGTTCACCCGGAGTTGTTAATCCAGT
AATGGAACCAATTTATGATGAACCGACGACGACTACTAGCGTGCCTTTGTAAGCA
CAAGCTGATGAGTACGAACTTATGTACTCATTCGTTTCGGAAGAGACAGGTACGTT
AATAGTTAATAGCGTACTTCTTTTTCTTGCTTTCGTGGTATTCTTGCTAGTTACACT
AGCCATCCTTACTGCGCTTCGATTGTGTGCGTACTGCTGCAATATTGTTAACGTGA
GTCTTGTAAAACCTTCTTTTTACGTTTACTCTCGTGTTAAAAATCTGAATTCTTCTAG
AGTTCCTGATCTTCTGGTCTAAACGAACTAAATATTATATTAGTTTTTCTGTTTGGA
ACTTTAATTTTAGCCATGGCAGATTCCAACGGTACTATTACCGTTGAAGAGCTTAA
AAAGCTCCTTGAACAATGGAACCTAGTAATAGGTTTCCTATTCCTTACATGGATTT
GTCTTCTACAATTTGCCTATGCCAACAGGAATAGGTTTTTGTATATAATTAAGTTAA
TTTTCCTCTGGCTGTTATGGCCAGTAACTTTAGCTTGTTTTGTGCTTGCTGCTGTTT
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ACAGAATAAATTGGATCACCGGTGGAATTGCTATCGCAATGGCTTGTCTTGTAGG
CTTGATGTGGCTCAGCTACTTCATTGCTTCTTTCAGACTGTTTGCGCGTACGCGTT
CCATGTGGTCATTCAATCCAGAAACTAACATTCTTCTCAACGTGCCACTCCATGGC
ACTATTCTGACCAGACCGCTTCTAGAAAGTGAACTCGTAATCGGAGCTGTGATCCT
TCGTGGACATCTTCGTATTGCTGGACACCATCTAGGACGCTGTGACATCAAGGAC
CTGCCTAAAGAAATCACTGTTGCTACATCACGAACGCTTTCTTATTACAAATTGGG
AGCTTCGCAGCGTGTAGCAGGTGACTCAGGTTTTGCTGCATACAGTCGCTACAGG
ATTGGCAACTATAAATTAAACACAGACCATTCCAGTAGCAGTGACAATATTGCTTT
GCTTGTACAGTAAGTGACAACAGATGTTTCATCTCGTTGACTTTCAGGTTACTATA
GCAGAGATATTACTAATTATTATGAGGACTTTTAAAGTTTCCATTTGGAATCTTGAT
TACATCATAAACCTCATAATTAAAAATTTATCTAAGTCACTAACTGAGAATAAATATT
CTCAATTAGATGAAGAGCAACCAATGGAGATTGATTAAACGAACATGAAAATTATT
CTTTTCTTGGCACTGATAACACTCGCTACTTGTGAGCTTTATCACTACCAAGAGTG
TGTTAGAGGTACAACAGTACTTTTAAAAGAACCTTGCTCTTCTGGAACATACGAGG
GCAATTCACCATTTCATCCTCTAGCTGATAACAAATTTGCACTGACTTGCTTTAGCA
CTCAATTTGCTTTTGCTTGTCCTGACGGCGTAAAACACGTCTATCAGTTACGTGCC
AGATCAGTTTCACCTAAACTGTTCATCAGACAAGAGGAAGTTCAAGAACTTTACTC
TCCAATTTTTCTTATTGTTGCGGCAATAGTGTTTATAACACTTTGCTTCACACTCAA
AAGAAAGACAGAATGATTGAACTTTCATTAATTGACTTCTATTTGTGCTTTTTAGCC
TTTCTGCTATTCCTTGTTTTAATTATGCTTATTATCTTTTGGTTCTCACTTGAACTGC
AAGATCATAATGAAACTTGTCACGCCTAAACGAACATGAAATTTCTTGTTTTCTTAG
GAATCATCACAACTGTAGCTGCATTTCACCAAGAATGTAGTTTACAGTCATGTACT
CAACATCAACCATATGTAGTTGATGACCCGTGTCCTATTCACTTCTATTCTAAATGG
TATATTAGAGTAGGAGCTAGAAAATCAGCACCTTTAATTGAATTGTGCGTGGATGA
GGCTGGTTCTAAATCACCCATTCAGTACATCGATATCGGTAATTATACAGTTTCCT
GTTTACCTTTTACAATTAATTGCCAGAAACCTAAATTGGGTAGTCTTGTAGTGCGTT
GTTCGTTCTATGAAGACTTTTTAGAGTATCATGACGTTCGTGTTGTTTTAGATTTCA
TCTAAACGAACAAACAAACTAAAATGTCTGATAATGGACCCCAAAATCAGCGAAAT
GCACCCCGCATTACGTTTGGTGGACCCTCAGATTCAACTGGCAGTAACCAGAATG
GAGAACGCAGTGGGGCGCGATCAAAACAACGTCGGCCCCAAGGTTTACCCAATA
ATACTGCGTCTTGGTTCACCGCTCTCACTCAACATGGCAAGGAAGACCTTAAATTC
CCTCGAGGACAAGGCGTTCCAATTAACACCAATAGCAGTCGAGATGACCAAATTG
GCTACTACCGAAGAGCTACCAGACGAATTCGTGGTGGTGACGGTAAAATGAAAGA
TCTCAGTCCAAGATGGTATTTCTACTACCTAGGAACTGGGCCAGAAGCTGGACTT
CCCTATGGTGCTAACAAAGACGGCATCATATGGGTTGCAACTGAGGGAGCCTTGA
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ATACACCAAAAGATCACATTGGCACCCGCAATCCTGCTAACAATGCTGCAATCGT
GCTACAACTTCCTCAAGGAACAACATTGCCAAAAGGCTTCTACGCAGAAGGGAGC
AGAGGCGGCAGTCAAGCCTCTTCTCGTTCCTCATCACGTAGTCGCAACAGTTCAA
GAAATTCAACTCCAGGCAGCTCTAAACGAACTTCTCCTGCTAGAATGGCTGGCAA
TGGCGGTGATGCTGCTCTTGCTTTGCTGCTGCTTGACAGATTGAACCAGCTTGAG
AGCAAAATGTCTGGTAAAGGCCAACAACAACAAGGCCAAACTGTCACTAAGAAAT
CTGCTGCTGAGGCTTCTAAGAAGCCTCGGCAAAAACGTACTGCCACTAAAGCATA
CAATGTAACACAAGCTTTCGGCAGACGTGGTCCAGAACAAACCCAAGGAAATTTT
GGGGACCAGGAACTAATCAGACAAGGAACTGATTACAAACATTGGCCGCAAATTG
CACAATTTGCCCCCAGCGCTTCAGCGTTCTTCGGAATGTCGCGCATTGGCATGGA
AGTCACACCTTCGGGAACGTGGTTGACCTACACAGGTGCCATCAAATTGGATGAC
AAAGATCCAAATTTCAAAGATCAAGTCATTTTGCTGAATAAGCATATTGACGCATAC
AAAACATTCCCACCAACAGAGCCTAAAAAGGACAAAAAGAAGAAGGCTGATGAAA
CTCAAGCCTTACCGCAGAGACAGAAGAAACAGCAAACTGTGACTCTTCTTCCTGC
TGCAGATTTGGATGATTTCTCCAAACAATTGCAACAATCCATGAGCAGTGCTGACT
CAACTCAGGCCTAAACTCATGCAGACCACACAAGGCAGATGGGCTATATAAACGT
TTTCGCTTTTCCGTTTACGATATATAGTCTACTCTTGTGCAGAATGAATTCTCGTAA
CTACATAGCACAAGTAGATGTAGTTAACTTTAATCTCACATAGCAATCTTTAATCAG
TGTGTAACATTAGGGAGGACTTGAAAGAGCCACCACATTTTCACCGAGGCCACGC
GGAGTACGATCGAGTGTACAGTGAACAATGCTAGGGAGAGCTGCCTATATGGAAG
AGCCCTAATGTGTAAAATTAATTTTAGTAGTGCTAACCCCATGTGATTTTAATAGCT
TCTTA

SEQ ID NO: 21

>QQX12069.1 glucoproteina de superficie, del acceso al genoma MW520923
MFVFLVLLPLVSSQCVNFTNRTQLPSAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPF
FSNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSL
LIVNNATNVVIKVCEFQFCNYPFLGVYYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQP
FLMDLEGKQGNFKNLSEFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINI
TRFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCAL
DPLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYA
WNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVROQI
APGQTGTIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDI
STEIYQAGSTPCNGVKGFNCYFPLQSYGFQPTYGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVC
GPKKSTNLVKNKCVNFENFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQTL
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EILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGS
NVFQTRAGCLIGAEYVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSIIAYTMSL
GAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECSNLLLQYGSF
CTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFI
EDLLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALL
AGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFENGIGVTOQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQD
SLSSTASALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDR
LITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAAIKMSECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFP
QSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFY
EPQIITTDNTFVSGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDIS
GINASFVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWYIWLGFIAGLIAIVMVT
IMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT

SEQ ID NO: 22

> Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 aislado SARS-CoV-
2/humano/Inglaterra/MIG457/2020, EVAg Ref-SKU:004V-04032, genoma completo.
Linaje de Reino Unido B 1.1.7
ATTAAAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTCTTGTAGA
TCTGTTCTCTAAACGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGTCACTCGGCTGCATGCTTA
GTGCACTCACGCAGTATAATTAATAACTAATTACTGTCGTTGACAGGACACGAGTA
ACTCGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGTGTTGCAGCCGATCAT
CAGCACATCTAGGTTTTGTCCGGGTGTGACCGAAAGGTAAGATGGAGAGCCTTGT
CCCTGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTC
GCGACGTGCTCGTACGTGGCTTTGGAGACTCCGTGGAGGAGGTCTTATCAGAGG
CACGTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGGCTTAGTAGAAGTTGAAAAAGGCGTT
TTGCCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAAACGTTCGGATGCTCGAACTGC
ACCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCAGAACTCGAAGGCATTCAGTAC
GGTCGTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCCCTCATGTGGGCGAAATACCAG
TGGCTTACCGCAAGGTTCTTCTTCGTAAGAACGGTAATAAAGGAGCTGGTGGCCA
TAGTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTAGGCGACGAGCTTGGCACTGAT
CCTTATGAAGATTTTCAAGAAAACTGGAACACTAAACATAGCAGTGGTGTTACCCG
TGAACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATACACTCGCTATGTCGATAACAAC
TTCTGTGGCCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTAAAGACCTTCTAGCACGTG
CTGGTAAAGCTTCATGCACTTTGTCTGAACAACTGGACTTTATTGACACTAAGAGG
GGTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAAATTGCTTGGTACACGGAACGTT
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CTGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATTAAATTGGCAAAGAAATTT
GACACCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATTTCCCTTAAATTCCATAATCAAG
ACTATTCAACCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTGATGGCTTTATGGGTAGAATTCG
ATCTGTCTATCCAGTTGCGTCACCAAATGAATGCAACCAAATGTGCCTTTCAACTC
TCATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATGGCAGACGGGCGATTTTGTTAAA
GCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTGACTAAAGAAGGTGCCACTACTTG
TGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAATTTATTGTCCAGCATGTCACAATTC
AGAAGTAGGACCTGAGCATAGTCTTGCCGAATACCATAATGAATCTGGCTTGAAAA
CCATTCTTCGTAAGGGTGGTCGCACTATTGCCTTTGGAGGCTGTGTGTTCTCTTAT
GTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGTTCCACGTGCTAGCGCTAACATAG
GTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGTTCCGAAGGTCTTAATGACAACCTT
CTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACATCAATATTGTTGGTGACTTTAAACTT
AATGAAGAGATCGCCATTATTTTGGCATCTTTTTCTGCTTCCACAAGTGCTTTTGTG
GAAACTGTGAAAGGTTTGGATTATAAAGCATTCAAACAAATTGTTGAATCCTGTGG
TAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAAAAGGTGCCTGGAATATTGGTGAAC
AGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTTGCATCAGAGGCTGCTCGTGTTGTA
CGATCAATTTTCTCCCGCACTCTTGAAACTGCTCAAAATTCTGTGCGTGTTTTACA
GAAGGCCGCTATAACAATACTAGATGGAATTTCACAGTATTCACTGAGACTCATTG
ATGCTATGATGTTCACATCTGATTTGGCTACTAACAATCTAGTTGTAATGGCCTACA
TTACAGGTGGTGTTGTTCAGTTGACTTCGCAGTGGCTAACTAACATCTTTGGCACT
GTTTATGAAAAACTCAAACCCGTCCTTGATTGGCTTGAAGAGAAGTTTAAGGAAGG
TGTAGAGTTTCTTAGAGACGGTTGGGAAATTGTTAAATTTATCTCAACCTGTGCTT
GTGAAATTGTCGGTGGACAAATTGTCACCTGTGCAAAGGAAATTAAGGAGAGTGT
TCAGACATTCTTTAAGCTTGTAAATAAATTTTTGGCTTTGTGTGCTGACTCTATCAT
TATTGGTGGAGCTAAACTTAAAGCCTTGAATTTAGGTGAAACATTTGTCACGCACT
CAAAGGGATTGTACAGAAAGTGTGTTAAATCCAGAGAAGAAACTGGCCTACTCAT
GCCTCTAAAAGCCCCAAAAGAAATTATCTTCTTAGAGGGAGAAACACTTCCCACAG
AAGTGTTAACAGAGGAAGTTGTCTTGAAAACTGGTGATTTACAACCATTAGAACAA
CCTACTAGTGAAGCTGTTGAAGCTCCATTGGTTGGTACACCAGTTTGTATTAACGG
GCTTATGTTGCTCGAAATCAAAGACACAGAAAAGTACTGTGCCCTTGCACCTAATA
TGATGGTAACAAACAATACCTTCACACTCAAAGGCGGTGCACCAACAAAGGTTACT
TTTGGTGATGACACTGTGATAGAAGTGCAAGGTTACAAGAGTGTGAATATCACTTT
TGAACTTGATGAAAGGATTGATAAAGTACTTAATGAGAAGTGCTCTGCCTATACAG
TTGAACTCGGTACAGAAGTAAATGAGTTCGCCTGTGTTGTGGCAGATGCTGTCAT
AAAAACTTTGCAACCAGTATCTGAATTACTTACACCACTGGGCATTGATTTAGATG
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AGTGGAGTATGGCTACATACTACTTATTTGATGAGTCTGGTGAGTTTAAATTGGCT
TCACATATGTATTGTTCTTTTTACCCTCCAGATGAGGATGAAGAAGAAGGTGATTG
TGAAGAAGAAGAGTTTGAGCCATCAACTCAATATGAGTATGGTACTGAAGATGATT
ACCAAGGTAAACCTTTGGAATTTGGTGCCACTTCTGCTGCTCTTCAACCTGAAGAA
GAGCAAGAAGAAGATTGGTTAGATGATGATAGTCAACAAACTGTTGGTCAACAAG
ACGGCAGTGAGGACAATCAGACAACTATTATTCAAACAATTGTTGAGGTTCAACCT
CAATTAGAGATGGAACTTACACCAGTTGTTCAGACTATTGAAGTGAATAGTTTTAG
TGGTTATTTAAAACTTACTGACAATGTATACATTAAAAATGCAGACATTGTGGAAGA
AGCTAAAAAGGTAAAACCAACAGTGGTTGTTAATGCAGCCAATGTTTACCTTAAAC
ATGGAGGAGGTGTTGCAGGAGCCTTAAATAAGGCTACTAACAATGCCATGCAAGT
TGAATCTGATGATTACATAGCTACTAATGGACCACTTAAAGTGGGTGGTAGTTGTG
TTTTAAGCGGACACAATCTTGCTAAACACTGTCTTCATGTTGTCGGCCCAAATGTT
AACAAAGGTGAAGACATTCAACTTCTTAAGAGTGCTTATGAAAATTTTAATCAGCAC
GAAGTTCTACTTGCACCATTATTATCAGCTGGTATTTTTGGTGCTGACCCTATACAT
TCTTTAAGAGTTTGTGTAGATACTGTTCGCACAAATGTCTACTTAGCTGTCTTTGAT
AAAAATCTCTATGACAAACTTGTTTCAAGCTTTTTGGAAATGAAGAGTGAAAAGCAA
GTTGAACAAAAGATCGCTGAGATTCCTAAAGAGGAAGTTAAGCCATTTATAACTGA
AAGTAAACCTTCAGTTGAACAGAGAAAACAAGATGATAAGAAAATCAAAGCTTGTG
TTGAAGAAGTTACAACAACTCTGGAAGAAACTAAGTTCCTCACAGAAAACTTGTTA
CTTTATATTGACATTAATGGCAATCTTCATCCAGATTCTGCCACTCTTGTTAGTGAC
ATTGACATCACTTTCTTAAAGAAAGATGCTCCATATATAGTGGGTGATGTTGTTCAA
GAGGGTGTTTTAACTGCTGTGGTTATACCTACTAAAAAGGCTGGTGGCACTACTG
AAATGCTAGCGAAAGCTTTGAGAAAAGTGCCAACAGACAATTATATAACCACTTAC
CCGGGTCAGGGTTTAAATGGTTACACTGTAGAGGAGGCAAAGACAGTGCTTAAAA
AGTGTAAAAGTGCCTTTTACATTCTACCATCTATTATCTCTAATGAGAAGCAAGAAA
TTCTTGGAACTGTTTCTTGGAATTTGCGAGAAATGCTTGCACATGCAGAAGAAACA
CGCAAATTAATGCCTGTCTGTGTGGAAACTAAAGCCATAGTTTCAACTATACAGCG
TAAATATAAGGGTATTAAAATACAAGAGGGTGTGGTTGATTATGGTGCTAGATTTT
ACTTTTACACCAGTAAAACAACTGTAGCGTCACTTATCAACACACTTAACGATCTAA
ATGAAACTCTTGTTACAATGCCACTTGGCTATGTAACACATGGCTTAAATTTGGAA
GAAGCTGCTCGGTATATGAGATCTCTCAAAGTGCCAGCTACAGTTTCTGTTTCTTC
ACCTGATGCTGTTACAGCGTATAATGGTTATCTTACTTCTTCTTCTAAAACACCTGA
AGAACATTTTATTGAAACCATCTCACTTGCTGGTTCCTATAAAGATTGGTCCTATTC
TGGACAATCTACACAACTAGGTATAGAATTTCTTAAGAGAGGTGATAAAAGTGTAT
ATTACACTAGTAATCCTACCACATTCCACCTAGATGGTGAAGTTATCACCTTTGAC
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AATCTTAAGACACTTCTTTCTTTGAGAGAAGTGAGGACTATTAAGGTGTTTACAACA
GTAGACAACATTAATCTCCACACGCAAGTTGTGGACATGTCAATGACATATGGACA
ACAGTTTGGTCCAACTTATTTGGATGGAGCTGATGTTACTAAAATAAAACCTCATAA
TTCACATGAAGGTAAAACATTTTATGTTTTACCTAATGATGACACTCTACGTGTTGA
GGCTTTTGAGTACTACCACACAACTGATCCTAGTTTTCTGGGTAGGTACATGTCAG
CATTAAATCACACTAAAAAGTGGAAATACCCACAAGTTAATGGTTTAACTTCTATTA
AATGGGCAGATAACAACTGTTATCTTGCCACTGCATTGTTAACACTCCAACAAATA
GAGTTGAAGTTTAATCCACCTGCTCTACAAGATGCTTATTACAGAGCAAGGGCTG
GTGAAGCTGATAACTTTTGTGCACTTATCTTAGCCTACTGTAATAAGACAGTAGGT
GAGTTAGGTGATGTTAGAGAAACAATGAGTTACTTGTTTCAACATGCCAATTTAGA
TTCTTGCAAAAGAGTCTTGAACGTGGTGTGTAAAACTTGTGGACAACAGCAGACAA
CCCTTAAGGGTGTAGAAGCTGTTATGTACATGGGCACACTTTCTTATGAACAATTT
AAGAAAGGTGTTCAGATACCTTGTACGTGTGGTAAACAAGCTACAAAATATCTAGT
ACAACAGGAGTCACCTTTTGTTATGATGTCAGCACCACCTGCTCAGTATGAACTTA
AGCATGGTACATTTACTTGTGCTAGTGAGTACACTGGTAATTACCAGTGTGGTCAC
TATAAACATATAACTTCTAAAGAAACTTTGTATTGCATAGACGGTGCTTTACTTACA
AAGTCCTCAGAATACAAAGGTCCTATTACGGATGTTTTCTACAAAGAAAACAGTTA
CACAACAACCATAAAACCAGTTACTTATAAATTGGATGGTGTTGTTTGTACAGAAAT
TGACCCTAAGTTGGACAATTATTATAAGAAAGACAATTCTTATTTTACAGAGCAACC
AATTGATCTTGTACCAAACCAACCATATCCAAACGCAAGCTTCGATAATTTTAAGTT
TGTATGTGATAATATCAAATTTGCTGATGATTTAAACCAGTTAACTGGTTATAAGAA
ACCTGCTTCAAGAGAGCTTAAAGTTACATTTTTCCCTGACTTAAATGGTGATGTGG
TGGCTATTGATTATAAACACTACACACCCTCTTTTAAGAAAGGAGCTAAATTGTTAC
ATAAACCTATTGTTTGGCATGTTAACAATGCAACTAATAAAGCCACGTATAAACCAA
ATACCTGGTGTATACGTTGTCTTTGGAGCACAAAACCAGTTGAAACATCAAATTCG
TTTGATGTACTGAAGTCAGAGGACGCGCAGGGAATGGATAATCTTGCCTGCGAAG
ATCTAAAACCAGTCTCTGAAGAAGTAGTGGAAAATCCTACCATACAGAAAGACGTT
CTTGAGTGTAATGTGAAAACTACCGAAGTTGTAGGAGACATTATACTTAAACCAGC
AAATAATAGTTTAAAAATTACAGAAGAGGTTGGCCACACAGATCTAATGGCTGCTT
ATGTAGACAATTCTAGTCTTACTATTAAGAAACCTAATGAATTATCTAGAGTATTAG
GTTTGAAAACCCTTGTTACTCATGGTTTAGCTGCTGTTAATAGTGTCCCTTGGGAT
ACTATAGCTAATTATGCTAAGCCTTTTCTTAACAAAGTTGTTAGTACAACTACTAAC
ATAGTTACACGGTGTTTAAACCGTGTTTGTACTAATTATATGCCTTATTTCTTTACTT
TATTGCTACAATTGTGTACTTTTACTAGAAGTACAAATTCTAGAATTAAAGCATCTA
TGCCGACTACTATAGCAAAGAATACTGTTAAGAGTGTCGGTAAATTTTGTCTAGAG
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GCTTCATTTAATTATTTGAAGTCACCTAATTTTTCTAAACTGATAAATATTACAATTT
GGTTTTTACTATTAAGTGTTTGCCTAGGTTCTTTAATCTACTCAACCGCTGCTTTAG
GTGTTTTAATGTCTAATTTAGGCATGCCTTCTTACTGTACTGGTTACAGAGAAGGC
TATTTGAACTCTACTAATGTCACTATTGCAACCTACTGTACTGGTTCTATACCTTGT
AGTGTTTGTCTTAGTGGTTTAGATTCTTTAGACACCTATCCTTCTTTAGAAACTATA
CAAATTACCATTTCATCTTTTAAATGGGATTTAACTGCTTTTGGCTTAGTTGCAGAG
TGGTTTTTGGCATATATTCTTTTCACTAGGTTTTTCTATGTACTTGGATTGGCTGCA
ATCATGCAATTGTTTTTCAGCTATTTTGCAGTACATTTTATTAGTAATTCTTGGCTTA
TGTGGTTAATAATTAATCTTGTACAAATGGCCCCGATTTCAGCTATGGTTAGAATGT
ACATCTTCTTTGCATCATTTTATTATGTATGGAAAAGTTATGTGCATGTTGTAGACG
GTTGTAATTCATCAACTTGTATGATGTGTTACAAACGTAATAGAGCAACAAGAGTC
GAATGTACAACTATTGTTAATGGTGTTAGAAGGTCCTTTTATGTCTATGCTAATGGA
GGTAAAGGCTTTTGCAAACTACACAATTGGAATTGTGTTAATTGTGATACATTCTGT
GCTGGTAGTACATTTATTAGTGATGAAGTTGCGAGAGACTTGTCACTACAGTTTAA
AAGACCAATAAATCCTACTGACCAGTCTTCTTACATCGTTGATAGTGTTACAGTGA
AGAATGGTTCCATCCATCTTTACTTTGATAAAGCTGGTCAAAAGACTTATGAAAGA
CATTCTCTCTCTCATTTTGTTAACTTAGACAACCTGAGAGCTAATAACACTAAAGGT
TCATTGCCTATTAATGTTATAGTTTTTGATGGTAAATCAAAATGTGAAGAATCATCT
GCAAAATCAGCGTCTGTTTACTACAGTCAGCTTATGTGTCAACCTATACTGTTACT
AGATCAGGCATTAGTGTCTGATGTTGGTGATAGTGCGGAAGTTGCAGTTAAAATGT
TTGATGCTTACGTTAATACGTTTTCATCAACTTTTAACGTACCAATGGAAAAACTCA
AAACACTAGTTGCAACTGCAGAAGCTGAACTTGCAAAGAATGTGTCCTTAGACAAT
GTCTTATCTACTTTTATTTCAGCAGCTCGGCAAGGGTTTGTTGATTCAGATGTAGA
AACTAAAGATGTTGTTGAATGTCTTAAATTGTCACATCAATCTGACATAGAAGTTAC
TGGCGATAGTTGTAATAACTATATGCTCACCTATAACAAAGTTGAAAACATGACAC
CCCGTGACCTTGGTGCTTGTATTGACTGTAGTGCGCGTCATATTAATGCGCAGGT
AGCAAAAAGTCACAACATTGCTTTGATATGGAACGTTAAAGATTTCATGTCATTGTC
TGAACAACTACGAAAACAAATACGTAGTGCTGCTAAAAAGAATAACTTACCTTTTAA
GTTGACATGTGCAACTACTAGACAAGTTGTTAATGTTGTAACAACAAAGATAGCAC
TTAAGGGTGGTAAAATTGTTAATAATTGGTTGAAGCAGTTAATTAAAGTTACACTTG
TGTTCCTTTTTGTTGCTGCTATTTTCTATTTAATAACACCTGTTCATGTCATGTCTAA
ACATACTGACTTTTCAAGTGAAATCATAGGATACAAGGCTATTGATGGTGGTGTCA
CTCGTGACATAGCATCTACAGATACTTGTTTTGCTAACAAACATGCTGATTTTGACA
CATGGTTTAGCCAGCGTGGTGGTAGTTATACTAATGACAAAGCTTGCCCATTGATT
GCTGCAGTCATAACAAGAGAAGTGGGTTTTGTCGTGCCTGGTTTGCCTGGCACGA
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TATTACGCACAACTAATGGTGACTTTTTGCATTTCTTACCTAGAGTTTTTAGTGCAG
TTGGTAACATCTGTTACACACCATCAAAACTTATAGAGTACACTGACTTTGCAACAT
CAGCTTGTGTTTTGGCTGCTGAATGTACAATTTTTAAAGATGCTTCTGGTAAGCCA
GTACCATATTGTTATGATACCAATGTACTAGAAGGTTCTGTTGCTTATGAAAGTTTA
CGCCCTGACACACGTTATGTGCTCATGGATGGCTCTATTATTCAATTTCCTAACAC
CTACCTTGAAGGTTCTGTTAGAGTGGTAACAACTTTTGATTCTGAGTACTGTAGGC
ACGGCACTTGTGAAAGATCAGAAGCTGGTGTTTGTGTATCTACTAGTGGTAGATG
GGTACTTAACAATGATTATTACAGATCTTTACCAGGAGTTTTCTGTGGTGTAGATG
CTGTAAATTTACTTACTAATATGTTTACACCACTAATTCAACCTATTGGTGCTTTGG
ACATATCAGCATCTATAGTAGCTGGTGGTATTGTAGCTATCGTAGTAACATGCCTT
GCCTACTATTTTATGAGGTTTAGAAGAGCTTTTGGTGAATACAGTCATGTAGTTGC
CTTTAATACTTTACTATTCCTTATGTCATTCACTGTACTCTGTTTAACACCAGTTTAC
TCATTCTTACCTGGTGTTTATTCTGTTATTTACTTGTACTTGACATTTTATCTTACTA
ATGATGTTTCTTTTTTAGCACATATTCAGTGGATGGTTATGTTCACACCTTTAGTAC
CTTTCTGGATAACAATTGCTTATATCATTTGTATTTCCACAAAGCATTTCTATTGGTT
CTTTAGTAATTACCTAAAGAGACGTGTAGTCTTTAATGGTGTTTCCTTTAGTACTTT
TGAAGAAGCTGCGCTGTGCACCTTTTTGTTAAATAAAGAAATGTATCTAAAGTTGC
GTAGTGATGTGCTATTACCTCTTACGCAATATAATAGATACTTAGCTCTTTATAATA
AGTACAAGTATTTTAGTGGAGCAATGGATACAACTAGCTACAGAGAAGCTGCTTGT
TGTCATCTCGCAAAGGCTCTCAATGACTTCAGTAACTCAGGTTCTGATGTTCTTTA
CCAACCACCACAAACCTCTATCACCTCAGCTGTTTTGCAGAGTGGTTTTAGAAAAA
TGGCATTCCCATCTGGTAAAGTTGAGGGTTGTATGGTACAAGTAACTTGTGGTACA
ACTACACTTAACGGTCTTTGGCTTGATGACGTAGTTTACTGTCCAAGACATGTGAT
CTGCACCTCTGAAGACATGCTTAACCCTAATTATGAAGATTTACTCATTCGTAAGT
CTAATCATAATTTCTTGGTACAGGCTGGTAATGTTCAACTCAGGGTTATTGGACAT
TCTATGCAAAATTGTGTACTTAAGCTTAAGGTTGATACAGCCAATCCTAAGACACC
TAAGTATAAGTTTGTTCGCATTCAACCAGGACAGACTTTTTCAGTGTTAGCTTGTTA
CAATGGTTCACCATCTGGTGTTTACCAATGTGCTATGAGGCCCAATTTCACTATTA
AGGGTTCATTCCTTAATGGTTCATGTGGTAGTGTTGGTTTTAACATAGATTATGACT
GTGTCTCTTTTTGTTACATGCACCATATGGAATTACCAACTGGAGTTCATGCTGGC
ACAGACTTAGAAGGTAACTTTTATGGACCTTTTGTTGACAGGCAAACAGCACAAGC
AGCTGGTACGGACACAACTATTACAGTTAATGTTTTAGCTTGGTTGTACGCTGCTG
TTATAAATGGAGACAGGTGGTTTCTCAATCGATTTACCACAACTCTTAATGACTTTA
ACCTTGTGGCTATGAAGTACAATTATGAACCTCTAACACAAGACCATGTTGACATA
CTAGGACCTCTTTCTGCTCAAACTGGAATTGCCGTTTTAGATATGTGTGCTTCATT
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AAAAGAATTACTGCAAAATGGTATGAATGGACGTACCATATTGGGTAGTGCTTTAT
TAGAAGATGAATTTACACCTTTTGATGTTGTTAGACAATGCTCAGGTGTTACTTTCC
AAAGTGCAGTGAAAAGAACAATCAAGGGTACACACCACTGGTTGTTACTCACAATT
TTGACTTCACTTTTAGTTTTAGTCCAGAGTACTCAATGGTCTTTGTTCTTTTTTTTGT
ATGAAAATGCCTTTTTACCTTTTGCTATGGGTATTATTGCTATGTCTGCTTTTGCAA
TGATGTTTGTCAAACATAAGCATGCATTTCTCTGTTTGTTTTTGTTACCTTCTCTTG
CCACTGTAGCTTATTTTAATATGGTCTATATGCCTGCTAGTTGGGTGATGCGTATT
ATGACATGGTTGGATATGGTTGATACTAGTTTGAAGCTAAAAGACTGTGTTATGTA
TGCATCAGCTGTAGTGTTACTAATCCTTATGACAGCAAGAACTGTGTATGATGATG
GTGCTAGGAGAGTGTGGACACTTATGAATGTCTTGACACTCGTTTATAAAGTTTAT
TATGGTAATGCTTTAGATCAAGCCATTTCCATGTGGGCTCTTATAATCTCTGTTACT
TCTAACTACTCAGGTGTAGTTACAACTGTCATGTTTTTGGCCAGAGGTATTGTTTTT
ATGTGTGTTGAGTATTGCCCTATTTTCTTCATAACTGGTAATACACTTCAGTGTATA
ATGCTAGTTTATTGTTTCTTAGGCTATTTTTGTACTTGTTACTTTGGCCTCTTTTGTT
TACTCAACCGCTACTTTAGACTGACTCTTGGTGTTTATGATTACTTAGTTTCTACAC
AGGAGTTTAGATATATGAATTCACAGGGACTACTCCCACCCAAGAATAGCATAGAT
GCCTTCAAACTCAACATTAAATTGTTGGGTGTTGGTGGCAAACCTTGTATCAAAGT
AGCCACTGTACAGTCTAAAATGTCAGATGTAAAGTGCACATCARTAGTCTTACTCT
CAGTTTTGCAACAACTCAGAGTAGAATCATCATCTAAATTGTGGGCTCAATGTGTC
CAGTTACACAATGACATTCTCTTAGCTAAAGATACTACTGAAGCCTTTGAAAAAATG
GTTTCACTACTTTCTGTTTTGCTTTCCATGCAGGGTGCTGTAGACATAAACAAGCT
TTGTGAAGAAATGCTGGACAACAGGGCAACCTTACAAGCTATAGCCTCAGAGTTT
AGTTCCCTTCCATCATATGCAGCTTTTGCTACTGCTCAAGAAGCTTATGAGCAGGC
TGTTGCTAATGGTGATTCTGAAGTTGTTCTTAAAAAGTTGAAGAAGTCTTTGAATGT
GGCTAAATCTGAATTTGACCGTGATGCAGCCATGCAACGTAAGTTGGAAAAGATG
GCTGATCAAGCTATGACCCAAATGTATAAACAGGCTAGATCTGAGGACAAGAGGG
CAAAAGTTACTAGTGCTATGCAGACAATGCTTTTCACTATGCTTAGAAAGTTGGAT
AATGATGCACTCAACAACATTATCAACAATGCAAGAGATGGTTGTGTTCCCTTGAA
CATAATACCTCTTACAACAGCAGCCAAACTAATGGTTGTCATACCAGACTATAACA
CATATAAAAATACGTGTGATGGTACAACATTTACTTATGCATCAGCATTGTGGGAA
ATCCAACAGGTTGTAGATGCAGATAGTAAAATTGTTCAACTTAGTGAAATTAGTAT
GGACAATTCACCTAATTTAGCATGGCCTCTTATTGTAACAGCTTTAAGGGCCAATT
CTGCTGTCAAATTACAGAATAATGAGCTTAGTCCTGTTGCACTACGACAGATGTCT
TGTGCTGCCGGTACTACACAAACTGCTTGCACTGATGACAATGCGTTAGCTTACTA
CAACACAACAAAGGGAGGTAGGTTTGTACTTGCACTGTTATCCGATTTACAGGATT
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TGAAATGGGCTAGATTCCCTAAGAGTGATGGAACTGGTACTATCTATACAGAACTG
GAACCACCTTGTAGGTTTGTTACAGACACACCTAAAGGTCCTAAAGTGAAGTATTT
ATACTTTATTAAAGGATTAAACAACCTAAATAGAGGTATGGTACTTGGTAGTTTAGC
TGCCACAGTACGTCTACAAGCTGGTAATGCAACAGAAGTGCCTGCCAATTCAACT
GTATTATCTTTCTGTGCTTTTGCTGTAGATGCTGCTAAAGCTTACAAAGATTATCTA
GCTAGTGGGGGACAACCAATCACTAATTGTGTTAAGATGTTGTGTACACACACTG
GTACTGGTCAGGCAATAACAGTTACACCGGAAGCCAATATGGATCAAGAATCCTTT
GGTGGTGCATCGTGTTGTCTGTACTGCCGTTGCCACATAGATCATCCAAATCCTAA
AGGATTTTGTGACTTAAAAGGTAAGTATGTACAAATACCTACAACTTGTGCTAATGA
CCCTGTGGGTTTTACACTTAAAAACACAGTCTGTACCGTCTGCGGTATGTGGAAA
GGTTATGGCTGTAGTTGTGATCAACTCCGCGAACCCATGCTTCAGTCAGCTGATG
CACAATCGTTTTTAAACGGGTTTGCGGTGTAAGTGCAGCCCGTCTTACACCGTGC
GGCACAGGCACTAGTACTGATGTCGTATACAGGGCTTTTGACATCTACAATGATAA
AGTAGCTGGTTTTGCTAAATTCCTAAAAACTAATTGTTGTCGCTTCCAAGAAAAGG
ACGAAGATGACAATTTAATTGATTCTTACTTTGTAGTTAAGAGACACACTTTCTCTA
ACTACCAACATGAAGAAACAATTTATAATTTACTTAAGGATTGTCCAGCTGTTGCTA
AACATGACTTCTTTAAGTTTAGAATAGACGGTGACATGGTACCACATATATCACGT
CAACGTCTTACTAAATACACAATGGCAGACCTCGTCTATGCTTTAAGGCATTTTGA
TGAAGGTAATTGTGACACATTAAAAGAAATACTTGTCACATACAATTGTTGTGATGA
TGATTATTTCAATAAAAAGGACTGGTATGATTTTGTAGAAAACCCAGATATATTACG
CGTATACGCCAACTTAGGTGAACGTGTACGCCAAGCTTTGTTAAAAACAGTACAAT
TCTGTGATGCCATGCGAAATGCTGGTATTGTTGGTGTACTGACATTAGATAATCAA
GATCTCAATGGTAACTGGTATGATTTCGGTGATTTCATACAAACCACGCCAGGTAG
TGGAGTTCCTGTTGTAGATTCTTATTATTCATTGTTAATGCCTATATTAACCTTGAC
CAGGGCTTTAACTGCAGAGTCACATGTTGACACTGACTTAACAAAGCCTTACATTA
AGTGGGATTTGTTAAAATATGACTTCACGGAAGAGAGGTTAAAACTCTTTGACCGT
TATTTTAAATATTGGGATCAGACATACCACCCAAATTGTGTTAACTGTTTGGATGAC
AGATGCATTCTGCATTGTGCAAACTTTAATGTTTTATTCTCTACAGTGTTCCCACTT
ACAAGTTTTGGACCACTAGTGAGAAAAATATTTGTTGATGGTGTTCCATTTGTAGTT
TCAACTGGATACCACTTCAGAGAGCTAGGTGTTGTACATAATCAGGATGTAAACTT
ACATAGCTCTAGACTTAGTTTTAAGGAATTACTTGTGTATGCTGCTGACCCTGCTA
TGCACGCTGCTTCTGGTAATCTATTACTAGATAAACGCACTACGTGCTTTTCAGTA
GCTGCACTTACTAACAATGTTGCTTTTCAAACTGTCAAACCTGGTAATTTTAACAAA
GACTTCTATGACTTTGCTGTGTCTAAGGGTTTCTTTAAGGAAGGAAGTTCTGTTGA
ATTAAAACACTTCTTCTTTGCTCAGGATGGTAATGCTGCTATCAGCGATTATGACTA
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CTATCGTTATAATCTACCAACAATGTGTGATATCAGACAACTACTATTTGTAGTTGA
AGTTGTTGATAAGTACTTTGATTGTTACGATGGTGGCTGTATTAATGCTAACCAAG
TCATCGTCAACAACCTAGACAAATCAGCTGGTTTTCCATTTAATAAATGGGGTAAG
GCTAGACTTTATTATGATTCAATGAGTTATGAGGATCAAGATGCACTTTTCGCATAT
ACAAAACGTAATGTCATCCCTACTATAACTCAAATGAATCTTAAGTATGCCATTAGT
GCAAAGAATAGAGCTCGCACCGTAGCTGGTGTCTCTATCTGTAGTACTATGACCA
ATAGACAGTTTCATCAAAAATTATTGAAATCAATAGCCGCCACTAGAGGAGCTACT
GTAGTAATTGGAACAAGCAAATTCTATGGTGGTTGGCACAACATGTTAAAAACTGT
TTATAGTGATGTAGAAAACCCTCATCTTATGGGTTGGGATTATCCTAAATGTGATA
GAGCCATGCCTAACATGCTTAGAATTATGGCCTCACTTGTTCTTGCTCGCAAACAT
ACAACGTGTTGTAGCTTGTCACACCGTTTCTATAGATTAGCTAATGAGTGTGCTCA
AGTATTGAGTGAAATGGTCATGTGTGGCGGTTCACTATATGTTAAACCAGGTGGAA
CCTCATCAGGAGATGCCACAACTGCTTATGCTAATAGTGTTTTTAACATTTGTCAA
GCTGTCACGGCCAATGTTAATGCACTTTTATCTACTGATGGTAACAAAATTGCCGA
TAAGTATGTCCGCAATTTACAACACAGACTTTATGAGTGTCTCTATAGAAATAGAG
ATGTTGACACAGACTTTGTGAATGAGTTTTACGCATATTTGCGTAAACATTTCTCAA
TGATGATACTCTCTGACGATGCTGTTGTGTGTTTCAATAGCACTTATGCATCTCAA
GGTCTAGTGGCTAGCATAAAGAACTTTAAGTCAGTTCTTTATTATCAAAACAATGTT
TTTATGTCTGAAGCAAAATGTTGGACTGAGACTGACCTTACTAAAGGACCTCATGA
ATTTTGCTCTCAACATACAATGCTAGTTAAACAGGGTGATGATTATGTGTACCTTCC
TTACCCAGATCCATCAAGAATCCTAGGGGCCGGCTGTTTTGTAGATGATATCGTAA
AAACAGATGGTACACTTATGATTGAACGGTTCGTGTCTTTAGCTATAGATGCTTAC
CCACTTACTAAACATCCTAATCAGGAGTATGCTGATGTCTTTCATTTGTACTTACAA
TACATAAGAAAGCTACATGATGAGTTAACAGGACACATGTTAGACATGTATTCTGT
TATGCTTACTAATGATAACACCTCAAGGTATTGGGAACCTGAGTTTTATGAGGCTA
TGTACACACCGCATACAGTCTTACAGGCTGTTGGGGCTTGTGTTCTTTGCAATTCA
CAGACTTCATTAAGATGTGGTGCTTGCATACGTAGACCATTCTTATGTTGTAAATG
CTGTTACGACCATGTCATATCAACATCACATAAATTAGTCTTGTCTGTTAATCCGTA
TGTTTGCAATGCTCCAGGTTGTGATGTCACAGATGTGACTCAACTTTACTTAGGAG
GTATGAGCTATTATTGTAAATCACATAAACCACCCATTAGTTTTCCATTGTGTGCTA
ATGGACAAGTTTTTGGTTTATATAAAAATACATGTGTTGGTAGCGATAATGTTACTG
ACTTTAATGCAATTGCAACATGTGACTGGACAAATGCTGGTGATTACATTTTAGCT
AACACCTGTACTGAAAGACTCAAGCTTTTTGCAGCAGAAACGCTCAAAGCTACTGA
GGAGACATTTAAACTGTCTTATGGTATTGCTACTGTACGTGAAGTGCTGTCTGACA
GAGAATTACATCTTTCATGGGAAGTTGGTAAACCTAGACCACCACTTAACCGAAAT
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TATGTCTTTACTGGTTATCGTGTAACTAAAAACAGTAAAGTACAAATAGGAGAGTA
CACCTTTGAAAAAGGTGACTATGGTGATGCTGTTGTTTACCGAGGTACAACAACTT
ACAAATTAAATGTTGGTGATTATTTTGTGCTGACATCACATACAGTAATGCCATTAA
GTGCACCTACACTAGTGCCACAAGAGCACTATGTTAGAATTACTGGCTTATACCCA
ACACTCAATATCTCAGATGAGTTTTCTAGCAATGTTGCAAATTATCAAAAGGTTGGT
ATGCAAAAGTATTCTACACTCCAGGGACCACCTGGTACTGGTAAGAGTCATTTTGC
TATTGGCCTAGCTCTCTACTACCCTTCTGCTCGCATAGTGTATACAGCTTGCTCTC
ATGCCGCTGTTGATGCACTATGTGAGAAGGCATTAAAATATTTGCCTATAGATAAA
TGTAGTAGAATTATACCTGCACGTGCTCGTGTAGAGTGTTTTGATAAATTCAAAGT
GAATTCAACATTAGAACAGTATGTCTTTTGTACTGTAAATGCATTGCCTGAGACGA
CAGCAGATATAGTTGTCTTTGATGAAATTTCAATGGCCACAAATTATGATTTGAGTG
TTGTCAATGCCAGATTACGTGCTAAGCACTATGTGTACATTGGCGACCCTGCTCAA
TTACCTGCACCACGCACATTGCTAACTAAGGGCACACTAGAACCAGAATATTTCAA
TTCAGTGTGTAGACTTATGAAAACTATAGGTCCAGACATGTTCCTCGGAACTTGTC
GGCGTTGTCCTGCTGAAATTGTTGACACTGTGAGTGCTTTGGTTTATGATAATAGG
CTTAAAGCACATAAAGACAAATCAGCTCAATGCTTTAAAATGTTTTATAAGGGTGTT
ATCACGCATGATGTTTCATCTGCAATTAACAGGCCACAAATAGGCGTGGTAAGAG
AATTCCTTACACGTAACCCTGCTTGGAGAAAAGCTGTCTTTATTTCACCTTATAATT
CACAGAATGCTGTAGCCTCAAAGATTTTGGGACTACCAACTCAAACTGTTGATTCA
TCACAGGGCTCAGAATATGACTATGTCATATTCACTCAAACCACTGAAACAGCTCA
CTCTTGTAATGTAAACAGATTTAATGTTGCTATTACCAGAGCAAAAGTAGGCATACT
TTGCATAATGTCTGATAGAGACCTTTATGACAAGTTGCAATTTACAAGTCTTGAAAT
TCCACGTAGGAATGTGGCAACTTTACAAGCTGAAAATGTAACAGGACTCTTTAAAG
ATTGTAGTAAGGTAATCACTGGGTTACATCCTACACAGGCACCTACACACCTCAGT
GTTGACACTAAATTCAAAACTGAAGGTTTATGTGTTGACATACCTGGCATACCTAA
GGACATGACCTATAGAAGACTCATCTCTATGATGGGTTTTAAAATGAATTATCAAG
TTAATGGTTACCCTAACATGTTTATCACCCGCGAAGAAGCTATAAGACATGTACGT
GCATGGATTGGCTTCGATGTCGAGGGGTGTCATGCTACTAGAGAAGCTGTTGGTA
CCAATTTACCTTTACAGCTAGGTTTTTCTACAGGTGTTAACCTAGTTGCTGTACCTA
CAGGTTATGTTGATACACCTAATAATACAGATTTTTCCAGAGTTAGTGCTAAACCAC
CGCCTGGAGATCAATTTAAACACCTCATACCACTTATGTACAAAGGACTTCCTTGG
AATGTAGTGCGTATAAAGATTGTACAAATGTTAAGTGACACACTTAAAAATCTCTCT
GACAGAGTCGTATTTGTCTTATGGGCACATGGCTTTGAGTTGACATCTATGAAGTA
TTTTGTGAAAATAGGACCTGAGCGCACCTGTTGTCTATGTGATAGACGTGCCACAT
GCTTTTCCACTGCTTCAGACACTTATGCCTGTTGGCATCATTCTATTGGATTTGATT
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ACGTCTATAATCCGTTTATGATTGATGTTCAACAATGGGGTTTTACAGGTAACCTA
CAAAGCAACCATGATCTGTATTGTCAAGTCCATGGTAATGCACATGTAGCTAGTTG
TGATGCAATCATGACTAGGTGTCTAGCTGTCCACGAGTGCTTTGTTAAGCGTGTTG
ACTGGACTATTGAATATCCTATAATTGGTGATGAACTGAAGATTAATGCGGCTTGT
AGAAAGGTTCAACACATGGTTGTTAAAGCTGCATTATTAGCAGACAAATTCCCAGT
TCTTCACGACATTGGTAACCCTAAAGCTATTAAGTGTGTACCTCAAGCTGATGTAG
GATGGAAGTTCTATGATGCACAGCCTTGTAGTGACAAAGCTTATAAAATAGAAGAA
TTATTCTATTCTTATGCCACACATTCTGACAAATTCACAGATGGTGTATGCCTATTT
TGGAATTGCAATGTCGATAGATATCCTGCTAATTCCATTGTTTGTAGATTTGACACT
AGAGTGCTATCTAACCTTAACTTGCCTGGTTGTGATGGTGGCAGTTTGTATGTAAA
TAAACATGCATTCCACACACCAGCTTTTGATAAAAGTGCTTTTGTTAATTTAAAACA
ATTACCATTTTTCTATTACTCTGACAGTCCATGTGAGTCTCATGGAAAACAAGTAGT
GTCAGATATAGATTATGTACCACTAAAGTCTGCTACGTGTATAACACGTTGCAATTT
AGGTGGTGCTGTCTGTAGACATCATGCTAATGAGTACAGATTGTATCTCGATGCTT
ATAACATGATGATCTCAGCTGGCTTTAGCTTGTGGGTTTACAAACAATTTGATACTT
ATAACCTCTGGAACACTTTTACAAGACTTCAGAGTTTAGAAAATGTGGCTTTTAATG
TTGTAAATAAGGGACACTTTGATGGACAACAGGGTGAAGTACCAGTTTCTATCATT
AATAACACTGTTTACACAAAAGTTGATGGTGTTGATGTAGAATTGTTTGAAAATAAA
ACAACATTACCTGTTAATGTAGCATTTGAGCTTTGGGCTAAGCGCAACATTAAACC
AGTACCAGAGGTGAAAATACTCAATAATTTGGGTGTGGATATTGCTGCTAATACTG
TGATCTGGGACTACAAAAGAGATGCTCCAGCACATATATCTACTATTGGTGTTTGT
TCTATGACTGACATAGCCAAGAAACCAACTGAAACGATTTGTGCACCACTCACTGT
CTTTTTTGATGGTAGAGTTGATGGTCAAGTAGACTTATTTAGAAATGCCCGTAATG
GTGTTCTTATTACAGAAGGTAGTGTTAAAGGTTTACAACCATCTGTAGGTCCCAAA
CAAGCTAGTCTTAATGGAGTCACATTAATTGGAGAAGCCGTAAAAACACAGTTCAA
TTATTATAAGAAAGTTGATGGTGTTGTCCAACAATTACCTGAAACTTACTTTACTCA
GAGTAGAAATTTACAAGAATTTAAACCCAGGAGTCAAATGGAAATTGATTTCTTAG
AATTAGCTATGGATGAATTCATTGAACGGTATAAATTAGAAGGCTATGCCTTCGAA
CATATCGTTTATGGAGATTTTAGTCATAGTCAGTTAGGTGGTTTACATCTACTGATT
GGACTAGCTAAACGTTTTAAGGAATCACCTTTTGAATTAGAAGATTTTATTCCTATG
GACAGTACAGTTAAAAACTATTTCATAACAGATGCGCAAACAGGTTCATCTAAGTG
TGTGTGTTCTGTTATTGATTTATTACTTGATGATTTTGTTGAAATAATAAAATCCCAA
GATTTATCTGTAGTTTCTAAGGTTGTCAAAGTGACTATTGACTATACAGAAATTTCA
TTTATGCTTTGTGTAAAGATGGCCATGTAGAAACATTTTACCCAAAATTACAATCTA
GTCAAGCGTGGCAACCGGGTGTTGCTATGCCTAATCTTTACAAAATGCAAAGAAT
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GCTATTAGAAAAGTGTGACCTTCAAAATTATGGTGATAGTGCAACATTACCTAAAG
GCATAATGATGAATGTCGCAAAATATACTCAACTGTGTCAATATTTAAACACATTAA
CATTAGCTGTACCCTATAATATGAGAGTTATACATTTTGGTGCTGGTTCTGATAAAG
GAGTTGCACCAGGTACAGCTGTTTTAAGACAGTGGTTGCCTACGGGTACGCTGCT
TGTCGATTCAGATCTTAATGACTTTGTCTCTGATGCAGATTCAACTTTGATTGGTGA
TTGTGCAACTGTACATACAGCTAATAAATGGGATCTCATTATTAGTGATATGTACGA
CCCTAAGACTAAAAATGTTACAAAAGAAAATGACTCTAAAGAGGGTTTTTTCACTTA
CATTTGTGGGTTTATACAACAAAAGCTAGCTCTTGGAGGTTCCGTGGCTATAAAGA
TAACAGAACATTCTTGGAATGCTGATCTTTATAAGCTCATGGGACACTTCGCATGG
TGGACAGCCTTTGTTACTAATGTGAATGCGTCATCATCTGAAGCATTTTTAATTGG
ATGTAATTATCTTGGCAAACCACGCGAACAAATAGATGGTTATGTCATGCATGCAA
ATTACATATTTTGGAGGAATACAAATCCAATTCAGTTGTCTTCCTATTCTTTATTTGA
CATGAGTAAATTTCCCCTTAAATTAAGGGGTACTGCTGTTATGTCTTTAAAAGAAG
GTCAAATCAATGATATGATTTTATCTCTTCTTAGTAAAGGTAGACTTATAATTAGAG
AAAACAACAGAGTTGTTATTTCTAGTGATGTTCTTGTTAACAACTAAACGAACAATG
TTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTCTCTAGTCAGTGTGTTAATCTTACAACCA
GAACTCAATTACCCCCTGCATACACTAATTCTTTCACACGTGGTGTTTATTACCCT
GACAAAGTTTTCAGATCCTCAGTTTTACATTCAACTCAGGACTTGTTCTTACCTTTC
TTTTCCAATGTTACTTGGTTCCATGCTATCTCTGGGACCAATGGTACTAAGAGGTT
TGATAACCCTGTCCTACCATTTAATGATGGTGTTTATTTTGCTTCCACTGAGAAGTC
TAACATAATAAGAGGCTGGATTTTTGGTACTACTTTAGATTCGAAGACCCAGTCCC
TACTTATTGTTAATAACGCTACTAATGTTGTTATTAAAGTCTGTGAATTTCAATTTTG
TAATGATCCATTTTTGGGTGTTTACCACAAAAACAACAAAAGTTGGATGGAAAGTG
AGTTCAGAGTTTATTCTAGTGCGAATAATTGCACTTTTGAATATGTCTCTCAGCCTT
TTCTTATGGACCTTGAAGGAAAACAGGGTAATTTCAAAAATCTTAGGGAATTTGTG
TTTAAGAATATTGATGGTTATTTTAAAATATATTCTAAGCACACGCCTATTAATTTAG
TGCGTGATCTCCCTCAGGGTTTTTCGGCTTTAGAACCATTGGTAGATTTGCCAATA
GGTATTAACATCACTAGGTTTCAAACTTTACTTGCTTTACATAGAAGTTATTTGACT
CCTGGTGATTCTTCTTCAGGTTGGACAGCTGGTGCTGCAGCTTATTATGTGGGTTA
TCTTCAACCTAGGACTTTTCTATTAAAATATAATGAAAATGGAACCATTACAGATGC
TGTAGACTGTGCACTTGACCCTCTCTCAGAAACAAAGTGTACGTTGAAATCCTTCA
CTGTAGAAAAAGGAATCTATCAAACTTCTAACTTTAGAGTCCAACCAACAGAATCT
ATTGTTAGATTTCCTAATATTACAAACTTGTGCCCTTTTGGTGAAGTTTTTAACGCC
ACCAGATTTGCATCTGTTTATGCTTGGAACAGGAAGAGAATCAGCAACTGTGTTGC
TGATTATTCTGTCCTATATAATTCCGCATCATTTTCCACTTTTAAGTGTTATGGAGT
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GTCTCCTACTAAATTAAATGATCTCTGCTTTACTAATGTCTATGCAGATTCATTTGT
AATTAGAGGTGATGAAGTCAGACAAATCGCTCCAGGGCAAACTGGAAAGATTGCT
GATTATAATTATAAATTACCAGATGATTTTACAGGCTGCGTTATAGCTTGGAATTCT
AACAATCTTGATTCTAAGGTTGGTGGTAATTATAATTACCTGTATAGATTGTTTAGG
AAGTCTAATCTCAAACCTTTTGAGAGAGATATTTCAACTGAAATCTATCAGGCCGG
TAGCACACCTTGTAATGGTGTTGAAGGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACAATCATA
TGGTTTCCAACCCACTTATGGTGTTGGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACTTT
CTTTTGAACTTCTACATGCACCAGCAACTGTTTGTGGACCTAAAAAGTCTACTAATT
TGGTTAAAAACAAATGTGTCAATTTCAACTTCAATGGTTTAACAGGCACAGGTGTT
CTTACTGAGTCTAACAAAAAGTTTCTGCCTTTCCAACAATTTGGCAGAGACATTGA
TGACACTACTGATGCTGTCCGTGATCCACAGACACTTGAGATTCTTGACATTACAC
CATGTTCTTTTGGTGGTGTCAGTGTTATAACACCAGGAACAAATACTTCTAACCAG
GTTGCTGTTCTTTATCAGGGTGTTAACTGCACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGC
AGATCAACTTACTCCTACTTGGCGTGTTTATTCTACAGGTTCTAATGTTTTTCAAAC
ACGTGCAGGCTGTTTAATAGGGGCTGAACATGTCAACAACTCATATGAGTGTGAC
ATACCCATTGGTGCAGGTATATGCGCTAGTTATCAGACTCAGACTAATTCTCATCG
GCGGGCACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCATCATTGCCTACACTATGTCACTTGGT
GCAGAAAATTCAGTTGCTTACTCTAATAACTCTATTGCCATACCCATAAATTTTACT
ATTAGTGTTACCACAGAAATTCTACCAGTGTCTATGACCAAGACATCAGTAGATTG
TACAATGTACATTTGTGGTGATTCAACTGAATGCAGCAATCTTTTGTTGCAATATGG
CAGTTTTTGTACACAATTAAACCGTGCTTTAACTGGAATAGCTGTTGAACAAGACA
AAAACACCCAAGAAGTTTTTGCACAAGTCAAACAAATTTACAAAACACCACCAATTA
AAGATTTTGGTGGTTTTAATTTTTCACAAATATTACCAGATCCATCAAAACCAAGCA
AGAGGTCATTTATTGAAGATCTACTTTTCAACAAAGTGACACTTGCAGATGCTGGC
TTCATCAAACAATATGGTGATTGCCTTGGTGATATTGCTGCTAGAGACCTCATTTG
TGCACAAAAGTTTAACGGCCTTACTGTTTTGCCACCTTTGCTCACAGATGAAATGA
TTGCTCAATACACTTCTGCACTGTTAGCGGGTACAATCACTTCTGGTTGGACCTTT
GGTGCAGGTGCTGCATTACAAATACCATTTGCTATGCAAATGGCTTATAGGTTTAA
TGGTATTGGAGTTACACAGAATGTTCTCTATGAGAACCAAAAATTGATTGCCAACC
AATTTAATAGTGCTATTGGCAAAATTCAAGACTCACTTTCTTCCACAGCAAGTGCA
CTTGGAAAACTTCAAGATGTGGTCAACCAAAATGCACAAGCTTTAAACACGCTTGT
TAAACAACTTAGCTCCAATTTTGGTGCAATTTCAAGTGTTTTAAATGATATCCTTGC
ACGTCTTGACAAAGTTGAGGCTGAAGTGCAAATTGATAGGTTGATCACAGGCAGA
CTTCAAAGTTTGCAGACATATGTGACTCAACAATTAATTAGAGCTGCAGAAATCAG
AGCTTCTGCTAATCTTGCTGCTACTAAAATGTCAGAGTGTGTACTTGGACAATCAA
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AAAGAGTTGATTTTTGTGGAAAGGGCTATCATCTTATGTCCTTCCCTCAGTCAGCA
CCTCATGGTGTAGTCTTCTTGCATGTGACTTATGTCCCTGCACAAGAAAAGAACTT
CACAACTGCTCCTGCCATTTGTCATGATGGAAAAGCACACTTTCCTCGTGAAGGT
GTCTTTGTTTCAAATGGCACACACTGGTTTGTAACACAAAGGAATTTTTATGAACCA
CAAATCATTACTACACACAACACATTTGTGTCTGGTAACTGTGATGTTGTAATAGG
AATTGTCAACAACACAGTTTATGATCCTTTGCAACCTGAATTAGACTCATTCAAGGA
GGAGTTAGATAAATATTTTAAGAATCATACATCACCAGATGTTGATTTAGGTGACAT
CTCTGGCATTAATGCTTCAGTTGTAAACATTCAAAAAGAAATTGACCGCCTCAATG
AGGTTGCCAAGAATTTAAATGAATCTCTCATCGATCTCCAAGAACTTGGAAAGTAT
GAGCAGTATATAAAATGGCCATGGTACATTTGGCTAGGTTTTATAGCTGGCTTGAT
TGCCATAGTAATGGTGACAATTATGCTTTGCTGTATGACCAGTTGCTGTAGTTGTC
TCAAGGGCTGTTGTTCTTGTGGATCCTGCTGCAAATTTGATGAAGACGACTCTGA
GCCAGTGCTCAAAGGAGTCAAATTACATTACACATAAACGAACTTATGGATTTGTT
TATGAGAATCTTCACAATTGGAACTGTAACTTTGAAGCAAGGTGAAATCAAGGATG
CTACTCCTTCAGATTTTGTTCGCGCTACTGCAACGATACCGATACAAGCCTCACTC
CCTTTCGGATGGCTTATTGTTGGCGTTGCACTTCTTGCTGTTTTTCAGAGCGCTTC
CAAAATCATAACCCTCAAAAAGAGATGGCAACTAGCACTCTCCAAGGGTGTTCACT
TTGTTTGCAACTTGCTGTTGTTGTTTGTAACAGTTTACTCACACCTTTTGCTCGTTG
CTGCTGGCCTTGAAGCCCCTTTTCTCTATCTTTATGCTTTAGTCTACTTCTTGCAGA
GTATAAACTTTGTAAGAATAATAATGAGGCTTTGGCTTTGCTGGAAATGCCGTTCC
AAAAACCCATTACTTTATGATGCCAACTATTTTCTTTGCTGGCATACTAATTGTTAC
GACTATTGTATACCTTACAATAGTGTAACTTCTTCAATTGTCATTACTTCAGGTGAT
GGCACAACAAGTCCTATTTCTGAACATGACTACCAGATTGGTGGTTATACTGAAAA
ATGGGAATCTGGAGTAAAAGACTGTGTTGTATTACACAGTTACTTCACTTCAGACT
ATTACCAGCTGTACTCAACTCAATTGAGTACAGACACTGGTGTTGAACATGTTACC
TTCTTCATCTACAATAAAATTGTTGATGAGCCTGAAGAACATGTCCAAATTCACACA
ATCGACGGTTCATCCGGAGTTGTTAATCCAGTAATGGAACCAATTTATGATGAACC
GACGACGACTACTAGCGTGCCTTTGTAAGCACAAGCTGATGAGTACGAACTTATG
TACTCATTCGTTTCGGAAGAGACAGGTACGTTAATAGTTAATAGCGTACTTCTTTTT
CTTGCTTTCGTGGTATTCTTGCTAGTTACACTAGCCATCCTTACTGCGCTTCGATT
GTGTGCGTACTGCTGCAATATTGTTAACGTGAGTCTTGTAAAACCTTCTTTTTACGT
TTACTCTCGTGTTAAAAATCTGAATTCTTCTAGAGTTCCTGATCTTCTGGTCTAAAC
GAACTAAATATTATATTAGTTTTTCTGTTTGGAACTTTAATTTTAGCCATGGCAGATT
CCAACGGTACTATTACCGTTGAAGAGCTTAAAAAGCTCCTTGAACAATGGAACCTA
GTAATAGGTTTCCTATTCCTTACATGGATTTGTCTTCTACAATTTGCCTATGCCAAC
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AGGAATAGGTTTTTGTATATAATTAAGTTAATTTTCCTCTGGCTGTTATGGCCAGTA
ACTTTAGCTTGTTTTGTGCTTGCTGCTGTTTACAGAATAAATTGGATCACCGGTGG
AATTGCTATCGCAATGGCTTGTCTTGTAGGCTTGATGTGGCTCAGCTACTTCATTG
CTTCTTTCAGACTGTTTGCGCGTACGCGTTCCATGTGGTCATTCAATCCAGAAACT
AACATTCTTCTCAACGTGCCACTCCATGGCACTATTCTGACCAGACCGCTTCTAGA
AAGTGAACTCGTAATCGGAGCTGTGATCCTTCGTGGACATCTTCGTATTGCTGGA
CACCATCTAGGACGCTGTGACATCAAGGACCTGCCTAAAGAAATCACTGTTGCTA
CATCACGAACGCTTTCTTATTACAAATTGGGAGCTTCGCAGCGTGTAGCAGGTGA
CTCAGGTTTTGCTGCATACAGTCGCTACAGGATTGGCAACTATAAATTAAACACAG
ACCATTCCAGTAGCAGTGACAATATTGCTTTGCTTGTACAGTAAGTGACAACAGAT
GTTTCATCTCGTTGACTTTCAGGTTACTATAGCAGAGATATTACTAATTATTATGAG
GACTTTTAAAGTTTCCATTTGGAATCTTGATTACATCATAAACCTCATAATTAAAAAT
TTATCTAAGTCACTAACTGAGAATAAATATTCTCAATTAGATGAAGAGCAACCAATG
GAGATTGATTAAACGAACATGAAAATTATTCTTTTCTTGGCACTGATAACACTCGCT
ACTTGTGAGCTTTATCACTACCAAGAGTGTGTTAGAGGTACAACAGTACTTTTAAA
AGAACCTTGCTCTTCTGGAACATACGAGGGCAATTCACCATTTCATCCTCTAGCTG
ATAACAAATTTGCACTGACTTGCTTTAGCACTCAATTTGCTTTTGCTTGTCCTGACG
GCGTAAAACACGTCTATCAGTTACGTGCCAGATCAGTTTCACCTAAACTGTTCATC
AGACAAGAGGAAGTTCAAGAACTTTACTCTCCAATTTTTCTTATTGTTGCGGCAATA
GTGTTTATAACACTTTGCTTCACACTCAAAAGAAAGACAGAATGATTGAACTTTCAT
TAATTGACTTCTATTTGTGCTTTTTAGCCTTTCTGCTATTCCTTGTTTTAATTATGCT
TATTATCTTTTGGTTCTCACTTGAACTGCAAGATCATAATGAAACTTGTCACGCCTA
AACGAACATGAAATTTCTTGTTTTCTTAGGAATCATCACAACTGTAGCTGCATTTCA
CCAAGAATGTAGTTTACAGTCATGTACTTAACATCAACCATATGTAGTTGATGACC
CGTGTCCTATTCACTTCTATTCTAAATGGTATATTAGAGTAGGAGCTATAAAATCAG
CACCTTTAATTGAATTGTGCGTGGATGAGGCTGGTTCTAAATCACCCATTCAGTGC
ATCGATATCGGTAATTATACAGTTTCCTGTTTACCTTTTACAATTAATTGCCAGGAA
CCTAAATTGGGTAGTCTTGTAGTGCGTTGTTCGTTCTATGAAGACTTTTTAGAGTAT
CATGACGTTCGTGTTGTTTTAGATTTCATCTAAACGAACAAACTAAATGTCTCTAAA
TGGACCCCAAAATCAGCGAAATGCACCCCGCATTACGTTTGGTGGACCCTCAGAT
TCAACTGGCAGTAACCAGAATGGAGAACGCAGTGGGGCGCGATCAAAACAACGT
CGGCCCCAAGGTTTACCCAATAATACTGCGTCTTGGTTCACCGCTCTCACTCAAC
ATGGCAAGGAAGACCTTAAATTCCCTCGAGGACAAGGCGTTCCAATTAACACCAA
TAGCAGTCCAGATGACCAAATTGGCTACTACCGAAGAGCTACCAGACGAATTCGT
GGTGGTGACGGTAAAATGAAAGATCTCAGTCCAAGATGGTATTTCTACTACCTAG
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GAACTGGGCCAGAAGCTGGACTTCCCTATGGTGCTAACAAAGACGGCATCATATG
GGTTGCAACTGAGGGAGCCTTGAATACACCAAAAGATCACATTGGCACCCGCAAT
CCTGCTAACAATGCTGCAATCGTGCTACAACTTCCTCAAGGAACAACATTGCCAAA
AGGCTTCTACGCAGAAGGGAGCAGAGGCGGCAGTCAAGCCTCTTCTCGTTCCTC
ATCACGTAGTCGCAACAGTTCAAGAAATTCAACTCCAGGCAGCAGTAAACGAACTT
CTCCTGCTAGAATGGCTGGCAATGGCGGTGATGCTGCTCTTGCTTTGCTGCTGCT
TGACAGATTGAACCAGCTTGAGAGCAAAATGTTTGGTAAAGGCCAACAACAACAA
GGCCAAACTGTCACTAAGAAATCTGCTGCTGAGGCTTCTAAGAAGCCTCGGCAAA
AACGTACTGCCACTAAAGCATACAATGTAACACAAGCTTTCGGCAGACGTGGTCC
AGAACAAACCCAAGGAAATTTTGGGGACCAGGAACTAATCAGACAAGGAACTGAT
TACAAACATTGGCCGCAAATTGCACAATTTGCCCCCAGCGCTTCAGCGTTCTTCG
GAATGTCGCGCATTGGCATGGAAGTCACACCTTCGGGAACGTGGTTGACCTACAC
AGGTGCCATCAAATTGGATGACAAAGATCCAAATTTCAAAGATCAAGTCATTTTGC
TGAATAAGCATATTGACGCATACAAAACATTCCCACCAACAGAGCCTAAAAAGGAC
AAAAAGAAGAAGGCTGATGAAACTCAAGCCTTACCGCAGAGACAGAAGAAACAGC
AAACTGTGACTCTTCTTCCTGCTGCAGATTTGGATGATTTCTCCAAACAATTGCAA
CAATCCATGAGCAGTGCTGACTCAACTCAGGCCTAAACTCATGCAGACCACACAA
GGCAGATGGGCTATATAAACGTTTTCGCTTTTCCGTTTACGATATATAGTCTACTCT
TGTGCAGAATGAATTCTCGTAACTACATAGCACAAGTAGATGTAGTTAACTTTAATC
TCACATAGCAATCTTTAATCAGTGTGTAACATTAGGGAGGACTTGAAAGAGCCACC
ACATTTTCACCGAGGCCACGCGGAGTACGATCGAGTGTACAGTGAACAATGCTAG
GGAGAGCTGCCTATATGGAAGAGCCCTAATGTGTAAAATTAATTTTAGTAGTGCTA
TCCCCATGTGATTTTAATAGCTTCTTAGGAGAATGNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
NNNNNNNNNNNNNNN

SEQ ID NO: 23

> MIG457_gp02 QQH18545.1 glicoproteina de superficie, de genoma UK_MIG457
accesion MW422256
MFVFLVLLPLVSSQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPF
FSNVTWFHAISGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLLI
VNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYHKNNKSWMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFL
MDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINIT
RFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALD
PLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAW
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NRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIA
PGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDIS
TEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTYGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCG
PKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIDDTTDAVRDPQTLEI
LDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGSNV
FQTRAGCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSHRRARSVASQSIIAYTMSLGA
ENSVAYSNNSIAIPINFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECSNLLLQYGSFCT
QLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFIED
LLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALLAG
TITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQDSLS
STASALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILARLDKVEAEVQIDRLIT
GRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFPQS
APHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFYEP
QUTTHNTFVSGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDISGI
NASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWYIWLGFIAGLIAIVMVTIM
LCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT

SEQ ID NO: 24

>MW493681.1 Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 aislado SARS-CoV-
2/humano/USA/NMDOH-2021013232/2021, genoma completo. [Sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)], linaje californiano B.1.427
AAGGTTTATACCTTCCCAGGTAACAAACCAACCAACTTTCGATCTCTTGTAGATCT
GTTCTCTAAACGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGTCACTCGGCTGCATGCTTAGTG
CACTCACGCAGTATAATTAATAACTAATTACTGTCGTTGACAGGACACGAGTAACT
CGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTCCGTGTTGCAGCCGATCATCAG
CACATCTAGGTTTTGTCCGGGTGTGACCGAAAGGTAAGATGGAGAGCCTTGTCCC
TGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCAGTTTGCCTGTTTTACAGGTTCGCG
ACGTGCTCGTACGTGGCTTTGGAGACTCCGTGGAGGAGGTCTTATCAGAGGCAC
GTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGGCTTAGTAGAAGTTGAAAAAGGCGTTTTG
CCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAAACGTTCGGATGCTCGAACTGCAC
CTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCAGAACTCGAAGGCATTCAGTACGG
TCGTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCCCTCATGTGGGCGAAATACCAGTG
GCTTACCGCAAGGTTCTTCTTCGTAAGAACGGTAATAAAGGAGCTGGTGGCCATA
GTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTAGGCGACGAGCTTGGCACTGATCC
TTATGAAGATTTTCAAGAAAACTGGAACACTAAACATAGCAGTGGTGTTACCCGTG
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AACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATACACTCGCTATGTCGATAACAACTT
CTGTGGCCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTAAAGACCTTCTAGCACGTGCT
GGTAAAGCTTCATGCACTTTGTCCGAACAACTGGACTTTATTGACACTAAGAGGG
GTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAAATTGCTTGGTACACGGAACGTTC
TGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATTAAATTGGCAAAGAAATTTG
ACATCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATTTCCCTTAAATTCCATAATCAAGA
CTATTCAACCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTGATGGCTTTATGGGTAGAATTCGA
TCTGTCTATCCAGTTGCGTCACCAAATGAATGCAACCAAATGTGCCTTTCAACTCT
CATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATGGCAGACGGGCGATTTTGTTAAA
GCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTGACTAAAGAAGGTGCCACTACTTG
TGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAATTTATTGTCCAGCATGTCACAATTC
AGAAGTAGGACCTGAGCATAGTCTTGCCGAATACCATAATGAATCTGGCTTGAAAA
CCATTCTTCGTAAGGGTGGTCGCACTATTGCCTTTGGAGGCTGTGTGTTCTCTTAT
GTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGTTCCACGTGCTAGCGCTAACATAG
GTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGTTCCGAAGGTCTTAATGACAACCTT
CTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACATCAATATTGTTGGTGACTTTAAACTT
AATGAAGAGATCGCCATTATTTTGGCATCTTTTTCTGCTTCCACAAGTGCTTTTGTG
GAAACTGTGAAAGGTTTGGATTATAAAGCATTCAAACAAATTGTTGAATCCTGTGG
TAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAAAAGGTGCCTGGAATATTGGTGAAC
AGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTTGCATCAGAGGCTGCTCGTGTTGTA
CGATCAATTTTCTCCCGCACTCTTGAAACTGCTCAAAATTCTGTGCGTGTTTTACA
GAAGGCCGCTATAACAATACTAGATGGAATTTCACAGTATTCACTGAGACTCATTG
ATGCTATGATGTTCACATCTGATTTGGCTACTAACAATCTAGTTGTAATGGCCTACA
TTACAGGTGGTGTTGTTCAGTTGACTTCGCAGTGGCTAACTAACATCTTTGGCACT
GTTTATGAAAAACTCAAACCCGTCCTTGATTGGCTTGAAGAGAAGTTTAAGGAAGG
TGTAGAGTTTCTTAGAGACGGTTGGGAAATTGTTAAATTTATCTCAACCTGTGCTT
GTGAAATTGTCGGTGGACAAATTGTCACCTGTGCAAAGGAAATTAAGGAGAGTGT
TCAGACATTCTTTAAGCTTGTAAATAAATTTTTGGCTTTGTGTGCTGACTCTATCAT
TATTGGTGGAGCTAAACTTAAAGCCTTGAATTTAGGTGAAACATTTGTCACGCACT
CAAAGGGATTGTACAGAAAGTGTGTTAAATCCAGAGAAGAAACTGGCCTACTCAT
GCCTCTAAAAGCCCCAAAAGAAATTATCTTCTTAGAGGGAGAAACACTTCCCACAG
AAGTGTTAACAGAGGAAGTTGTCTTGAAAACTGGTGATTTACAACCATTAGAACAA
CCTACTAGTGAAGCTGTTGAAGCTCCATTGGTTGGTACACCAGTTTGTATTAACGG
GCTTATGTTGCTCGAAATCAAAGACACAGAAAAGTACTGTGCCCTTGCACCTAATA
TGATGGTAACAAACAATACCTTCACACTCAAAGGCGGTGCACCAACAAAGGTTACT
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TTTGGTGATGACACTGTGATAGAAGTGCAAGGTTACAAGAGTGTGAATATCACTTT
TGAACTTGATGAAAGGATTGATAAAGTACTTAATGAGAAGTGCTCTGCCTATACAG
TTGAACTCGGTACAGAAGTAAATGAGTTCGCCTGTGTTGTGGCAGATGCTGTCAT
AAAAACTTTGCAACCAGTATCTGAATTACTTACACCACTGGGCATTGATTTAGATG
AGTGGAGTATGGCTACATACTACTTATTTGATGAGTCTGGTGAGTTTAAATTGGCT
TCACATATGTATTGTTCTTTTTACCCTCCAGATGAGGATGAAGAAGAAGGTGATTG
TGAAGAAGAAGAGTTTGAGCCATCAACTCAATATGAGTATGGTACTGAAGATGATT
ACCAAGGTAAACCTTTGGAATTTGGTGCCACTTCTGCTGCTCTTCAACCTGAAGAA
GAGCAAGAAGAAGATTGGTTAGATGATGATAGTCAACAAACTGTTGGTCAACAAG
ACGGCAGTGAGGACAATCAGACAACTACTATTCAAACAATTGTTGAGGTTCAACCT
CAATTAGAGATGGAACTTACACCAGTTGTTCAGACTATTGAAGTGAATAGTTTTAG
TGGTTATTTAAAACTTACTGACAATGTATACATTAAAAATGCAGACATTGTGGAAGA
AGCTAAAAAGGTAAAACCAACAGTGGTTGTTAATGCAGCCAATGTTTACCTTAAAC
ATGGAGGAGGTGTTGCAGGAGCCTTAAATAAGGCTACTAACAATGCCATGCAAGT
TGAATCTGATGATTACATAGCTACTAATGGACCACTTAAAGTGGGTGGTAGTTGTG
TTTTAAGCGGACACAATCTTGCTAAACACTGTCTTCATGTTGTCGGCCCAAATGTT
AACAAAGGTGAAGACATTCAACTTCTTAAGAGTGCTTATGAAAATTTTAATCAGCAC
GAAGTTCTACTTGCACCATTATTATCAGCTGGTATTTTTGGTGCTGACCCTATACAT
TCTTTAAGAGTTTGTGTAGATACTGTTCGCACAAATGTCTACTTAGCTGTCTTTGAT
AAAAATCTCTATGACAAACTTGTTTCAAGCTTTTTGGAAATGAAGAGTGAAAAGCAA
GTTGAACAAAAGATCGCTGAGATTCCTAAAGAGGAAGTTAAGCCATTTATAACTGA
AAGTAAACCTTCAGTTGAACAGAGAAAACAAGATGATAAGAAAATCAAAGCTTGTG
TTGAAGAAGTTACAACAACTCTGGAAGAAACTAAGTTCCTCACAGAAAACTTGTTA
CTTTATATTGACATTAATGGCAATCTTCATCCAGATTCTGCCACTCTTGTTAGTGAC
ATTGACATCACTTTCTTAAAGAAAGATGCTCCATATATAGTGGGTGATGTTGTTCAA
GAGGGTGTTTTAACTGCTGTGGTTATACCTACTAAAAAGGCTGGTGGCACTACTG
AAATGCTAGCGAAAGCTTTGAGAAAAGTGCCAACAGACAATTATATAACCACTTAC
CCGGGTCAGGGTTTAAATGGTTACACTGTAGAGGAGGCAAAGACAGTGCTTAAAA
AGTGTAAAAGTGCCTTTTACATTCTACCATCTATTATCTCTAATGAGAAGCAAGAAA
TTCTTGGAACTGTTTCTTGGAATTTGCGAGAAATGCTTGCACATGCAGAAGAAACA
CGCAAATTAATGCCTGTCTGTGTGGAAACTAAAGCCATAGTTTCAACTATACAGCG
TAAATATAAGGGTATTAAAATACAAGAGGGTGTGGTTGATTATGGTGCTAGATTTT
ACTTTTACACCAGTAAAACAACTGTAGCGTCACTTATCAACACACTTAACGATCTAA
ATGAAACTCTTGTTACAATGCCACTTGGCTATGTAACACATGGCTTAAATTTGGAA
GAAGCTGCTCGGTATATGAGATCTCTCAAAGTGCCAGCTACAGTTTCTGTTTCTTC
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ACCTGATGCTGTTACAGCGTATAATGGTTATCTTACTTCTTCTTCTAAAACACCTGA
AGAACATTTTATTGAAACCATCTCACTTGCTGGTTCCTATAAAGATTGGTCCTATTC
TGGACAATCTACACAACTAGGTATAGAATTTCTTAAGAGAGGTGATAAAAGTGTAT
ATTACACTAGTAATCCTACCACATTCCACCTAGATGGTGAAGTTATCACCTTTGAC
AATCTTAAGACACTTCTTTCTTTGAGAGAAGTGAGGACTATTAAGGTGTTTACAACA
GTAGACAACATTAACCTCCACACGCAAGTTGTGGACATGTCAATGACATATGGACA
ACAGTTTGGTCCAACTTATTTGGATGGAGCTGATGTTACTAAAATAAAACCTCATAA
TTCACATGAAGGTAAAACATTTTATGTTTTACCTAATGATGACACTCTACGTGTTGA
GGCTTTTGAGTACTACCACACAACTGATCCTAGTTTTCTGGGTAGGTACATGTCAG
CATTAAATCACACTAAAAAGTGGAAATACCCACAAGTTAATGGTTTAACTTCTATTA
AATGGGCAGATAACAACTGTTATCTTGCCACTGCATTGTTAACACTCCAACAAATA
GAGTTGAAGTTTAATCCACCTGCTCTACAAGATGCTTATTACAGAGCAAGGGCTG
GTGAAGCTGCTAACTTTTGTGCACTTATCTTAGCCTACTGTAATAAGACAGTAGGT
GAGTTAGGTGATGTTAGAGAAACAATGAGTTACTTGTTTCAACATGCCAATTTAGA
TTCTTGCAAAAGAGTCTTGAACGTGGTGTGTAAAACTTGTGGACAACAGCAGACAA
CCCTTAAGGGTGTAGAAGCTGTTATGTACATGGGCACACTTTCTTATGAACAATTT
AAGAAAGGTGTTCAGATACCTTGTACGTGTGGTAAACAAGCTACAAAATATCTAGT
ACAACAGGAGTCACCTTTTGTTATGATGTCAGCACCACCTGCTCAGTATGAACTTA
AGCATGGTACATTTACTTGTGCTAGTGAGTACACTGGTAATTACCAGTGTGGTCAC
TATAAACATATAACTTCTAAAGAAACTTTGTATTGCATAGACGGTGCTTTACTTACA
AAGTCCTCAGAATACAAAGGTCCTATTACGGATGTTTTCTACAAAGAAAACAGTTA
CACAACAACCATAAAACCAGTTACTTATAAATTGGATGGTGTTGTTTGTACAGAAAT
TGACCCTAAGTTGGACAATTATTATAAGAAAGACAATTCTTATTTCACAGAGCAACC
AATTGATCTTGTACCAAACCAACCATATCCAAACGCAAGCTTCGATAATTTTAAGTT
TGTATGTGATAATATCAAATTTGCTGATGATTTAAACCAGTTAACTGGTTATAAGAA
ACCTGCTTCAAGAGAGCTTAAAGTTACATTTTTCCCTGACTTAAATGGTGATGTGG
TGGCTATTGATTATAAACACTACACACCCTCTTTTAAGAAAGGAGCTAAATTGTTAC
ATAAACCTATTGTTTGGCATGTTAACAATGCAACTAATAAAGCCACGTATAAACCAA
ATACCTGGTGTATACGTTGTCTTTGGAGCACAAAACCAGTTGAAACATCAAATTCG
TTTGATGTACTGAAGTCAGAGGACGCGCAGGGAATGGATAATCTTGTCTGCGAAG
ATCTAAAACCAGTCTCTGAAGAAGTAGTGGAAAATCCTACCATACAGAAAGACGTT
CTTGAGTGTAATGTGAAAACTACCGAAGTTGTAGGAGACATTATACTTAAACCAGC
AAATAATAGTTTAAAAATTACAGAAGAGGTTGGCCACACAGATCTAATGGCTGCTT
ATGTAGACAATTCTAGTCTTACTATTAAGAAACCTAATGAATTATCTAGAGTATTAG
GTTTGAAAACCCTTGCTACTCATGGTTTAGCTGCTGTTAATAGTGTCCCTTGGGAT
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ACTATAGCTAATTATGCTAAGCCTTTTCTTAACAAAGTTGTTAGTACAACTACTAAC
ATAGTTACACGGTGTTTAAACCGTGTTTGTACTAATTATATGCCTTATTTCTTTACTT
TATTGCTACAATTGTGTACTTTTACTAGAAGTACAAATTCTAGAATTAAAGCATCTA
TGCCGACTACTATAGCAAAGAATACTGTTAAGAGTGTCGGTAAATTTTGTCTAGAG
GCTTCATTTAATTATTTGAAGTCACCTAATTTTTCTAAACTGATAAATATTATAATTT
GGTTTTTACTATTAAGTGTTTGCCTAGGTTCTTTAATCTACTCAACCGCTGCTTTAG
GTGTTTTAATGTCTAATTTAGGCATGCCTTCTTACTGTACTGGTTACAGAGAAGGC
TATTTGAACTCTACTAATGTCACTATTGCAACCTACTGTACTGGTTCTATACCTTGT
AGTGTTTGTCTTAGTGGTTTAGATTCTTTAGACACCTATCCTTCTTTAGAAACTATA
CAAATTACCATTTCATCTTTTAAATGGGATTTAACTGCTTTTGGCTTAGTTGCAGAG
TGGTTTTTGGCATATATTCTTTTCACTAGGTTTTTCTATGTACTTGGATTGGCTGCA
ATCATGCAATTGTTTTTCAGCTATTTTGCAGTACATTTTATTAGTAATTCTTGGCTTA
TGTGGTTAATAATTAATCTTGTACAAATGGCCCCGATTTCAGCTATGGTTAGAATGT
ACATCTTCTTTGCATCATTTTATTATGTATGGAAAAGTTATGTGCATGTTGTAGACG
GTTGTAATTCATCAACTTGTATGATGTGTTACAAACGTAATAGAGCAACAAGAGTC
GAATGTACAACTATTGTTAATGGTGTTAGAAGGTCCTTTTATGTCTATGCTAATGGA
GGTAAAGGCTTTTGCAAACTACACAATTGGAATTGTGTTAATTGTGATACATTCTGT
GCTGGTAGTACATTTATTAGTGATGAAGTTGCGAGAGACTTGTCACTACAGTTTAA
AAGACCAATAAATCCTACTGACCAGTCTTCTTACATCGTTGATAGTGTTACAGTGA
AGAATGGTTCCATCCATCTTTACTTTGATAAAGCTGGTCAAAAGACTTATGAAAGA
CATTCTCTCTCTCATTTTGTTAACTTAGACAACCTGAGAGCTAATAACACTAAAGGT
TCATTGCCTATTAATGTTATAGTTTTTGATGGTAAATCAAAATGTGAAGAATCATCT
GCAAAATCAGCGTCTGTTTACTACAGTCAGCTTATGTGTCAACCTATACTGTTACT
AGATCAGGCATTAGTGTCTGATGTTGGTGATAGTGCGGAAGTTGCAGTTAAAATGT
TTGATGCTTACGTTAATACGTTTTCATCAACTTTTAACGTACCAATGGAAAAACTCA
AAACACTAGTTGCAACTGCAGAAGCTGAACTTGCAAAGAATGTGTCCTTAGACAAT
GTCTTATCTACTTTTATTTCAGCAGCTCGGCAAGGGTTTGTTGATTCAGATGTAGA
AACTAAAGATGTTGTTGAATGTCTTAAATTGTCACATCAATCTGACATAGAAGTTAC
TGGCGATAGTTGTAATAACTATATGCTCACCTATAACAAAGTTGAAAACATGACAC
CCCGTGACCTTGGTGCTTGTATTGACTGTAGTGCGCGTCATATTAATGCGCAGGT
AGCAAAAAGTCACAACATTGCTTTGATATGGAACGTTAAAGATTTCATGTCATTGTC
TGAACAACTACGAAAACAAATACGTAGTGCTGCTAAAAAGAATAACTTACCTTTTAA
GTTGACATGTGCAACTACTAGACAAGTTGTTAATGTTGTAACAACAAAGATAGCAC
TTAAGGGTGGTAAAATTGTTAATAATTGGTTGAAGCAGTTAATTAAAGTTACACTTG
TGTTCCTTTTTGTTGCTGCTATTTTCTATTTAATAACACCTGTTCATGTCATGTCTAA
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ACATACTGACTTTTCAAGTGAAATCATAGGATACAAGGCTATTGATGGTGGTGTCA
CTCGTGACATAGCATCTACAGATACTTGTTTTGCTAACAAACATGCTGATTTTGACA
CATGGTTTAGCCAGCGTGGTGGTAGTTATACTAATGACAAAGCTTGCCCATTGATT
GCTGCAGTCATAACAAGAGAAGTGGGTTTTGTCGTGCCTGGTTTGCCTGGCACGA
TATTACGCACAACTAATGGTGACTTTTTGCATTTCTTACCTAGAGTTTTTAGTGCAG
TTGGTAACATCTGTTACACACCATCAAAACTTATAGAGTACACTGACTTTGCAACAT
CAGCTTGTGTTTTGGCTGCTGAATGTACAATTTTTAAAGATGCTTCTGGTAAGCCA
GTACCATATTGTTATGATACCAATGTACTAGAAGGTTCTGTTGCTTATGAAAGTTTA
CGCCCTGACACACGTTATGTGCTCATGGATGGCTCTATTATTCAATTTCCTAACAC
CTACCTTGAAGGTTCTGTTAGAGTGGTAACAACTTTTGATTCTGAGTACTGTAGGC
ACGGCACTTGTGAAAGATCAGAAGCTGGTGTTTGTGTATCTACTAGTGGTAGATG
GGTACTTAACAATGATTATTACAGATCTTTACCAGGAGTTTTCTGTGGTGTAGATG
CTGTAAATTTACTTACTAATATGTTTACACCACTAATTCAACCTATTGGTGCTTTGG
ACATATCAGCATCTATAGTAGCTGGTGGTATTGTAGCTATCGTAGTAACATGCCTT
GCCTACTATTTTATGAGGTTTAGAAGAGCTTTTGGTGAATACAGTCATGTAGTTGC
CTTTAATACTTTACTATTCCTTATGTCATTCACTGTACTCTGTTTAACACCAGTTTAC
TCATTCTTACCTGGTGTTTATTCTGTTATTTACTTGTACTTGACATTTTATCTTACTA
ATGATGTTTCTTTTTTAGCACATATTCAGTGGATGGTTATGTTCACACCTTTAGTAC
CTTTCTGGATAACAATTGCTTATATCATTTGTATTTCCACAAAGCATTTCTATTGGTT
CTTTACTAATTACCTAAAGAGACGTGTAGTCTTTAATGGTGTTTCCTTTAGTACTTT
TGAAGAAGCTGCGCTGTGCACCTTTTTGTTAAATAAAGAAATGTATCTAAAGTTGC
GTAGTGATGTGCTATTACCTCTTACGCAATATAATAGATACTTAGCTCTTTATAATA
AGTACAAGTATTTTAGTGGAGCAATGGATACAACTAGCTACAGAGAAGCTGCTTGT
TGTCATCTCGCAAAGGCTCTCAATGACTTCAGTAACTCAGGTTCTGATGTTCTTTA
CCAACCACCACAAACCTCTATCACCTCAGCTGTTTTGCAGAGTGGTTTTAGAAAAA
TGGCATTCCCATCTGGTAAAGTTGAGGGTTGTATGGTACAAGTAACTTGTGGTACA
ACTACACTTAACGGTCTTTGGCTTGATGACGTAGTTTACTGTCCAAGACATGTGAT
CTGCACCTCTGAAGACATGCTTAACCCTAATTATGAAGATTTACTCATTCGTAAGT
CTAATCATAATTTCTTGGTACAGGCTGGTAATGTTCAACTCAGGGTTATTGGACAT
TCTATGCAAAATTGTGTACTTAAGCTTAAGGTTGATACAGCCAATCCTAAGACACC
TAAGTATAAGTTTGTTCGCATTCAACCAGGACAGACTTTTTCAGTGTTAGCTTGTTA
CAATGGTTCACCATCTGGTGTTTACCAATGTGCTATGAGGCCCAATTTCACTATTA
AGGGTTCATTCCTTAATGGTTCATGTGGTAGTGTTGGTTTTAACATAGATTATGACT
GTGTCTCTTTTTGTTACATGCACCATATGGAATTACCAACTGGAGTTCATGCTGGC
ACAGACTTAGAAGGTAACTTTTATGGACCTTTTGTTGACAGGCAAACAGCACAAGC
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AGCTGGTACGGACACAACTATTACAGTTAATGTTTTAGCTTGGTTGTACGCTGCTG
TTATAAATGGAGACAGGTGGTTTCTCAATCGATTTACCACAACTCTTAATGACTTTA
ACCTTGTGGCTATGAAGTACAATTATGAACCTCTAACACAAGACCATGTTGACATA
CTAGGACCTCTTTCTGCTCAAACTGGAATTGCCGTTTTAGATATGTGTGCTTCATT
AAAAGAATTACTGCAAAATGGTATGAATGGACGTACCATATTGGGTAGTGCTTTAT
TAGAAGATGAATTTACACCTTTTGATGTTGTTAGACAATGCTCAGGTGTTACTTTCC
AAAGTGCAGTGAAAAGAACAATCAAGGGTACACACCACTGGTTGTTACTCACAATT
TTGACTTCACTTTTAGTTTTAGTCCAGAGTACTCAATGGTCTTTGTTCTTTTTTTTGT
ATGAAAATGCCTTTTTACCTTTTGCTATGGGTATTATTGCTATGTCTGCTTTTGCAA
TGATGTTTGTCAAACATAAGCATGCATTTCTCTGTTTGTTTTTGTTACCTTCTCTTG
CCACTGTAGCTTATTTTAATATGGTCTATATGCCTGCTAGTTGGGTGATGCGTATT
ATGACATGGTTGGATATGGTTGATACTAGTTTGTCTGGTTTTAAGCTAAAAGACTG
TGTTATGTATGCATCAGCTGTAGTGTTACTAATCCTTATGACAGCAAGAACTGTGT
ATGATGATGGTGCTAGGAGAGTGTGGACACTTATGAATGTCTTGACACTCGTTTAT
AAAGTTTATTATGGTAATGCTTTAGATCAAGCCATTTCCATGTGGGCTCTTATAATC
TCTGTTACTTCTAACTACTCAGGTGTAGTTACAACTGTCATGTTTTTGGCCAAAGGT
ATTGTTTTTATGTGTGTTGAGTATTGCCCTATTTTCTTCATAACTGGTAATACACTTC
AGTGTATAATGCTAGTTTATTGTTTCTTAGGCTATTTTTGTACTTGTTACTTTGGCCT
CTTTTGTTTACTCAACCGCTACTTTAGACTGACTCTTGGTGTTTATGATTACTTAGT
TTCTACACAGGAGTTTAGATATATGAATTCACAGGGACTACTCCCACCCAAGAATA
GCATAGATGCCTTCAAACTCAACATTAAATTGTTGGGTGTTGGTGGCAAACCTTGT
ATCAAAGTAGCCACTGTACAGTCTAAAATGTCAGATGTAAAGTGCACATCAGTAGT
CTTACTCTCAGTTTTGCAACAACTCAGAGTAGAATCATCATCTAAATTGTGGGCTC
AATGTGTCCAGTTACACAATGACATTCTCTTAGCTAAAGATACTACTGAAGCCTTT
GAAAAAATGGTTTCACTACTTTCTGTTTTGCTTTCCATGCAGGGTGCTGTAGACAT
AAACAAGCTTTGTGAAGAAATGCTGGACAACAGGGCAACCTTACAAGCTATAGCC
TCAGAGTTTAGTTCCCTTCCATCATATGCAGCTTTTGCTACTGCTCAAGAAGCTTAT
GAGCAGGCTGTTGCTAATGGTGATTCTGAAGTTGTTCTTAAAAAGTTGAAGAAGTC
TTTGAATGTGGCTAAATCTGAATTTGACCGTGATGCAGCCATGCAACGTAAGTTGG
AAAAGATGGCTGATCAAGCTATGACCCAAATGTATAAACAGGCTAGATCTGAGGA
CAAGAGGGCAAAAGTTACTAGTGCTATGCAGACAATGCTTTTCACTATGCTTAGAA
AGTTGGATAATGATGCACTCAACAACATTATCAACAATGCAAGAGATGGTTGTGTT
CCCTTGAACATAATACCTCTTACAACAGCAGCCAAATTAATGGTTGTCATACCAGA
CTATAACACATATAAAAATACGTGTGATGGTACAACATTTACTTATGCATCAGCATT
GTGGGAAATCCAACAGGTTGTAGATGCAGATAGTAAAATTGTTCAACTTAGTGAAA
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TTAGTATGGACAATTCACCTAATTTAGCATGGCCTCTTATTGTAACAGCTTTAAGG
GCCAATTCTGCTGTCAAATTACAGAATAATGAGCTTAGTCCTGTTGCACTACGACA
GATGTCTTGTGCTGCCGGTACTACACAAACTGCTTGCACTGATGACAATGCGTTA
GCTTACTACAACACAACAAAGGGAGGTAGGTTTGTACTTGCACTGTTATCCGATTT
ACAGGATTTGAAATGGGCTAGATTCCCTAAGAGTGATGGAACTGGTACTATCTATA
CAGAACTGGAACCACCTTGTAGGTTTGTTACAGACACACCTAAAGGTCCTAAAGT
GAAGTATTTATACTTTATTAAAGGATTAAACAACCTAAATAGAGGTATGGTACTTGG
TAGTTTAGCTGCCACAGTACGTCTACAAGCTGGTAATGCAACAGAAGTGCCTGCC
AATTCAACTGTATTATCTTTCTGTGCTTTTGCTGTAGATGCTGCTAAAGCTTACAAA
GATTATCTAGCTAGTGGGGGACAACCAATCACTAATTGTGTTAAGATGTTGTGTAC
ACACACTGGTACTGGTCAGGCAATAACAGTTACACCGGAAGCCAATATGGATCAA
GAATCCTTTGGTGGTGCATCGTGTTGTCTGTACTGCCGTTGCCACATAGATCATCC
AAATCCTAAAGGATTTTGTGACTTAAAAGGTAAGTATGTACAAATACCTACAACTTG
TGCTAATGACCCTGTGGGTTTTACACTTAAAAACACAGTCTGTACCGTCTGCGGTA
TGTGGAAAGGTTATGGCTGTAGTTGTGATCAACTCCGCGAACCCATGCTTCAGTC
AGCTGATGCACAATCGTTTTTAAACGGGTTTGCGGTGTAAGTGCAGCCCGTCTTA
CACCGTGCGGCACAGGCACTAGTACTGATGTCGTATACAGGGCTTTTGACATCTA
CAATGATAAAGTAGCTGGTTTTGCTAAATTCCTAAAAACTAATTGTTGTCGCTTCCA
AGAAAAGGACGAAGATGACAATTTAATTGATTCTTACTTTGTAGTTAAGAGACACA
CTTTCTCTAACTACCAACATGAAGAAACAATTTATAATTTACTTAAAGATTGTCCAG
CTGTTGCTAAACATGACTTCTTTAAGTTTAGAATAGACGGTGACATGGTACCACAT
ATATCACGTCAACGTCTTACTAAATACACAATGGCAGACCTCGTCTATGCTTTAAG
GCATTTTGATGAAGGTAATTGTGACACATTAAAAGAAATACTTGTCACATACAATTG
TTGTGATGATGATTATTTCAATAAAAAGGACTGGTATGATTTTGTAGAAAACCCAGA
TATATTACGCGTATACGCCAACTTAGGTGAACGTGTACGCCAAGCTTTGTTAAAAA
CAGTACAATTCTGTGATGCCATGCGAAATGCTGGTATTGTTGGTGTACTGACATTA
GATAATCAAGATCTCAATGGTAACTGGTATGATTTCGGTGATTTCATACAAACCAC
GCCAGGTAGTGGAGTTCCTGTTGTAGATTCTTATTATTCATTGTTAATGCCTATATT
AACCTTGACCAGGGCTTTAACTGCAGAGTCACATGTTGACACTGACTTAACAAAGC
CTTACATTAAGTGGGATTTGTTAAAATATGACTTCACGGAAGAGAGGTTAAAACTC
TTTGACCGTTATTTTAAATATTGGGATCAGACATACCACCCAAATTGTGTTAACTGT
TTGGATGACAGATGCATTCTGCATTGTGCAAACTTTAATGTTTTATTCTCTACAGTG
TTCCCACTTACAAGTTTTGGACCACTAGTGAGAAAAATATTTGTTGATGGTGTTCC
ATTTGTAGTTTCAACTGGATACCACTTCAGAGAGCTAGGTGTTGTACATAATCAGG
ATGTAAACTTACATAGCTCTAGACTTAGTTTTAAGGAATTACTTGTGTATGCTGCTG
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ACCCTGCTATGCACGCTGCTTCTGGTAATCTATTACTAGATAAACGCACTACGTGC
TTTTCAGTAGCTGCACTTACTAACAATGTTGCTTTTCAAACTGTCAAACCCGGTAAT
TTTAACAAAGACTTCTATGACTTTGCTGTGTCTAAGGGTTTCTTTAAGGAAGGAAG
TTCTGTTGAATTAAAACACTTCTTCTTTGCTCAGGATGGTAATGCTGCTATCAGCG
ATTATGACTACTATCGTTATAATCTACCAACAATGTGTGATATCAGACAACTACTAT
TTGTAGTTGAAGTTGTTGATAAGTACTTTGATTGTTACGATGGTGGCTGTATTAATG
CTAACCAAGTCATCGTCAACAACCTAGACAAATCAGCTGGTTTTCCATTTAATAAAT
GGGGTAAGGCTAGACTTTATTATGATTCAATGAGTTATGAGGATCAAGATGCACTT
TTCGCATATACAAAACGTAATGTCATCCCTACTATAACTCAAATGAATCTTAAGTAT
GCCATTAGTGCAAAGAATAGAGCTCGCACCGTAGCTGGTGTCTCTATCTGTAGTA
CTATGACCAATAGACAGTTTCATCAAAAATTATTGAAATCAATAGCCGCCACTAGA
GGAGCTACTGTAGTAATTGGAACAAGCAAATTCTATGGTGGTTGGCACAACATGTT
AAAAACTGTTTATAGTGATGTAGAAAACCCTCACCTTATGGGTTGGGATTATCCTA
AATGTGATAGAGCCATGCCTAACATGCTTAGAATTATGGCCTCACTTGTTCTTGCT
CGCAAACATACAACGTGTTGTAGCTTGTCACACCGTTTCTATAGATTAGCTAATGA
GTGTGCTCAAGTATTGAGTGAAATGGTCATGTGTGGCGGTTCACTATATGTTAAAC
CAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGCCACAACTGCTTATGCTAATAGTGTTTTTAAC
ATTTGTCAAGCTGTCACGGCCAATGTTAATGCACTTTTATCTACTGATGGTAACAA
AATTGCCGATAAGTATGTCCGCAATTTACAACACAGACTTTATGAGTGTCTCTATA
GAAATAGAGATGTTGACACAGACTTTGTGAATGAGTTTTACGCATATTTGCGTAAA
CATTTCTCAATGATGATACTCTCTGACGATGCTGTTGTGTGTTTCAATAGCACTTAT
GCATCTCAAGGTCTAGTGGCTAGCATAAAGAACTTTAAGTCAGTTCTTTATTATCAA
AACAATGTTTTTATGTCTGAAGCAAAATGTTGGACTGAGACTGACCTTACTAAAGG
ACCTCATGAATTTTGCTCTCAACATACAATGCTAGTTAAACAGGGTGATGATTATGT
GTACCTTCCTTACCCAGATCCATCAAGAATCCTAGGGGCCGGCTGTTTTGTAGAT
GATATCGTAAAAACAGATGGTACACTTATGATTGAACGGTTCGTGTCTTTAGCTAT
AGATGCTTACCCACTTACTAAACATCCTAATCAGGAGTATGCTGATGTCTTTCATTT
GTACTTACAATACATAAGAAAGCTACATGATGAGTTAACAGGACACATGTTAGACA
TGTATTCTGTTATGCTTACTAATGATAACACTTCAAGGTATTGGGAACCTGAGTTTT
ATGAGGCTATGTACACACCGCATACAGTCTTACAGGCTGTTGGGGCTTGTGTTCT
TTGCAATTCACAGACTTCATTAAGATGTGGTGCTTGCATACGTAGACCATTCTTAT
GTTGTAAATGCTGTTACGACCATGTCATATCAACATCACATAAATTAGTCTTGTCTG
TTAATCCGTATGTTTGCAATGCTCTAGGTTGTGATGTCACAGATGTGACTCAACTT
TACTTAGGAGGTATGAGCTATTATTGTAAATCACATAAACCACCCATTAGTTTTCCA
TTGTGTGCTAATGGACAAGTTTTTGGTTTATATAAAAATACATGTGTTGGTAGCGAT
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AATGTTACTGACTTTAATGCAATTGCAACATGTGACTGGACAAATGCTGGTGATTA
CATTTTAGCTAACACCTGTACTGAAAGACTCAAGCTTTTTGCAGCAGAAACGCTCA
AAGCTACTGAGGAGACATTTAAACTGTCTTATGGTATTGCTACTGTACGTGAAGTG
CTGTCTGACAGAGAATTACATCTTTCATGGGAAGTTGGTAAACCTAGACCACCACT
TAACCGAAATTATGTCTTTACTGGTTATCGTGTAACTAAAAACAGTAAAGTACAAAT
AGGAGAGTACACCTTTGAAAAAGGTGACTATGGTGATGCTGTTGTTTACCGAGGT
ACAACAACTTACAAATTAAATGTTGGTGATTATTTTGTGCTGACATCACATACAGTA
ATGCCATTAAGTGCACCTACACTAGTGCCACAAGAGCACTATGTTAGAATTACTGG
CTTATACCCAACACTCAATATCTCATATGAGTTTTCTAGCAATGTTGCAAATTATCA
AAAGGTTGGTATGCAAAAGTATTCTACACTCCAGGGACCACCTGGTACTGGTAAG
AGTCATTTTGCTATTGGCCTAGCTCTCTACTACCCTTCTGCTCGCATAGTGTATAC
AGCTTGCTCTCATGCCGCTGTTGATGCACTATGTGAGAAGGCATTAAAATATTTGC
CTATAGATAAATGTAGTAGAATTATACCTGCACGTGCTCGTGTAGAGTGTTTTGAT
AAATTCAAAGTGAATTCAACATTAGAACAGTATGTCTTTTGTACTGTAAATGCATTG
CCTGAGACGACAGCAGATATAGTTGTCTTTGATGAAATTTCAATGGCCACAAATTA
TGATTTGAGTGTTGTCAATGCCAGATTACGTGCTAAGCACTATGTGTACATTGGCG
ACCCTGCTCAATTACCTGCACCACGCACATTGCTAACTAAGGGCACACTAGAACC
AGAATATTTCAATTCAGTGTGTAGACTTATGAAAACTATAGGTCCAGACATGTTCCT
CGGAACTTGTCGGCGTTGTCCTGCTGAAATTGTTGACACTGTGAGTGCTTTGGTTT
ATGATAATAAGCTTAAAGCACATAAAGACAAATCAGCTCAATGCTTTAAAATGTTTT
ATAAGGGTGTTATCACGCATGATGTTTCATCTGCAATTAACAGGCCACAAATAGGC
GTGGTAAGAGAATTCCTTACACGTAACCCTGCTTGGAGAAAAGCTGTCTTTATTTC
ACCTTATAATTCACAGAATGCTGTAGCCTCAAAGATTTTGGGACTACCAACTCAAA
CTGTTGATTCATCACAGGGCTCAGAATATGACTATGTCATATTCACTCAAACCACT
GAAACAGCTCACTCTTGTAATGTAAACAGATTTAATGTTGCTATTACCAGAGCAAA
AGTAGGCATACTTTGCATAATGTCTGATAGAGACCTTTATGACAAGTTGCAATTTA
CAAGTCTTGAAATTCCACGTAGGAATGTGGCAACTTTACAAGCTGAAAATGTAACA
GGACTCTTTAAAGATTGTAGTAAGGTAATCACTGGGTTACATCCTACACAGGCACC
TACACACCTCAGTGTTGACACTAAATTCAAAACTGAAGGTTTATGTGTTGACATAC
CTGGCATACCTAAGGACATGACCTATAGAAGACTCATCTCTATGATGGGTTTTAAA
ATGAATTATCAAGTTAATGGTTACCCTAACATGTTTATCACCCGCGAAGAAGCTAT
AAGACATGTACGTGCATGGATTGGCTTCGATGTCGAGGGGTGTCATGCTACTAGA
GAAGCTGTTGGTACCAATTTACCTTTACAGCTAGGTTTTTCTACAGGTGTTAACCT
AGTTGCTGTACCTACAGGTTATGTTGATACACCTAATAATACAGATTTTTCCAGAGT
TAGTGCTAAACCACCGCCTGGAGATCAATTTAAACACCTCATACCACTTATGTACA
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AAGGACTTCCTTGGAATGTAGTGCGTATAAAGATTGTACAAATGTTAAGTGACACA
CTTAAAAATCTCTCTGACAGAGTCGTATTTGTCTTATGGGCACATGGCTTTGAGTT
GACATCTATGAAGTATTTTGTGAAAATAGGACCTGAGCGCACCTGTTGTCTATGTG
ATAGACGTGCCACATGCTTTTCCACTGCTTCAGACACTTATGCCTGTTGGCATCAT
TCTATTGGATTTGATTACGTCTATAATCCGTTTATGATTGATGTTCAACAATGGGGT
TTTACAGGTAACCTACAAAGCAACCATGATCTGTATTGTCAAGTCCATGGTAATGC
ACATGTAGCTAGTTGTGATGCAATCATGACTAGGTGTCTAGCTGTCCACGAGTGC
TTTGTTAAGCGTGTTGACTGGACTATTGAATATCCTATAATTGGTGATGAACTGAA
GATTAATGCGGCTTGTAGAAAGGTTCAACACATGGTTGTTAAAGCTGCATTATTAG
CAGACAAATTCCCAGTTCTTCACGACATTGGTAACCCTAAAGCTATTAAGTGTGTA
CCTCAAGCTGATGTAGAATGGAAGTTCTATGATGCACAGCCTTGTAGTGACAAAG
CTTATAAAATAGAAGAATTATTCTATTCTTATGCCACACATTCTGACAAATTCACAG
ATGGTGTATGCCTATTTTGGAATTGCAATGTCGATAGATATCCTGCTAATTCCATTG
TTTGTAGATTTGACACTAGAGTGCTATCTAACCTTAACTTGCCTGGTTGTGATGGT
GGCAGTTTGTATGTAAATAAACATGCATTCCACACACCAGCTTTTGATAAAAGTGC
TTTTGTTAATTTAAAACAATTACCATTTTTCTATTACTCTGACAGTCCATGTGAGTCT
CATGGAAAACAAGTAGTGTCAGATATAGATTATGTACCACTAAAGTCTGCTACGTG
TATAACACGTTGCAATTTAGGTGGTGCTGTCTGTAGACATCATGCTAATGAGTACA
GATTGTATCTCGATGCTTATAACATGATGATCTCAGCTGGCTTTAGCTTGTGGGTT
TACAAACAATTTGATACTTATAACCTCTGGAACACTTTTACAAGACTTCAGAGTTTA
GAAAATGTGGCTTTTAATGTTGTAAATAAGGGACACTTTGATGGACAACAGGGTGA
AGTACCAGTTTCTATCATTAATAACACTGTTTACACAAAAGTTGATGGTGTTGATGT
AGAATTGTTTGAAAATAAAACAACATTACCTGTTAATGTAGCATTTGAGCTTTGGGC
TAAGCGCAACATTAAACCAGTACCAGAGGTGAAAATACTCAATAATTTGGGTGTGG
ACATTGCTGCTAATACTGTGATCTGGGACTACAAAAGAGATGCTCCAGCACATATA
TCTACTATTGGTGTTTGTTCTATGACTGACATAGCCAAGAAACCAACTGAAACGAT
TTGTGCACCACTCACTGTCTTTTTTGATGGTAGAGTTGATGGTCAAGTAGACTTAT
TTAGAAATGCCCGTAATGGTGTTCTTATTACAGAAGGTAGTGTTAAAGGTTTACAA
CCATCTGTAGGTCCCAAACAAGCTAGTCTTAATGGAGTCACATTAATTGGAGAAGC
CGTAAAAACACAGTTCAATTATTATAAGAAAGTTGATGGTGTTGTCCAACAATTACC
TGAAACTTACTTTACTCAGAGTAGAAATTTACAAGAATTTAAACCCAGGAGTCAAAT
GGAAATTGATTTCTTAGAATTAGCTATGGATGAATTCATTGAACGGTATAAATTAGA
AGGCTATGCCTTCGAACATATCGTTTATGGAGATTTTAGTCATAGTCAGTTAGGTG
GTTTACATCTACTGATTGGACTAGCTAAACGTTTTAAGGAATCACCTTTTGAATTAG
AAGATTTTATTCCTATGGACAGTACAGTTAAAAACTATTTCATAACAGATGCGCAAA
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CAGGTTCATCTAAGTGTGTGTGTTCTGTTATTGATTTATTACTTGATGATTTTGTTG
AAATAATAAAATCCCAAGATTTATCTGTAGTTTCTAAGGTTGTCAAAGTGACTATTG
ACTATACAGAAATTTCATTTATGCTTTGGTGTAAAGATGGCCATGTAGAAACATTTT
ACCCAAAATTACAATCTAGTCAAGCGTGGCAACCGGGTGTTGCTATGCCTAATCTT
TACAAAATGCAAAGAATGCTATTAGAAAAGTGTGACCTTCAAAATTATGGTGATAG
TGCAACATTACCTAAAGGCATAATGATGAATGTCGCAAAATATACTCAACTGTGTC
AATATTTAAACACATTAACATTAGCTGTACCCTATAATATGAGAGTTATACATTTTG
GTGCTGGTTCTGATAAAGGAGTTGCACCAGGTACAGCTGTTTTAAGACAGTGGTT
GCCTACGGGTACGCTGCTTGTCGATTCAGATCTTAATGACTTTGTCTCTGATGCAG
ATTCAACTTTGATTGGTGATTGTGCAACTGTACATACAGCTAATAAATGGGATCTC
ATTATTAGTGATATGTACGACCCTAAGACTAAAAATGTTACAAAAGAAAATGACTCT
AAAGAGGGTTTTTTCACTTACATTTGTGGGTTTATACAACAAAAGCTAGCTCTTGG
AGGTTCCGTGGCTATAAAGATAACAGAACATTCTTGGAATGCTGATCTTTATAAGC
TCATGGGACACTTCGCATGGTGGACAGCCTTTGTTACTAATGTGAATGCGTCATCA
TCTGAAGCATTTTTAATTGGATGTAATTATCTTGGCAAACCACGCGAACAAATAGAT
GGTTATGTCATGCATGCAAATTACATATTTTGGAGGAATACAAATCCAATTCAGTTG
TCTTCCTATTCTTTATTTGACATGAGTAAATTTCCCCTTAAATTAAGGGGTACTGCT
GTTATGTCTTTAAAAGAAGGTCAAATCAATGATATGATTTTATCTCTTCTTAGTAAA
GGTAGACTTATAATTAGAGAAAACAACAGAGTTGTTATTTCTAGTGATGTTCTTGTT
AACAACTAAACGAACAATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCACTAGTCTCTATTCA
GTGTGTTAATCTTACAACCAGAACTCAATTACCCCCTGCATACACTAATTCTTTCAC
ACGTGGTGTTTATTACCCTGACAAAGTTTTCAGATCCTCAGTTTTACATTCAACTCA
GGACTTGTTCTTACCTTTCTTTTCCAATGTTACTTGGTTCCATGCTATACATGTCTC
TGGGACCAATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTGTCCTACCATTTAATGATGGTG
TTTATTTTGCTTCCACTGAGAAGTCTAACATAATAAGAGGCTGGATTTTTGGTACTA
CTTTAGATTCGAAGACCCAGTCCCTACTTATTGTTAATAACGCTACTAATGTTGTTA
TTAAAGTCTGTGAATTTCAATTTTGTAATGATCCATTTTTGGGTGTTTATTACCACAA
AAACAACAAAAGTTGTATGGAAAGTGAGTTCAGAGTTTATTCTAGTGCGAATAATT
GCACTTTTGAATATGTCTCTCAGCCTTTTCTTATGGACCTTGAAGGAAAACAGGGT
AATTTCAAAAATCTTAGGGAATTTGTGTTTAAGAATATTGATGGTTATTTTAAAATAT
ATTCTAAGCACACGCCTATTAATTTAGTGCGTGATCTCCCTCAGGGTTTTTCGGCT
TTAGAACCATTGGTAGATTTGCCAATAGGTATTAACATCACTAGGTTTCAAACTTTA
CTTGCTTTACATAGAAGTTATTTGACTCCTGGTGATTCTTCTTCAGGTTGGACAGC
TGGTGCTGCAGCTTATTATGTGGGTTATCTTCAACCTAGGACTTTTCTATTAAAATA
TAATGAAAATGGAACCATTACAGATGCTGTAGACTGTGCACTTGACCCTCTCTCAG
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AAACAAAGTGTACGTTGAAATCCTTCACTGTAGAAAAAGGAATCTATCAAACTTCTA
ACTTTAGAGTCCAACCAACAGAATCTATTGTTAGATTTCCTAATATTACAAACTTGT
GCCCTTTTGGTGAAGTTTTTAACGCCACCAGATTTGCATCTGTTTATGCTTGGAAC
AGGAAGAGAATCAGCAACTGTGTTGCTGATTATTCTGTCCTATATAATTCCGCATC
ATTTTCCACTTTTAAGTGTTATGGAGTGTCTCCTACTAAATTAAATGATCTCTGCTT
TACTAATGTCTATGCAGATTCATTTGTAATTAGAGGTGATGAAGTCAGACAAATCG
CTCCAGGGCAAACTGGAAAGATTGCTGATTATAATTATAAATTACCAGATGATTTTA
CAGGCTGCGTTATAGCTTGGAATTCTAACAATCTTGATTCTAAGGTTGGTGGTAAT
TATAATTACCGGTATAGATTGTTTAGGAAGTCTAATCTCAAACCTTTTGAGAGAGAT
ATTTCAACTGAAATCTATCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAATGGTGTTGAAGGTTT
TAATTGTTACTTTCCTTTACAATCATATGGTTTCCAACCCACTAATGGTGTTGGTTA
CCAACCATACAGAGTAGTAGTACTTTCTTTTGAACTTCTACATGCACCAGCAACTG
TTTGTGGACCTAAAAAGTCTACTAATTTGGTTAAAAACAAATGTGTCAATTTCAACT
TCAATGGTTTAACAGGCACAGGTGTTCTTACTGAGTCTAACAAAAAGTTTCTGCCT
TTCCAACAATTTGGCAGAGACATTGCTGACACTACTGATGCTGTCCGTGATCCACA
GACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGGTGGTGTCAGTGTTATAA
CACCAGGAACAAATACTTCTAACCAGGTTGCTGTTCTTTATCAGGGTGTTAACTGC
ACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTACTTGGCGTGTTTA
TTCTACAGGTTCTAATGTTTTTCAAACACGTGCAGGCTGTTTAATAGGGGCTGAAC
ATGTCAACAACTCATATGAGTGTGACATACCCATTGGTGCAGGTATATGCGCTAGT
TATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGCGGGCACGTAGTGTAGCTAGTCAATCCA
TCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAAAATTCAGTTGCTTACTCTAATAACT
CTATTGCCATACCCACAAATTTTACTATTAGTGTTACCACAGAAATTCTACCAGTGT
CTATGACCAAGACATCAGTAGATTGTACAATGTACATTTGTGGTGATTCAACTGAA
TGCAGCAATCTTTTGTTGCAATATGGCAGTTTTTGTACACAATTAAACCGTGCTTTA
ACTGGAATAGCTGTTGAACAAGACAAAAACACCCAAGAAGTTTTTGCACAAGTCAA
ACAAATTTACAAAACACCACCAATTAAAGATTTTGGTGGTTTTAATTTTTCACAAATA
TTACCAGATCCATCAAAACCAAGCAAGAGGTCATTTATTGAAGATCTACTTTTCAAC
AAAGTGACACTTGCAGATGCTGGCTTCATCAAACAATATGGTGATTGCCTTGGTGA
TATTGCTGCTAGAGACCTCATTTGTGCACAAAAGTTTAACGGCCTTACTGTTTTGC
CACCTTTGCTCACAGATGAAATGATTGCTCAATACACTTCTGCACTGTTAGCGGGT
ACAATCACTTCTGGTTGGACCTTTGGTGCAGGTGCTGCATTACAAATACCATTTGC
TATGCAAATGGCTTATAGGTTTAATGGTATTGGAGTTACACAGAATGTTCTCTATGA
GAACCAAAAATTGATTGCCAACCAATTTAATAGTGCTATTGGCAAAATTCAAGACT
CACTTTCTTCCACAGCAAGTGCACTTGGAAAACTTCAAGATGTGGTCAACCAAAAT
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GCACAAGCTTTAAACACGCTTGTTAAACAACTTAGCTCCAATTTTGGTGCAATTTCA
AGTGTTTTAAATGATATCCTTTCACGTCTTGACAAAGTTGAGGCTGAAGTGCAAAT
TGATAGGTTGATCACAGGCAGACTTCAAAGTTTGCAGACATATGTGACTCAACAAT
TAATTAGAGCTGCAGAAATCAGAGCTTCTGCTAATCTTGCTGCTACTAAAATGTCA
GAGTGTGTACTTGGACAATCAAAAAGAGTTGATTTTTGTGGAAAGGGCTATCATCT
TATGTCCTTCCCTCAGTCAGCACCTCATGGTGTAGTCTTCTTGCATGTGACTTATG
TCCCTGCACAAGAAAAGAACTTCACAACTGCTCCTGCCATTTGTCATGATGGAAAA
GCACACTTTCCTCGTGAAGGTGTCTTTGTTTCAAATGGCACACACTGGTTTGTAAC
ACAAAGGAATTTTTATGAACCACAAATCATTACTACAGACAACACATTTGTGTCTGG
TAACTGTGATGTTGTAATAGGAATTGTCAACAACACAGTTTATGATCCTTTGCAACC
TGAATTAGACTCATTCAAGGAGGAGTTAGATAAATATTTTAAGAATCATACATCACC
AGATGTTGATTTAGGTGACATCTCTGGCATTAATGCTTCAGTTGTAAACATTCAAAA
AGAAATTGACCGCCTCAATGAGGTTGCCAAGAATTTAAATGAATCTCTCATCGATC
TCCAAGAACTTGGAAAGTATGAGCAGTATATAAAATGGCCATGGTACATTTGGCTA
GGTTTTATAGCTGGCTTGATTGCCATAGTAATGGTGACAATTATGCTTTGCTGTAT
GACCAGTTGCTGTAGTTGTCTCAAGGGCTGTTGTTCTTGTGGATCCTGCTGCAAAT
TTGATGAAGACGACTCTGAGCCAGTGCTCAAAGGAGTCAAATTACATTACACATAA
ACGAACTTATGGATTTGTTTATGAGAATCTTCACAATTGGAACTGTAACTTTGAAGC
AAGGTGAAATCAAGGATGCTACTCCTTCAGATTTTGTTCGCGCTACTGCAACGATA
CCGATACAAGCCTCACTCCCTTTCGGATGGCTTATTGTTGGCGTTGCACTTCTTGC
TGTTTTTCATAGCGCTTCCAAAATCATAACCCTCAAAAAGAGATGGCAACTAGCAC
TCTCCAAGGGTGTTCACTTTGTTTGCAACTTGCTGTTGTTGTTTGTAACAGTTTACT
CACACCTTTTGCTCGTTGCTGCTGGCCTTGAAGCCCCTTTTCTCTATCTTTATGCT
TTAGTCTACTTCTTGCAGAGTATAAACTTTGTAAGAATAATAATGAGGCTTTGGCTT
TGCTGGAAATGCCGTTCCAAAAACCCATTACTTTATGATGCCAACTATTTTCTTTGC
TGGCATACTAATTGTTACGACTATTGTATACCTTACAATAGTGTAACTTCTTCAATT
GTCATTACTTCAGGTGATGGCACAACAAGTCCTATTTCTGAACATGACTACCAGAT
TGGTGGTTATACTGAAAAATGGGAATCTGGAGTAAAAGACTGTGTTGTATTACACA
GTTACTTCACTTCAGACTATTACCAGCTGTACTCAACTCAATTGAGTACAGACACT
GGTGTTGAACATGTTACCTTCTTCATCTACAATAAAATTGTTGATGAGCCTGAAGA
ACATGTCCAAATTCACACAATCGACGGTTCATCCGGAGTTGTTAATCCAGTAATGG
AACCAATTTATGATGAACCGACGACGACTACTAGCGTGCCTTTGTAAGCACAAGCT
GATGAGTACGAACTTATGTACTCATTCGTTTCGGAAGAGACAGGTACGTTAATAGT
TAATAGCGTACTTCTTTTTCTTGCTTTCGTGGTATTCTTGCTAGTTACACTAGCCAT
CCTTACTGCGCTTCGATTGTGTGCGTACTGCTGCAATATTGTTAACGTGAGTCTTG
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TAAAACCTTCTTTTTACGTTTACTCTCGTGTTAAAAATCTGAATTCTTCTAGAGTTCC
TGATCTTCTGGTCTAAACGAACTAAATATTATATTAGTTTTTCTGTTTGGAACTTTAA
TTTTAGCCATGGTAGATTCCAACGGTACTATTACCGTTGAAGAGCTTAAAAAGCTC
CTTGAACAATGGAACCTAGTAATAGGTTTCCTATTCCTTACATGGATTTGTCTTCTA
CAATTTGCCTATGCCAACAGGAATAGGTTTTTGTATATAATTAAGTTAATTTTTCTCT
GGCTGTTATGGCCAGTAACTTTAGCTTGTTTTGTGCTTGCTGCTGTTTACAGAATA
AATTGGATCACCGGTGGAATTGCTATCGCAATGGCTTGTCTTGTAGGCTTGATGT
GGCTCAGCTACTTCATTGCTTCTTTCAGACTGTTTGCGCGTACGCGTTCCATGTGG
TCATTCAATCCAGAAACTAACATTCTTCTCAACGTGCCACTCCATGGCACTATTCT
GACCAGACCGCTTCTAGAAAGTGAACTCGTAATCGGAGCTGTGATCCTTCGTGGA
CATCTTCGTATTGCTGGACACCATCTAGGACGCTGTGACATCAAGGACCTGCCTA
AAGAAATCACTGTTGCTACATCACGAACGCTTTCTTATTACAAATTGGGAGCTTCG
CAGCGTGTAGCAGGTGACTCAGGTTTTGCTGCATACAGTCGCTACAGGATTGGCA
ACTATAAATTAAACACAGACCATTCCAGTAGCAGTGACAATATTGCTTTGCTTGTAC
AGTAAGTGACAACAGATGTTTCATCTCGTTGACTTTCAGGTTACTATAGCAGAGAT
ATTACTAATTATTATGAGGACTTTTAAAGTTTCCATTTGGAATCTTGATTACATCATA
AACCTCATAATTAAAAATTTATCTAAGTCACTAACTGAGAATAAATATTCTCAATTAG
ATGAAGAGCAACCAATGGAGATTGATTAAACGAACATGAAAATTATTCTTTTCTTG
GCACTGATAACACTCGCTACTTGTGAGCTTTATCACTACCAAGAGTGTGTTAGAGG
TACAACAGTACTTTTAAAAGAACCTTGCTCTTCTGGAACATACGAGGGCAATTCAC
CATTTCATCCTCTAGCTGATAACAAATTTGCACTGACTTGCTTTAGCACTCAATTTG
CTTTTGCTTGTCCTGACGGCGTAAAACACGTCTATCAGTTACGTGCCAGATCAGTT
TCACCTAAACTGTTCATCAGACAAGAGGAAGTTCAAGAACTTTACTCTCCAATTTTT
CTTATTGTTGCGGCAATAGTGTTTATAACACTTTGCTTCACACTCAAAAGAAAGACA
GAATGATTGAACTTTCATTAATTGACTTCTATTTGTGCTTTTTAGCCTTTCTGCTATT
CCTTGTTTTAATTATGCTTATTATCTTTTGGTTCTCACTTGAACTGCAAGATCATAAT
GAAACTTGTCACGCCTAAACGAACATGAAATTTCTTGTTTTCTTAGGAATCATCACA
ACTGTAGCTGCATTTCACCAAGAATGTAGTTTACAGTCATGTACTCAACATCAACC
ATATGTAGTTGATGACCCGTGTCCTATTCACTTCTATTCTAAATGGTATATTAGAGT
AGGAGCTAGAAAATCAGCACCTTTAATTGAATTGTGCGTGGATGAGGCTGGTTCT
AAATCACCCATTCAGTACATCGATATCGGTAATTATACAGTTTCCTGTTTACCTTTT
ACAATTAATTGCCAGGAACCTAAATTGGGTAGTCTTGTAGTGCGTTGTTCGTTCTA
TGAAGACTTTTTAGAGTATCATGACGTTCGTGTTGTTTTAGATTTCATCTAAACGAA
CAAACTATAATGTCTGATAATGGACCCCAAAATCAGCGAAATGCACCCCGCATTAC
GTTTGGTGGACCCTCAGATTCAACTGGCAGTAACCAGAATGGAGAACGCAGTGG
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GGCGCGATCAAAACAACGTCGGCCCCAAGGTTTACCCAATAATACTGCGTCTTGG
TTCACCGCTCTCACTCAACATGGCAAGGAAGACCTTAAATTCCCTCGAGGACAAG
GCGTTCCAATTAACACCAATAGCAGTCCAGATGACCAAATTGGCTACTACCGAAG
AGCTACCAGACGAATTCGTGGTGGTGACGGTAAAATGAAAGATCTCAGTCCAAGA
TGGTATTTCTACTACCTAGGAACTGGGCCAGAAGCTGGACTTCCCTATGGTGCTA
ACAAAGACGGCATCATATGGGTTGCAACTGAGGGAGCCTTGAATACACCAAAAGA
TCACATTGGCACCCGCAATCCTGCTAACAATGCTGCAATCGTGCTACAACTTCCTC
AAGGAACAACATTGCCAAAAGGCTTCTACGCAGAAGGGAGCAGAGGCGGCAGTC
AAGCCTCTTCTCGTTCCTCATCACGTAGTCGCAACAGTTCAAGAAATTCAACTCCA
GGCAGCAGTAGGGGAATTTCTCCTGCTAGAATGGCTGGCAATGGCGGTGATGCT
GCTCTTGCTTTGCTGCTGCTTGACAGATTGAACCAGCTTGAGAGCAAAATGTCTG
GTAAAGGCCAACAACAACAAGGCCAAACTGTCACTAAGAAATCTGCTGCTGAGGC
TTCTAAGAAGCCTCGGCAAAAACGTACTGCCACTAAAGCATACAATGTAACACAAG
CTTTCGGCAGACGTGGTCCAGAACAAACCCAAGGAAATTTTGGGGACCAGGAACT
AATCAGACAAGGAACTGATTACAAACATTGGCCGCAAATTGCACAATTTGCCCCCA
GCGCTTCAGCGTTCTTCGGAATGTCGCGCATTGGCATGGAAGTCACACCTTCGGG
AACGTGGTTGACCTACACAGGTGCCATCAAATTGGATGACAAAGATCCAAATTTCA
AAGATCAAGTCATTTTGCTGAATAAGCATATTGACGCATACAAAACATTTCCACCAA
CAGAGCCTAAAAAGGACAAAAAGAAGAAGGCTGATGAAACTCAAGCCTTACCGCA
GAGACAGAAGAAACAGCAAACTGTGACTCTTCTTCCTGCTGCAGATTTGGATGATT
TCTCCAAACAATTGCAACAATCCATGAGCAGTGCTGACTCAACTCAGGCCTAAACT
CATGCAGACCACACAAGGCAGATGGGCTATATAAACGTTTTCGCTTTTCCGTTTAC
GATATATAGTCTACTCTTGTGCAGAATGAATTCTCGTAACTACATAGCACAAGTAG
ATGTAGTTAACTTTAATCTCACATAGCAATCTTTAATCAGTGTGTAACATTAGGGAG
GACTTGAAAGAGCCACCACATTTTCACCGAGGCCACGCGGAGTACGATCGAGTGT
ACAGTGAACAATGCTAGGGAGAGCTGCCTATATGGAAGAGCCCTAATGTGTAAAA
TTAATTTTAGTAGTGCTATCC

SEQ ID NO: 25

>QQV21856.1: proteina de superficie S
MFVFLVLLPLVSIQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFF
SNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLL
IVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYYHKNNKSCMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFL
MDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINIT
RFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALD
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PLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAW
NRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIA
PGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDI
STEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVC
GPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQTL
EILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGS
NVFQTRAGCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSIIAYTMSL
GAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECSNLLLQYGSF
CTOQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFI
EDLLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALL
AGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQD
SLSSTASALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDR
LITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFP
QSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFY
EPQIITTDNTFVSGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDIS
GINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWYIWLGFIAGLIAIVMVT
IMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT

SEQ ID NO: 26

>MW306426.1 Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 aislado SARS-CoV-
2/humano/USA/CA-CZB-12872/2020, genoma completo. [Sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)]. Linaje californiano B.1.429
ACTTTCGATCTCTTGTAGATCTGTTCTCTAAACGAACTTTAAAATCTGTGTGGCTGT
CACTCGGCTGCATGCTTAGTGCACTCACGCAGTATAATTAATAACTAATTACTGTC
GTTGACAGGACACGAGTAACTCGTCTATCTTCTGCAGGCTGCTTACGGTTTCGTC
CGTGTTGCAGCCGATCATCAGCACATCTAGGTTTTGTCCGGGTGTGACCGAAAGG
TAAGATGGAGAGCCTTGTCCCTGGTTTCAACGAGAAAACACACGTCCAACTCAGT
TTGCCTGTTTTACAGGTTCGCGACGTGCTCGTACGTGGCTTTGGAGACTCCGTGG
AGGAGGTCTTATCAGAGGCACGTCAACATCTTAAAGATGGCACTTGTGGCTTAGT
AGAAGTTGAAAAAGGCGTTTTGCCTCAACTTGAACAGCCCTATGTGTTCATCAAAC
GTTCGGATGCTCGAACTGCACCTCATGGTCATGTTATGGTTGAGCTGGTAGCAGA
ACTCGAAGGCATTCAGTACGGTCGTAGTGGTGAGACACTTGGTGTCCTTGTCCCT
CATGTGGGCGAAATACCAGTGGCTTACCGCAAGGTTCTTCTTCGTAAGAACGGTA
ATAAAGGAGCTGGTGGCCATAGTTACGGCGCCGATCTAAAGTCATTTGACTTAGG
CGACGAGCTTGGCACTGATCCTTATGAAGATTTTCAAGAAAACTGGAACACTAAAC
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ATAGCAGTGGTGTTACCCGTGAACTCATGCGTGAGCTTAACGGAGGGGCATACAC
TCGCTATGTCGATAACAACTTCTGTGGCCCTGATGGCTACCCTCTTGAGTGCATTA
AAGACCTTCTAGCACGTGCTGGTAAAGCTTCATGCACTTTGTCCGAACAACTGGA
CTTTATTGACACTAAGAGGGGTGTATACTGCTGCCGTGAACATGAGCATGAAATTG
CTTGGTACACGGAACGTTCTGAAAAGAGCTATGAATTGCAGACACCTTTTGAAATT
AAATTGGCAAAGAAATTTGACATCTTCAATGGGGAATGTCCAAATTTTGTATTTCCC
TTAAATTCCATAATCAAGACTATTCAACCAAGGGTTGAAAAGAAAAAGCTTGATGG
CTTTATGGGTAGAATTCGATCTGTCTATCCAGTTGCGTCACCAAATGAATGCAACC
AAATGTGCCTTTCAACTCTCATGAAGTGTGATCATTGTGGTGAAACTTCATGGCAG
ACGGGCGATTTTGTTAAAGCCACTTGCGAATTTTGTGGCACTGAGAATTTGACTAA
AGAAGGTGCCACTACTTGTGGTTACTTACCCCAAAATGCTGTTGTTAAAATTTATT
GTCCAGCATGTCACAATTCAGAAGTAGGACCTGAGCATAGTCTTGCCGAATACCA
TAATGAATCTGGCTTGAAAACCATTCTTCGTAAGGGTGGTCGCACTATTGCCTTTG
GAGGCTGTGTGTTCTCTTATGTTGGTTGCCATAACAAGTGTGCCTATTGGGTTCCA
CGTGCTAGCGCTAACATAGGTTGTAACCATACAGGTGTTGTTGGAGAAGGTTCCG
AAGGTCTTAATGACAACCTTCTTGAAATACTCCAAAAAGAGAAAGTCAACATCAAT
ATTGTTGGTGACTTTAAACTTAATGAAGAGATCGCCATTATTTTGGCATCTTTTTCT
GCTTCCACAAGTGCTTTTGTGGAAACTGTGAAAGGTTTGGATTATAAAGCATTCAA
ACAAATTGTTGAATCCTGTGGTAATTTTAAAGTTACAAAAGGAAAAGCTAAAAAAG
GTGCCTGGAATATTGGTGAACAGAAATCAATACTGAGTCCTCTTTATGCATTTGCA
TCAGAGGCTGCTCGTGTTGTACGATCAATTTTCTCCCGCACTCTTGAAACTGCTCA
AAATTCTGTGCGTGTTTTACAGAAGGCCGCTATAACAATACTAGATGGAATTTCAC
AGTATTCACTGAGACTCATTGATGCTATGATGTTCACATCTGATTTGGCTACTAACA
ATCTAGTTGTAATGGCCTACATTACAGGTGGTGTTGTTCAGTTGACTTCGCAGTGG
CTAACTAACATCTTTGGCACTGTTTATGAAAAACTCAAACCCGTCCTTGATTGGCTT
GAAGAGAAGTTTAAGGAAGGTGTAGAGTTTCTTAGAGACGGTTGGGAAATTGTTA
AATTTATCTCAACCTGTGCTTGTGAAATTGTCGGTGGACAAATTGTCACCTGTGCA
AAGGAAATTAAGGAGAGTGTTCAGACATTCTTTAAGCTTGTAAATAAATTTTTGGCT
TTGTGTGCTGACTCTATCATTATTGGTGGAGCTAAACTTAAAGCCTTGAATTTAGG
TGAAACATTTGTTACGCACTCAAAGGGATTGTACAGAAAGTGTGTTAAATCCAGAG
AAGAAACTGGCCTACTCATGCCTCTAAAAGCCCCAAAAGAAATTATCTTCTTAGAG
GGAGAAACACTTCCCACAGAAGTGTTAACAGAGGAAGTTGTCTTGAAAACTGGTG
ATTTACAACCATTAGAACAACCTACTAGTGAAGCTGTTGAAGCTCCACTGGTTGGT
ACACCAGTTTGTATTAACGGGCTTATGTTGCTCGAAATCAAAGACACAGAAAAGTA
CTGTGCCCTTGCACCTAATATGATGGTAACAAACAATACCTTCACACTCAAAGGCG
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GTGCACCAACAAAGGTTACTTTTGGTGATGACACTGTGATAGAAGTGCAAGGTTA
CAAGAGTGTGAATATCACTTTTGAACTTGATGAAAGGATTGATAAAGTACTTAATGA
GAAGTGCTCTGCCTATACAGTTGAACTCGGTACAGAAGTAAATGAGTTCGCCTGT
GTTGTGGCAGATGCTGTCATAAAAACTTTGCAACCAGTATCTGAATTACTTACACC
ACTGGGCATTGATTTAGATGAGTGGAGTATGGCTACATACTACTTATTTGATGAGT
CTGGTGAGTTTAAATTGGCTTCACATATGTATTGTTCTTTTTACCCTCCAGATGAGG
ATGAAGAAGAAGGTGATTGTGAAGAAGAAGAGTTTGAGCCATCAACTCAATATGA
GTATGGTACTGAAGATGATTACCAAGGTAAACCTTTGGAATTTGGTGCCACTTCTG
CTGCTCTTCAACCTGAAGAAGAGCAAGAAGAAGATTGGTTAGATGATGATAGTCAA
CAAACTGTTGGTCAACAAGACGGCAGTGAGGACAATCAGACAACTACTATTCAAA
CAATTGTTGAGGTTCAACCTCAATTAGAGATGGAACTTACACCAGTTGTTCAGACT
ATTGAAGTGAATAGTTTTAGTGGTTATTTAAAACTTACTGACAATGTATACATTAAA
AATGCAGACATTGTGGAAGAAGCTAAAAAGGTAAAACCAACAGTGGTTGTTAATGC
AGCCAATGTTTACCTTAAACATGGAGGAGGTGTTGCAGGAGCCTTAAATAAGGCT
ACTAACAATGCCATGCAAGTTGAATCTGATGATTACATAGCTACTAATGGACCACT
TAAAGTGGGTGGTAGTTGTGTTTTAAGCGGACACAATCTTGCTAAACACTGTCTTC
ATGTTGTCGGCCCAAATGTTAACAAAGGTGAAGACATTCAACTTCTTAAGAGTGCT
TATGAAAATTTTAATCAGCACGAAGTTCTACTTGCACCATTATTATCAGCTGGTATT
TTTGGTGCTGACCCTATACATTCTTTAAGAGTTTGTGTAGATACTGTTCGCACAAAT
GTCTACTTAGCTGTCTTTGATAAAAATCTCTATGACAAACTTGTTTCAAGCTTTTTG
GAAATGAAGAGTGAAAAGCAAGTTGAACAAAAGATCGCTGAGATTCCTAAAGAGG
AAGTTAAGCCATTTATAACTGAAAGTAAACCTTCAGTTGAACAGAGAAAACAAGAT
GATAAGAAAATCAAAGCTTGTGTTGAAGAAGTTACAACAACTCTGGAAGAAACTAA
GTTCCTCACAGAAAACTTGTTACTTTATATTGACATTAATGGCAATCTTCATCCAGA
TTCTGCCACTCTTGTTAGTGACATTGACATCACTTTCTTAAAGAAAGATGCTCCATA
TATAGTGGGTGATGTTGTTCAAGAGGGTGTTTTAACTGCTGTGGTTATACCTACTA
AAAAGGCTGGTGGCACTACTGAAATGCTAGCGAAAGCTTTGAGAAAAGTGCCAAC
AGACAATTATATAACCACTTACCCGGGTCAGGGTTTAAATGGTTACACTGTAGAGG
AGGCAAAGACAGTGCTTAAAAAGTGTAAAAGTGCCTTTTACATTCTACCATCTATTA
TCTCTAATGAGAAGCAAGAAATTCTTGGAACTGTTTCTTGGAATTTGCGAGAAATG
CTTGCACATGCAGAAGAAACACGCAAATTAATGCCTGTCTGTGTGGAAACTAAAG
CCATAGTTTCAACTATACAGCGTAAATATAAGGGTATTAAAATACAAGAGGGTGTG
GTTGATTATGGTGCTAGATTTTACTTTTACACCAGTAAAACAACTGTAGCGTCACTT
ATCAACACACTTAACGATCTAAATGAAACTCTTGTTACAATGCCACTTGGCTATGTA
ACACATGGCTTAAATTTGGAAGAAGCTGCTCGGTATATGAGATCTCTCAAAGTGCC
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AGCTACAGTTTCTGTTTCTTCACCTGATGCTGTTACAGCGTATAATGGTTATCTTAC
TTCTTCTTCTAAAACACCTGAAGAACATTTTATTGAAACCATCTCACTTGCTGGTTC
CTATAAAGATTGGTCCTATTCTGGACAATCTACACAACTAGGTATAGAATTTCTTAA
GAGAGGTGATAAAAGTGTATATTACACTAGTAATCCTACCACATTCCACCTAGATG
GTGAAGTTATCACCTTTGACAATCTTAAGACACTTCTTTCTTTGAGAGAAGTGAGG
ACTATTAAGGTGTTTACAACAGTAGACAACATTAACCTCCACACGCAAGTTGTGGA
CATGTCAATGACATATGGACAACAGTTTGGTCCAACTTATTTGGATGGAGCTGATG
TTACTAAAATAAAACCTCATAATTCACATGAAGGTAAAACATTTTATGTTTTACCTAA
TGATGACACTCTACGTGTTGAGGCTTTTGAGTACTACCACACAACTGATCCTAGTT
TTCTGGGTAGGTACATGTCAGCATTAAATCACACTAAAAAGTGGAAATACCCACAA
GTTAATGGTTTAACTTCTATTAAATGGGCAGATAACAACTGTTATCTTGCCACTGCA
TTGTTAACACTCCAACAAATAGAGTTGAAGTTTAATCCACCTGCTCTACAAGATGC
TTATTACAGAGCAAGGGCTGGTGAAGCTGCTAACTTTTGTGCACTTATCTTAGCCT
ACTGTAATAAGACAGTAGGTGAGTTAGGTGATGTTAGAGAAACAATGAGTTACTTG
TTTCAACATGCCAATTTAGATTCTTGCAAAAGAGTCTTGAACGTGGTGTGTAAAAC
TTGTGGACAACAGCAGACAACCCTTAAGGGTGTAGAAGCTGTTATGTACATGGGC
ACACTTTCTTATGAACAATTTAAGAAAGGTGTTCAGATACCTTGTACGTGTGGTAAA
CAAGCTACAAAATATCTAGTACAACAGGAGTCACCTTTTGTTATGATGTCAGCACC
ACCTGCTCAGTATGAACTTAAGCATGGTACATTTACTTGTGCTAGTGAGTACACTG
GTAATTACCAGTGTGGTCACTATAAACATATAACTTCTAAAGAAACTTTGTATTGCA
TAGACGGTGCTTTACTTACAAAGTCCTCAGAATACAAAGGTCCTATTACGGATGTT
TTCTACAAAGAAAACAGTTACACAACAACCATAAAACCAGTTACTTATAAATTGGAT
GGTGTTGTTTGTACAGAAATTGACCCTAAGTTGGACAATTATTATAAGAAAGACAA
TTCTTATTTCACAGAGCAACCAATTGATCTTGTACCAAACCAACCATATCCAAACG
CAAGCTTCGATAATTTTAAGTTTGTATGTGATAATATCAAATTTGCTGATGATTTAAA
CCAGTTAACTGGTTATAAGAAACCTGCTTCAAGAGAGCTTAAAGTTACATTTTTCC
CTGACTTAAATGGTGATGTGGTGGCTATTGATTATAAACACTACACACCCTCTTTTA
AGAAAGGAGCTAAATTGTTACATAAACCTATTGTTTGGCATGTTAACAATGCAACTA
ATAAAGCCACGTATAAACCAAATACCTGGTGTATACGTTGTCTTTGGAGCACAAAA
CCAGTTGAAACATCAAATTCGTTTGATGTACTGAAGTCAGAGGACGCGCAGGGAA
TGGATAATCTTGCCTGCGAAGATCTAAAACCAGTCTCTGAAGAAGTAGTGGAAAAT
CCTACCATACAGAAAGACGTTCTTGAGTGTAATGTGAAAACTACCGAAGTTGTAGG
AGACATTATACTTAAACCAGCAAATAATAGTTTAAAAATTACAGAAGAGGTTGGCC
ACACAGATCTAATGGCTGCTTATGTAGACAATTCTAGTCTTACTATTAAGAAACCTA
ATGAATTATCTAGAGTATTAGGTTTGAAAACCCTTGCTACTCATGGTTTAGCTGCT
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GTTAATAGTGTCCCTTGGGATACTATAGCTAATTATGCTAAGCCTTTTCTTAACAAA
GTTGTTAGTACAACTACTAACATAGTTACACGGTGTTTAAACCGTGTTTGTACTAAT
TATATGCCTTATTTCTTTACTTTATTGCTACAATTGTGTACTTTTACTAGAAGTACAA
ATTCTAGAATTAAAGCATCTATGCCGACTACTATAGCAAAGAATACTGTTAAGAGT
GTCGGTAAATTTTGTCTAGAGGCTTCATTTAATTATTTGAAGTCACCTAATTTTTCT
AAACTGATAAATATTATAATTTGGTTTTTACTATTAAGTGTTTGCCTAGGTTCTTTAA
TCTACTCAACCGCTGCTTTAGGTGTTTTAATGTCTAATTTAGGCATGCCTTCTTACT
GTACTGGTTACAGAGAAGGCTATTTGAACTCTACTAATGTCACTATTGCAACCTAC
TGTACTGGTTCTATACCTTGTAGTGTTTGTCTTAGTGGTTTAGATTCTTTAGACACC
TATCCTTCTTTAGAAACTATACAAATTACCATTTCATCTTTTAAATGGGATTTAACTG
CTTTTGGCTTAGTTGCAGAGTGGTTTTTGGCATATATTCTTTTCACTAGGTTTTTCT
ATGTACTTGGATTGGCTGCAATCATGCAATTGTTTTTCAGCTATTTTGCAGTACATT
TTATTAGTAATTCTTGGCTTATGTGGTTAATAATTAATCTTGTACAAATGGCCCCGA
TTTCAGCTATGGTTAGAATGTACATCTTCTTTGCATCATTTTATTATGTATGGAAAA
GTTATGTGCATGTTGTAGACGGTTGTAATTCATCAACTTGTATGATGTGTTACAAAC
GTAATAGAGCAACAAGAGTCGAATGTACAACTATTGTTAATGGTGTTAGAAGGTCC
TTTTATGTCTATGCTAATGGAGGTAAAGGCTTTTGCAAACTACACAATTGGAATTGT
GTTAATTGTGATACATTCTGTGCTGGTAGTACATTTATTAGTGATGAAGTTGCGAG
AGACTTGTCACTACAGTTTAAAAGACCAATAAATCCTACTGACCAGTCTTCTTACAT
CGTTGATAGTGTTACAGTGAAGAATGGTTCCATCCATCTTTACTTTGATAAAGCTG
GTCAAAAGACTTATGAAAGACATTCTCTCTCTCATTTTGTTAACTTAGACAACCTGA
GAGCTAATAACACTAAAGGTTCATTGCCTATTAATGTTATAGTTTTTGATGGTAAAT
CAAAATGTGAAGAATCATCTGCAAAATCAGCGTCTGTTTACTACAGTCAGCTTATG
TGTCAACCTATACTGTTACTAGATCAGGCATTAGTGTCTGATGTTGGTGATAGTGC
GGAAGTTGCAGTTAAAATGTTTGATGCTTACGTTAATACGTTTTCATCAACTTTTAA
CGTACCAATGGAAAAACTCAAAACACTAGTTGCAACTGCAGAAGCTGAACTTGCAA
AGAATGTGTCCTTAGACAATGTCTTATCTACTTTTATTTCAGCAGCTCGGCAAGGG
TTTGTTGATTCAGATGTAGAAACTAAAGATGTTGTTGAATGTCTTAAATTGTCACAT
CAATCTGACATAGAAGTTACTGGCGATAGTTGTAATAACTATATGCTCACCTATAA
CAAAGTTGAAAACATGACACCCCGTGACCTTGGTGCTTGTATTGACTGTAGTGCG
CGTCATATTAATGCGCAGGTAGCAAAAAGTCACAACATTGCTTTGATATGGAACGT
TAAAGATTTCATGTCATTGTCTGAACAACTACGAAAACAAATACGTAGTGCTGCTA
AAAAGAATAACTTACCTTTTAAGTTGACATGTGCAACTACTAGACAAGTTGTTAATG
TTGTAACAACAAAGATAGCACTTAAGGGTGGTAAAATTGTTAATAATTGGTTGAAG
CAGTTAATTAAAGTTACACTTGTGTTCCTTTTTGTTGCTGCTATTTTCTATTTAATAA
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CACCTGTTCATGTCATGTCTAAACATACTGACTTTTCAAGTGAAATCATAGGATACA
AGGCTATTGATGGTGGTGTCACTCGTGACATAGCATCTACAGATACTTGTTTTGCT
AACAAACATGCTGATTTTGACACATGGTTTAGCCAGCGTGGTGGTAGTTATACTAA
TGACAAAGCTTGCCCATTGATTGCTGCAGTCATAACAAGAGAAGTGGGTTTTGTC
GTGCCTGGTTTGCCTGGCACGATATTACGCACAACTAATGGTGACTTTTTGCATTI
CTTACCTAGAGTTTTTAGTGCAGTTGGTAATATCTGTTACACACCATCAAAACTTAT
AGAGTACACTGACTTTGCAACATCAGCTTGTGTTTTGGCTGCTGAATGTACAATTT
TTAAAGATGCTTCTGGTAAGCCAGTACCATATTGTTATGATACCAATGTACTAGAA
GGTTCTGTTGCTTATGAAAGTTTACGCCCTGACACACGTTATGTGCTCATGGATGG
CTCTATTATTCAATTTCCTAACACCTACCTTGAAGGTTCTGTTAGAGTGGTAACAAC
TTTTGATTCTGAGTACTGTAGGCACGGCACTTGTGAAAGATCAGAAGCTGGTGTTT
GTGTATCTACTAGTGGTAGATGGGTACTTAACAATGATTATTACAGATCTTTACCA
GGAGTTTTCTGTGGTGTAGATGCTGTAAATTTACTTACTAATATGTTTACACCACTA
ATTCAACCTATTGGTGCTTTGGACATATCAGCATCTATAGTAGCTGGTGGTATTGT
AGCTATCGTAGTAACATGCCTTGCCTACTATTTTATGAGGTTTAGAAGAGCTTTTG
GTGAATACAGTCATGTAGTTGCCTTTAATACTTTACTATTCCTTATGTCATTCACTG
TACTCTGTTTAACACCAGTTTACTCATTCTTACCTGGTGTTTATTCTGTTATTTACTT
GTACTTGACATTTTATCTTACTAATGATGTTTCTTTTTTAGCACATATTCAGTGGATG
GTTATGTTCACACCTTTAGTACCTTTCTGGATAACAATTGCTTATATCATTTGTATTT
CCACAAAGCATTTCTATTGGTTCTTTAGTAATTACCTAAAGAGACGTGTAGTCTTTA
ATGGTGTTTCCTTTAGTACTTTTGAAGAAGCTGCGCTGTGCACCTTTTTGTTAAATA
AAGAAATGTATCTAAAGTTGCGTAGTGATGTGCTATTACCTCTTACGCAATATAATA
GATACTTAGCTCTTTATAATAAGTACAAGTATTTTAGTGGAGCAATGGATACAACTA
GCTACAGAGAAGCTGCTTGTTGTCATCTCGCAAAGGCTCTCAATGACTTCAGTAAC
TCAGGTTCTGATGTTCTTTACCAACCACCACAAACCTCTATCACCTCAGCTGTTTT
GCAGAGTGGTTTTAGAAAAATGGCATTCCCATCTGGTAAAGTTGAGGGTTGTATG
GTACAAGTAACTTGTGGTACAACTACACTTAACGGTCTTTGGCTTGATGACGTAGT
TTACTGTCCAAGACATGTGATCTGCACCTCTGAAGACATGCTTAACCCTAATTATG
AAGATTTACTCATTCGTAAGTCTAATCATAATTTCTTGGTACAGGCTGGTAATGTTC
AACTCAGGGTTATTGGACATTCTATGCAAAATTGTGTACTTAAGCTTAAGGTTGATA
CAGCCAATCCTAAGACACCTAAGTATAAGTTTGTTCGCATTCAACCAGGACAGACT
TTTTCAGTGTTAGCTTGTTACAATGGTTCACCATCTGGTGTTTACCAATGTGCTATG
AGGCCCAATTTCACTATTAAGGGTTCATTCCTTAATGGTTCATGTGGTAGTGTTGG
TTTTAACATAGATTATGACTGTGTCTCTTTTTGTTACATGCACCATATGGAATTACC
AACTGGAGTTCATGCTGGCACAGACTTAGAAGGTAACTTTTATGGACCTTTTGTTG
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ACAGGCAAACAGCACAAGCAGCTGGTACGGACACAACTATTACAGTTAATGTTTTA
GCTTGGTTGTACGCTGCTGTTATAAATGGAGACAGGTGGTTTCTCAATCGATTTAC
CACAACTCTTAATGACTTTAACCTTGTGGCTATGAAGTACAATTATGAACCTCTAAC
ACAAGACCATGTTGACATACTAGGACCTCTTTCTGCTCAAACTGGAATTGCCGTTT
TAGATATGTGTGCTTCATTAAAAGAATTACTGCAAAATGGTATGAATGGACGTACC
ATATTGGGTAGTGCTTTATTAGAAGATGAATTTACACCTTTTGATGTTGTTAGACAA
TGCTCAGGTGTTACTTTCCAAAGTGCAGTGAAAAGAACAATCAAGGGTACACACC
ACTGGTTGTTACTCACAATTTTGACTTCACTTTTAGTTTTAGTCCAGAGTACTCAAT
GGTCTTTGTTCTTTTTTTTGTATGAAAATGCCTTTTTACCTTTTGCTATGGGTATTAT
TGCTATGTCTGCTTTTGCAATGATGTTTGTCAAACATAAGCATGCATTTCTCTGTTT
GTTTTTGTTACCTTCTCTTGCCACTGTAGCTTATTTTAATATGGTCTATATGCCTGC
TAGTTGGGTGATGCGTATTATGACATGGTTGGATATGGTTGATACTAGTTTGTCTG
GTTTTAAGCTAAAAGACTGTGTTATGTATGCATCAGCTGTAGTGTTACTAATCCTTA
TGACAGCAAGAACTGTGTATGATGATGGTGCTAGGAGAGTGTGGACACTTATGAA
TGTCTTGACACTCGTTTATAAAGTTTATTATGGTAATGCTTTAGATCAAGCCATTTC
CATGTGGGCTCTTATAATCTCTGTTACTTCTAACTACTCAGGTGTAGTTACAACTGT
CATGTTTTTGGCCAGAGGTATTGTTTTTATGTGTGTTGAGTATTGCCCTATTTTCTT
CATAACTGGTAATACACTTCAGTGTATAATGCTAGTTTATTGTTTCTTAGGCTATTT
TTGTACTTGTTACTTTGGCCTCTTTTGTTTACTCAACCGCTACTTTAGACTGACTCT
TGGTGTTTATGATTACTTAGTTTCTACACAGGAGTTTAGATATATGAATTCACAGGG
ACTACTCCCACCCAAGAATAGCATAGATGCCTTCAAACTCAACATTAAATTGTTGG
GTGTTGGTGGCAAACCTTGTATCAAAGTAGCCACTGTACAGTCTAAAATGTCAGAT
GTAAAGTGCACATCAGTAGTCTTACTCTCAGTTTTGCAACAACTCAGAGTAGAATC
ATCATCTAAATTGTGGGCTCAATGTGTCCAGTTACACAATGACATTCTCTTAGCTAA
AGATACTACTGAAGCCTTTGAAAAAATGGTTTCACTACTTTCTGTTTTGCTTTCCAT
GCAGGGTGCTGTAGACATAAACAAGCTTTGTGAAGAAATGCTGGACAACAGGGCA
ACCTTACAAGCTATAGCTTCAGAGTTTAGTTCCCTTCCATCATATGCAGCTTTTGCT
ACTGCTCAAGAAGCTTATGAGCAGGCTGTTGCTAATGGTGATTCTGAAGTTGTTCT
TAAAAAGTTGAAGAAGTCTTTGAATGTGGCTAAATCTGAATTTGACCGTGATGCAG
CCATGCAACGTAAGTTGGAAAAGATGGCTGATCAAGCTATGACCCAAATGTATAAA
CAGGCTAGATCTGAGGACAAGAGGGCAAAAGTTACTAGTGCTATGCAGACAATGC
TTTTCACTATGCTTAGAAAGTTGGATAATGATGCACTCAACAACATTATCAACAATG
CAAGAGATGGTTGTGTTCCCTTGAACATAATACCTCTTACAACAGCAGCCAAACTA
ATGGTTGTCATACCAGACTATAACACATATAAAAATACGTGTGATGGTACAACATTT
ACTTATGCATCAGCATTGTGGGAAATCCAACAGGTTGTAGATGCAGATAGTAAAAT
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TGTTCAACTTAGTGAAATTAGTATGGACAATTCACCTAATTTAGCATGGCCTCTTAT
TGTAACAGCTTTAAGGGCCAATTCTGCTGTCAAATTACAGAATAATGAGCTTAGTC
CTGTTGCACTACGACAGATGTCTTGTGCTGCCGGTACTACACAAACTGCTTGCAC
TGATGACAATGCGTTAGCTTACTACAACACAACAAAGGGAGGTAGGTTTGTACTTG
CACTGTTATCCGATTTACAGGATTTGAAATGGGCTAGATTCCCTAAGAGTGATGGA
ACTGGTACTGTCTATACAGAACTGGAACCACCTTGTAGGTTTGTTACAGACACACC
TAAAGGTCCTAAAGTGAAGTATTTATACTTTATTAAAGGATTAAACAACCTAAATAG
AGGTATGGTACTTGGTAGTTTAGCTGCCACAGTACGTCTACAAGCTGGTAATGCA
ACAGAAGTGCCTGCCAATTCAACTGTATTATCTTTCTGTGCTTTTGCTGTAGATGC
TGCTAAAGCTTACAAAGATTATCTAGCTAGTGGGGGACAACCAATCACTAATTGTG
TTAAGATGTTGTGTACACACACTGGTACTGGTCAGGCAATAACAGTTACACCGGAA
GCCAATATGGATCAAGAATCCTTTGGTGGTGCATCGTGTTGTCTGTACTGCCGTT
GCCACATAGATCATCCAAATCCTAAAGGATTTTGTGACTTAAAAGGTAAGTATGTA
CAAATACCTACAACTTGTGCTAATGACCCTGTGGGTTTTACACTTAAAAACACAGT
CTGTACCGTCTGCGGTATGTGGAAAGGTTATGGCTGTAGTTGTGATCAACTCCGC
GAACCCATGCTTCAGTCAGCTGATGCACAATCGTTTTTAAACGGGTTTGCGGTGTA
AGTGCAGCCCGTCTTACACCGTGCGGCACAGGCACTAGTACTGATGTCGTATACA
GGGCTTTTGACATCTACAATGATAAAGTAGCTGGTTTTGCTAAATTCCTAAAAACTA
ATTGTTGTCGCTTCCAAGAAAAGGACGAAGATGACAATTTAATTGATTCTTACTTTG
TAGTTAAGAGACACACTTTCTCTAACTACCAACATGAAGAAACAATTTATAATTTAC
TTAAGGATTGTCCAGCTGTTGCTAAACATGACTTCTTTAAGTTTAGAATAGACGGT
GACATGGTACCACATATATCACGTCAACGTCTTACTAAATACACAATGGCAGACCT
CGTCTATGCTTTAAGGCATTTTGATGAAGGTAATTGTGACACATTAAAAGAAATACT
TGTCACATACAATTGTTGTGATGATGATTATTTCAATAAAAAGGACTGGTATGATTT
TGTAGAAAACCCAGATATATTACGCGTATACGCCAACTTAGGTGAACGTGTACGC
CAAGCTTTGTTAAAAACAGTACAATTCTGTGATGCCATGCGAAATGCTGGTATTGT
TGGTGTACTGACATTAGATAATCAAGATCTCAATGGTAACTGGTATGATTTCGGTG
ATTTCATACAAACCACGCCAGGTAGTGGAGTTCCTGTTGTAGATTCTTATTATTCAT
TGTTAATGCCTATATTAACCTTGACCAGGGCTTTAACTGCAGAGTCACATGTTGAC
ACTGACTTAACAAAGCCTTACATTAAGTGGGATTTGTTAAAATATGACTTCACGGA
AGAGAGGTTAAAACTCTTTGACCGTTATTTTAAATATTGGGATCAGACATACCACC
CAAATTGTGTTAACTGTTTGGATGACAGATGCATTCTGCATTGTGCAAACTTTAATG
TTTTATTCTCTACAGTGTTCCCACTTACAAGTTTTGGACCACTAGTGAGAAAAATAT
TTGTTGATGGTGTTCCATTTGTAGTTTCAACTGGATACCACTTCAGAGAGCTAGGT
GTTGTACATAATCAGGATGTAAACTTACATAGCTCTAGACTTAGTTTTAAGGAATTA
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CTTGTGTATGCTGCTGACCCTGCTATGCACGCTGCTTCTGGTAATCTATTACTAGA
TAAACGCACTACGTGCTTTTCAGTAGCTGCACTTACTAACAATGTTGCTTTTCAAAC
TGTCAAACCCGGTAATTTTAACAAAGACTTCTATGACTTTGCTGTGTCTAAGGGTTT
CTTTAAGGAAGGAAGTTCTGTTGAATTAAAACACTTCTTCTTTGCTCAGGATGGTA
ATGCTGCTATCAGCGATTATGACTACTATCGTTATAATCTACCAACAATGTGTGATA
TCAGACAACTACTATTTGTAGTTGAAGTTGTTGATAAGTACTTTGATTGTTACGATG
GTGGCTGTATTAATGCTAACCAAGTCATCGTCAACAACCTAGACAAATCAGCTGGT
TTTCCATTTAATAAATGGGGTAAGGCTAGACTTTATTATGATTCAATGAGTTATGAG
GATCAAGATGCACTTTTCGCATATACAAAACGTAATGTCATCCCTACTATAACTCAA
ATGAATCTTAAGTATGCCATTAGTGCAAAGAATAGAGCTCGCACCGTAGCTGGTGT
CTCTATCTGTAGTACTATGACCAATAGACAGTTTCATCAAAAATTATTGAAATCAAT
AGCCGCCACTAGAGGAGCTACTGTAGTAATTGGAACAAGCAAATTCTATGGTGGT
TGGCACAACATGTTAAAAACTGTTTATAGTGATGTAGAAAACCCTCACCTTATGGG
TTGGGATTATCCTAAATGTGATAGAGCCATGCCTAACATGCTTAGAATTATGGCCT
CACTTGTTCTTGCTCGCAAACATACAACGTGTTGTAGCTTGTCACACCGTTTCTAT
AGATTAGCTAATGAGTGTGCTCAAGTATTGAGTGAAATGGTCATGTGTGGCGGTT
CACTATATGTTAAACCAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGCCACAACTGCTTATGCT
AATAGTGTTTTTAACATTTGTCAAGCTGTCACGGCCAATGTTAATGCACTTTTATCT
ACTGATGGTAACAAAATTGCCGATAAGTATGTCCGCAATTTACAACACAGACTTTA
TGAGTGTCTCTATAGAAATAGAGATGTTGACACAGACTTTGTGAATGAGTTTTACG
CATATTTGCGTAAACATTTCTCAATGATGATACTCTCTGACGATGCTGTTGTGTGTT
TCAATAGCACTTATGCATCTCAAGGTCTAGTGGCTAGCATAAAGAACTTTAAGTCA
GTTCTTTATTATCAAAACAATGTTTTTATGTCTGAAGCAAAATGTTGGACTGAGACT
GACCTTACTAAAGGACCTCATGAATTTTGCTCTCAACATACAATGCTAGTTAAACA
GGGTGATGATTATGTGTACCTTCCTTACCCAGATCCATCAAGAATCCTAGGGGCC
GGCTGTTTTGTAGATGATATCGTAAAAACAGATGGTACACTTATGATTGAACGGTT
CGTGTCTTTAGCTATAGATGCTTACCCACTTACTAAACATCCTAATCAGGAGTATG
CTGATGTCTTTCATTTGTACTTACAATACATAAGAAAGCTACATGATGAGTTAACAG
GACACATGTTAGACATGTATTCTGTTATGCTTACTAATGATAACACTTCAAGGTATT
GGGAACCTGAGTTTTATGAGGCTATGTACACACCGCATACAGTCTTACAGGCTGT
TGGGGCTTGTGTTCTTTGCAATTCACAGACTTCATTAAGATGTGGTGCTTGCATAC
GTAGACCATTCTTATGTTGTAAATGCTGTTACGACCATGTCATATCAACATCACATA
AATTAGTCTTGTCTGTTAATCCGTATGTTTGCAATGCTCCAGGTTGTGATGTCACA
GATGTGACTCAACTTTACTTAGGAGGTATGAGCTATTATTGTAAATCACATAAACCA
CCCATTAGTTTTCCATTGTGTGCTAATGGACAAGTTTTTGGTTTATATAAAAATACA
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TGTGTTGGTAGCGATAATGTTACTGACTTTAATGCAATTGCAACATGTGACTGGAC
AAATGCTGGTGATTACATTTTAGCTAACACCTGTACTGAAAGACTCAAGCTTTTTG
CAGCAGAAACGCTCAAAGCTACTGAGGAGACATTTAAACTGTCTTATGGTATTGCT
ACTGTACGTGAAGTGCTGTCTGACAGAGAATTACATCTTTCATGGGAAGTTGGTAA
ACCTAGACCACCACTTAACCGAAATTATGTCTTTACTGGTTATCGTGTAACTAAAAA
CAGTAAAGTACAAATAGGAGAGTACACCTTTGAAAAAGGTGACTATGGTGATGCT
GTTGTTTACCGAGGTACAACAACTTACAAATTAAATGTTGGTGATTATTTTGTGCTG
ACATCACATACAGTAATGCCATTAAGTGCACCTACACTAGTGCCACAAGAGCACTA
TGTTAGAATTACTGGCTTATACCCAACACTCAATATCTCATATGAGTTTTCTAGCAA
TGTTGCAAATTATCAAAAGGTTGGTATGCAAAAGTATTCTACACTCCAGGGACCAC
CTGGTACTGGTAAGAGTCATTTTGCTATTGGCCTAGCTCTCTACTACCCTTCTGCT
CGCATAGTGTATACAGCTTGCTCTCATGCCGCTGTTGATGCACTATGTGAGAAGG
CATTAAAATATTTGCCTATAGATAAATGTAGTAGAATTATACCTGCACGTGCTCGTG
TAGAGTGTTTTGATAAATTCAAAGTGAATTCAACATTAGAACAGTATGTCTTTTGTA
CTGTAAATGCATTGCCTGAGACGACAGCAGATATAGTTGTCTTTGATGAAATTTCA
ATGGCCACAAATTATGATTTGAGTGTTGTCAATGCCAGATTACGTGCTAAGCACTA
TGTGTACATTGGCGACCCTGCTCAATTACCTGCACCACGCACATTGCTAACTAAG
GGCACACTAGAACCAGAATATTTCAATTCAGTGTGTAGACTTATGAAAACTATAGG
TCCAGACATGTTCCTCGGAACTTGTCGGCGTTGTCCTGCTGAAATTGTTGACACT
GTGAGTGCTTTGGTTTATGATAATAAGCTTAAAGCACATAAAGACAAATCAGCTCA
ATGCTTTAAAATGTTTTATAAGGGTGTTATCACGCATGATGTTTCATCTGCAATTAA
CAGGCCACAAATAGGCGTGGTAAGAGAATTCCTTACACGTAACCCTGCTTGGAGA
AAAGCTGTCTTTATTTCACCTTATAATTCACAGAATGCTGTAGCCTCAAAGATTTTG
GGACTACCAACTCAAACTGTTGATTCATCACAGGGCTCAGAATATGACTATGTCAT
ATTCACTCAAACCACTGAAACAGCTCACTCTTGTAATGTAAACAGATTTAATGTTGC
TATTACCAGAGCAAAAGTAGGCATACTTTGCATAATGTCTGATAGAGACCTTTATG
ACAAGTTGCAATTTACAAGTCTTGAAATTCCACGTAGGAATGTGGCAACTTTACAA
GCTGAAAATGTAACAGGACTCTTTAAAGATTGTAGTAAGGTAATCACTGGGTTACA
TCCTACACAGGCACCTACACACCTCAGTGTTGACACTAAATTCAAAACTGAAGGTT
TATGTGTTGACATACCTGGCATACCTAAGGACATGACCTATAGAAGACTCATCTCT
ATGATGGGTTTTAAAATGAATTATCAAGTTAATGGTTACCCTAACATGTTTATCACC
CGCGAAGAAGCTATAAGACATGTACGTGCATGGATTGGCTTCGATGTCGAGGGGT
GTCATGCTACTAGAGAAGCTGTTGGTACCAATTTACCTTTACAGCTAGGTTTTTCT
ACAGGTGTTAACCTAGTTGCTGTACCTACAGGTTATGTTGATACACCTAATAATAC
AGATTTTTCCAGAGTTAGTGCTAAACCACCGCCTGGAGATCAATTTAAACACCTCA
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TACCACTTATGTACAAAGGACTTCCTTGGAATGTAGTGCGTATAAAGATTGTACAA
ATGTTAAGTGACACACTTAAAAATCTCTCTGACAGAGTCGTATTTGTCTTATGGGC
ACATGGCTTTGAGTTGACATCTATGAAGTATTTTGTGAAAATAGGACCTGAGCGCA
CCTGTTGTCTATGTGATAGACGTGCCACATGCTTTTCCACTGCTTCAGACACTTAT
GCCTGTTGGCATCATTCTATTGGATTTGATTACGTCTATAATCCGTTTATGATTGAT
GTTCAACAATGGGGTTTTACAGGTAACCTACAAAGCAACCATGATCTGTATTGTCA
AGTCCATGGTAATGCACATGTAGCTAGTTGTGATGCAATCATGACTAGGTGTCTAG
CTGTCCACGAGTGCTTTGTTAAGCGTGTTGACTGGACTATTGAATATCCTATAATT
GGTGATGAACTGAAGATTAATGCGGCTTGTAGAAAGGTTCAACACATGGTTGTTAA
AGCTGCATTATTAGCAGACAAATTCCCAGTTCTTCACGACATTGGTAACCCTAAAG
CTATTAAGTGTGTACCTCAAGCTGATGTAGAATGGAAGTTCTATGATGCACAGCCT
TGTAGTGACAAAGCTTATAAAATAGAAGAATTATTCTATTCTTATGCCACACATTCT
GACAAATTCACAGATGGTGTATGCCTATTTTGGAATTGCAATGTCGATAGATATCC
TGCTAATTCCATTGTTTGTAGATTTGACACTAGAGTGCTATCTAACCTTAACTTGCC
TGGTTGTGATGGTGGCAGTTTGTATGTAAATAAACATGCATTCCACACACCAGCTT
TTGATAAAAGTGCTTTTGTTAATTTAAAACAATTACCATTTTTCTATTACTCTGACAG
TCCATGTGAGTCTCATGGAAAACAAGTAGTGTCAGATATAGATTATGTACCACTAA
AGTCTGCTACGTGTATAACACGTTGCAATTTAGGTGGTGCTGTCTGTAGACATCAT
GCTAATGAGTACAGATTGTATCTCGATGCTTATAACATGATGATCTCAGCTGGCTT
TAGCTTGTGGGTTTACAAACAATTTGATACTTATAACCTCTGGAACACTTTTACAAG
ACTTCAGAGTTTAGAAAATGTGGCTTTTAATGTTGTAAATAAGGGACACTTTGATG
GACAACAGGGTGAAGTACCAGTTTCTATCATTAATAACACTGTTTACACAAAAGTT
GATGGTGTTGATGTAGAATTGTTTGAAAATAAAACAACATTACCTGTTAATGTAGCA
TTTGAGCTTTGGGCTAAGCGCAACATTAAACCAGTACCAGAGGTGAAAATACTCAA
TAATTTGGGTGTGGACATTGCTGCTAATACTGTGATCTGGGACTACAAAAGAGATG
CTCCAGCACATATATCTACTATTGGTGTTTGTTCTATGACTGACATAGCCAAGAAA
CCAACTGAAACGATTTGTGCACCACTCACTGTCTTTTTTGATGGTAGAGTTGATGG
TCAAGTAGACTTATTTAGAAATGCCCGTAATGGTGTTCTTATTACAGAAGGTAGTG
TTAAAGGTTTACAACCATCTGTAGGTCCCAAACAAGCTAGTCTTAATGGAGTCACA
TTAATTGGAGAAGCCGTAAAAACACAGTTCAATTATTATAAGAAAGTTGATGGTGTT
GTCCAACAATTACCTGAAACTTACTTTACTCAGAGTAGAAATTTACAAGAATTTAAA
CCCAGGAGTCAAATGGAAATTGATTTCTTAGAATTAGCTATGGATGAATTCATTGA
ACGGTATAAATTAGAAGGCTATGCCTTCGAACATATCGTTTATGGAGATTTTAGTC
ATAGTCAGTTAGGTGGTTTACATCTACTGATTGGACTAGCTAAACGTTTTAAGGAA
TCACCTTTTGAATTAGAAGATTTTATTCCTATGGACAGTACAGTTAAAAACTATTTC
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ATAACAGATGCGCAAACAGGTTCATCTAAGTGTGTGTGTTCTGTTATTGATTTATTA
CTTGATGATTTTGTTGAAATAATAAAATCCCAAGATTTATCTGTAGTTTCTAAGGTT
GTCAAAGTGACTATTGACTATACAGAAATTTCATTTATGCTTTGGTGTAAAGATGGC
CATGTAGAAACATTTTACCCAAAATTACAATCTAGTCAAGCGTGGCAACCGGGTGT
TGCTATGCCTAATCTTTACAAAATGCAAAGAATGCTATTAGAAAAGTGTGACCTTCA
AAATTATGGTGATAGTGCAACATTACCTAAAGGCATAATGATGAATGTCGCAAAAT
ATACTCAACTGTGTCAATATTTAAACACATTAACATTAGCTGTACCCTATAATATGA
GAGTTATACATTTTGGTGCTGGTTCTGATAAAGGAGTTGCACCAGGTACAGCTGTT
TTAAGACAGTGGTTGCCTACGGGTACGCTGCTTGTCGATTCAGATCTTAATGACTT
TGTCTCTGATGCAGATTCAACTTTGATTGGTGATTGTGCAACTGTACATACAGCTA
ATAAATGGGATCTCATTATTAGTGATATGTACGACCCTAAGACTAAAAATGTTACAA
AAGAAAATGACTCTAAAGAGGGTTTTTTCACTTACATTTGTGGGTTTATACAACAAA
AGCTAGCTCTTGGAGGTTCCGTGGCTATAAAGATAACAGAACATTCTTGGAATGCT
GATCTTTATAAGCTCATGGGACACTTCGCATGGTGGACAGCCTTTGTTACTAATGT
GAATGCGTCATCATCTGAAGCATTTTTAATTGGATGTAATTATCTTGGCAAACCAC
GCGAACAAATAGATGGTTATGTCATGCATGCAAATTACATATTTTGGAGGAATACA
AATCCAATTCAGTTGTCTTCCTATTCTTTATTTGACATGAGTAAATTTCCCCTTAAAT
TAAGGGGTACTGCTGTTATGTCTTTAAAAGAAGGTCAAATCAATGATATGATTTTAT
CTCTTCTTAGTAAAGGTAGACTTATAATTAGAGAAAACAACAGAGTTGTTATTTCTA
GTGATGTTCTTGTTAACAACTAAACGAACAATGTTTGTTTTTCTTGTTTTATTGCCA
CTAGTCTCTATTCAGTGTGTTAATCTTACAACCAGAACTCAATTACCCCCTGCATAC
ACTAATTCTTTCACACGTGGTGTTTATTACCCTGACAAAGTTTTCAGATCCTCAGTT
TTACATTCAACTCAGGACTTGTTCTTACCTTTCTTTTCCAATGTTACTTGGTTCCAT
GCTATACATGTCTCTGGGACCAATGGTACTAAGAGGTTTGATAACCCTGTCCTACC
ATTTAATGATGGTGTTTATTTTGCTTCCACTGAGAAGTCTAACATAATAAGAGGCTG
GATTTTTGGTACTACTTTAGATTCGAAGACCCAGTCCCTACTTATTGTTAATAACGC
TACTAATGTTGTTATTAAAGTCTGTGAATTTCAATTTTGTAATGATCCATTTTTGGGT
GTTTATTACCACAAAAACAACAAAAGTTGTATGGAAAGTGAGTTCAGAGTTTATTCT
AGTGCGAATAATTGCACTTTTGAATATGTCTCTCAGCCTTTTCTTATGGACCTTGAA
GGAAAACAGGGTAATTTCAAAAATCTTAGGGAATTTGTGTTTAAGAATATTGATGG
TTATTTTAAAATATATTCTAAGCACACGCCTATTAATTTAGTGCGTGATCTCCCTCA
GGGTTTTTCGGCTTTAGAACCATTGGTAGATTTGCCAATAGGTATTAACATCACTA
GGTTTCAAACTTTACTTGCTTTACATAGAAGTTATTTGACTCCTGGTGATTCTTCTT
CAGGTTGGACAGCTGGTGCTGCAGCTTATTATGTGGGTTATCTTCAACCTAGGAC
TTTTCTATTAAAATATAATGAAAATGGAACCATTACAGATGCTGTAGACTGTGCACT
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TGACCCTCTCTCAGAAACAAAGTGTACGTTGAAATCCTTCACTGTAGAAAAAGGAA
TCTATCAAACTTCTAACTTTAGAGTCCAACCAACAGAATCTATTGTTAGATTTCCTA
ATATTACAAACTTGTGCCCTTTTGGTGAAGTTTTTAACGCCACCAGATTTGCATCTG
TTTATGCTTGGAACAGGAAGAGAATCAGCAACTGTGTTGCTGATTATTCTGTCCTA
TATAATTCCGCATCATTTTCCACTTTTAAGTGTTATGGAGTGTCTCCTACTAAATTA
AATGATCTCTGCTTTACTAATGTCTATGCAGATTCATTTGTAATTAGAGGTGATGAA
GTCAGACAAATCGCTCCAGGGCAAACTGGAAAGATTGCTGATTATAATTATAAATT
ACCAGATGATTTTACAGGCTGCGTTATAGCTTGGAATTCTAACAATCTTGATTCTAA
GGTTGGTGGTAATTATAATTACCGGTATAGATTGTTTAGGAAGTCTAATCTCAAAC
CTTTTGAGAGAGATATTTCAACTGAAATCTATCAGGCCGGTAGCACACCTTGTAAT
GGTGTTGAAGGTTTTAATTGTTACTTTCCTTTACAATCATATGGTTTCCAACCCACT
AATGGTGTTGGTTACCAACCATACAGAGTAGTAGTACTTTCTTTTGAACTTCTACAT
GCACCAGCAACTGTTTGTGGACCTAAAAAGTCTACTAATTTGGTTAAAAACAAATG
TGTCAATTTCAACTTCAATGGTTTAACAGGCACAGGTGTTCTTACTGAGTCTAACA
AAAAGTTTCTGCCTTTCCAACAATTTGGCAGAGACATTGCTGACACTACTGATGCT
GTCCGTGATCCACAGACACTTGAGATTCTTGACATTACACCATGTTCTTTTGGTGG
TGTCAGTGTTATAACACCAGGAACAAATACTTCTAACCAGGTTGCTGTTCTTTATCA
GGGTGTTAACTGCACAGAAGTCCCTGTTGCTATTCATGCAGATCAACTTACTCCTA
CTTGGCGTGTTTATTCTACAGGTTCTAATGTTTTTCAAACACGTGCAGGCTGTTTAA
TAGGGGCTGAACATGTCAACAACTCATATGAGTGTGACATACCCATTGGTGCAGG
TATATGCGCTAGTTATCAGACTCAGACTAATTCTCCTCGGCGGGCACGTAGTGTA
GCTAGTCAATCCATCATTGCCTACACTATGTCACTTGGTGCAGAAAATTCAGTTGC
TTACTCTAATAACTCTATTGCCATACCCACAAATTTTACTATTAGTGTTACCACAGA
AATTCTACCAGTGTCTATGACCAAGACATCAGTAGATTGTACAATGTACATTTGTG
GTGATTCAACTGAATGCAGCAATCTTTTGTTGCAATATGGCAGTTTTTGTACACAAT
TAAACCGTGCTTTAACTGGAATAGCTGTTGAACAAGACAAAAACACCCAAGAAGTT
TTTGCACAAGTCAAACAAATTTACAAAACACCACCAATTAAAGATTTTGGTGGTTTT
AATTTTTCACAAATATTACCAGATCCATCAAAACCAAGCAAGAGGTCATTTATTGAA
GATCTACTTTTCAACAAAGTGACACTTGCAGATGCTGGCTTCATCAAACAATATGG
TGATTGCCTTGGTGATATTGCTGCTAGAGACCTCATTTGTGCACAAAAGTTTAACG
GCCTTACTGTTTTGCCACCTTTGCTCACAGATGAAATGATTGCTCAATACACTTCT
GCACTGTTAGCGGGTACAATCACTTCTGGTTGGACCTTTGGTGCAGGTGCTGCAT
TACAAATACCATTTGCTATGCAAATGGCTTATAGGTTTAATGGTATTGGAGTTACAC
AGAATGTTCTCTATGAGAACCAAAAATTGATTGCCAACCAATTTAATAGCGCTATTG
GCAAAATTCAAGACTCACTTTCTTCCACAGCAAGTGCACTTGGAAAACTTCAAGAT
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GTGGTCAACCAAAATGCACAAGCTTTAAACACGCTTGTTAAACAACTTAGCTCCAA
TTTTGGTGCAATTTCAAGTGTTTTAAATGATATCCTTTCACGTCTTGACAAAGTTGA
GGCTGAAGTGCAAATTGATAGGTTGATCACAGGCAGACTTCAAAGTTTGCAGACA
TATGTGACTCAACAATTAATTAGAGCTGCAGAAATCAGAGCTTCTGCTAATCTTGC
TGCTACTAAAATGTCAGAGTGTGTACTTGGACAATCAAAAAGAGTTGATTTTTGTG
GAAAGGGCTATCATCTTATGTCCTTCCCTCAGTCAGCACCTCATGGTGTAGTCTTC
TTGCATGTGACTTATGTCCCTGCACAAGAAAAGAACTTCACAACTGCTCCTGCCAT
TTGTCATGATGGAAAAGCACACTTTCCTCGTGAAGGTGTCTTTGTTTCAAATGGCA
CACACTGGTTTGTAACACAAAGGAATTTTTATGAACCACAAATCATTACTACAGACA
ACACATTTGTGTCTGGTAACTGTGATGTTGTAATAGGAATTGTCAACAACACAGTT
TATGATCCTTTGCAACCTGAATTAGACTCATTCAAGGAGGAGTTAGATAAATATTTT
AAGAATCATACATCACCAGATGTTGATTTAGGTGACATCTCTGGCATTAATGCTTC
AGTTGTAAACATTCAAAAAGAAATTGACCGCCTCAATGAGGTTGCCAAGAATTTAA
ATGAATCTCTCATCGATCTCCAAGAACTTGGAAAGTATGAGCAGTATATAAAATGG
CCATGGTACATTTGGCTAGGTTTTATAGCTGGCTTGATTGCCATAGTAATGGTGAC
AATTATGCTTTGCTGTATGACCAGTTGCTGTAGTTGTCTCAAGGGCTGTTGTTCTT
GTGGATCCTGCTGCAAATTTGATGAAGACGACTCTGAGCCAGTGCTCAAAGGAGT
CAAATTACATTACACATAAACGAACTTATGGATTTGTTTATGAGAATCTTCACAATT
GGAACTGTAACTTTGAAGCAAGGTGAAATCAAGGATGCTACTCCTTCAGATTTTGT
TCGCGCTACTGCAACGATACCGATACAAGCCTCACTCCCTTTCGGATGGCTTATT
GTTGGCGTTGCACTTCTTGCTGTTTTTCATAGCGCTTCCAAAATCATAACCCTCAA
AAAGAGATGGCAACTAGCACTCTCCAAGGGTGTTCACTTTGTTTGCAACTTGCTGT
TGTTGTTTGTAACAGTTTACTCACACCTTTTGCTCGTTGCTGTTGGCCTTGAAGCC
CCTTTTCTCTATCTTTATGCTTTAGTCTACTTCTTGCAGAGTATAAACTTTGTAAGAA
TAATAATGAGGCTTTGGCTTTGCTGGAAATGCCGTTCCAAAAACCCATTACTTTAT
GATGCCAACTATTTTCTTTGCTGGCATACTAATTGTTACGACTATTGTATACCTTAC
AATAGTGTAACTTCTTCAATTGTCATTACTTCAGGTGATGGCACAACAAGTCCTATT
TCTGAACATGACTACCAGATTGGTGGTTATACTGAAAAATGGGAATCTGGAGTAAA
AGACTGTGTTGTATTACACAGTTACTTCACTTCAGACTATTACCAGCTGTACTCAAC
TCAATTGAGTACAGACACTGGTGTTGAACATGTTACCTTCTTCATCTACAATAAAAT
TGTTGATGAGCCTGAAGAACATGTCCAAATTCACACAATCGACGGTTCATCCGGA
GTTGTTAATCCAGTAATGGAACCAATTTATGATGAACCGACGACGACTACTAGCGT
GCCTTTGTAAGCACAAGCTGATGAGTACGAACTTATGTACTCATTCGTTTCGGAAG
AGACAGGTACGTTAATAGTTAATAGCGTACTTCTTTTTCTTGCTTTCGTGGTATTCT
TGCTAGTTACACTAGCCATCCTTACTGCGCTTCGATTGTGTGCGTACTGCTGCAAT
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ATTGTTAACGTGAGTCTTGTAAAACCTTCTTTTTACGTTTACTCTCGTGTTAAAAAT
CTGAATTCTTCTAGAGTTCCTGATCTTCTGGTCTAAACGAACTAAATATTATATTAG
TTTTTCTGTTTGGAACTTTAATTTTAGCCATGGCAGATTCCAACGGTACTATTACCG
TTGAAGAGCTTAAAAAGCTCCTTGAACAATGGAACCTAGTAATAGGTTTCCTATTC
CTTACATGGATTTGTCTTCTACAATTTGCCTATGCCAACAGGAATAGGTTTTTGTAT
ATAATTAAGTTAATTTTTCTCTGGCTGTTATGGCCAGTAACTTTAGCTTGTTTTGTG
CTTGCTGCTGTTTACAGAATAAATTGGATCACCGGTGGAATTGCTATCGCAATGGC
TTGTCTTGTAGGCTTGATGTGGCTCAGCTACTTCATTGCTTCTTTCAGACTGTTTG
CGCGTACGCGTTCCATGTGGTCATTCAATCCAGAAACTAACATTCTTCTCAACGTG
CCACTCCATGGCACTATTCTGACCAGACCGCTTCTAGAAAGTGAACTCGTAATCG
GAGCTGTGATCCTTCGTGGACATCTTCGTATTGCTGGACACCATCTAGGACGCTG
TGACATCAAGGACCTGCCTAAAGAAATCACTGTTGCTACATCACGAACGCTTTCTT
ATTACAAATTGGGAGCTTCGCAGCGTGTAGCAGGTGACTCAGGTTTTGCTGCATA
CAGTCGCTACAGGATTGGCAACTATAAATTAAACACAGACCATTCCAGTAGCAGTG
ACAATATTGCTTTGCTTGTACAGTAAGTGACAACAGATGTTTCATCTCGTTGACTTT
CAGGTTACTATAGCAGAGATATTACTAATTATTATGAGGACTTTTAAAGTTTCCATT
TGGAATCTTGATTACATCATAAACCTCATAATTAAAAATTTATCTAAGTCACTAACT
GAGAATAAATATTCTCAATTAGATGAAGAGCAACCAATGGAGATTGATTAAACGAA
CATGAAAATTATTCTTTTCTTGGCACTGATAACACTCGCTACTTGTGAGCTTTATCA
CTACCAAGAGTGTGTTAGAGGTACAACAGTACTTTTAAAAGAACCTTGCTCTTCTG
GAACATACGAGGGCAATTCACCATTTCATCCTCTAGCTGATAACAAATTTGCACTG
ACTTGCTTTAGCACTCAATTTGCTTTTGCTTGTCCTGACGGCGTAAAACACGTCTA
TCAGTTACGTGCCAGATCAGTTTCACCTAAACTGTTCATCAGACAAGAGGAAGTTC
AAGAACTTTACTCTCCAATTTTTCTTATTGTTGCGGCAATAGTGTTTATAACACTTT
GCTTCACACTCAAAAGAAAGACAGAATGATTGAACTTTCATTAATTGACTTCTATTT
GTGCTTTTTAGCCTTTCTGCTATTCCTTGTTTTAATTATGCTTATTATCTTTTGGTTC
TCACTTGAACTGCAAGATCATAATGAAACTTGTCACGCCTAAACTAACATGAAATTT
CTTGTTTTCTTAGGAATCATCACAACTGTAGCTGCATTTCACCAAGAATGTAGTTTA
CAGTCATGTACTCAACATCAACCATATGTAGTTGATGACCCGTGTCCTATTCACTT
CTATTCTAAATGGTATATTAGAGTAGGAGCTAGAAAATCAGCACCTTTAATTGAATT
GTGCGTGGATGAGGCTGGTTCTAAATCACCCATTCAGTACATCGATATCGGTAATT
ATACAGTTTCCTGTTTACCTTTTACAATTAATTGCCAGGAACCTAAATTGGGTAGTC
TTGTAGTGCGTTGTTCGTTCTATGAAGACTTTTTAGAGTATCATGACGTTCGTGTT
GTTTTAGATTTCATCTAAACGAACAAACTATAATGTCTGATAATGGACCCCAAAATC
AGCGAAATGCACCCCGCATTACGTTTGGTGGACCCTCAGATTCAACTGGCAGTAA
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CCAGAATGGAGAACGCAGTGGGGCGCGATCAAAACAACGTCGGCCCCAAGGTTT
ACCCAATAATACTGCGTCTTGGTTCACCGCTCTCACTCAACATGGCAAGGAAGAC
CTTAAATTCCCTCGAGGACAAGGCGTTCCAATTAACACCAATAGCAGTCCAGATGA
CCAAATTGGCTACTACCGAAGAGCTACCAGACGAATTCGTGGTGGTGACGGTAAA
ATGAAAGATCTCAGTCCAAGATGGTATTTCTACTACCTAGGAACTGGGCCAGAAG
CTGGACTTCCCTATGGTGCTAACAAAGACGGCATCATATGGGTTGCAACTGAGGG
AGCCTTGAATACACCAAAAGATCACATTGGCACCCGCAATCCTGCTAACAATGCT
GCAATCGTGCTACAACTTCCTCAAGGAACAACATTGCCAAAAGGCTTCTACGCAG
AAGGGAGCAGAGGCGGCAGTCAAGCCTCTTCTCGTTCCTCATCACGTAGTCGCAA
CAGTTCAAGAAATTCAACTCCAGGCAGCAGTAGGGGAATTTCTCCTGCTAGAATG
GCTGGCAATGGCGGTGATGCTGCTCTTGCTTTGCTGCTGCTTGACAGATTGAACC
AGCTTGAGAGCAAAATGTCTGGTAAAGGCCAACAACAACAAGGCCAAACTGTCAC
TAAGAAATCTGCTGCTGAGGCTTCTAAGAAGCCTCGGCAAAAACGTACTGCCACT
AAAGCATACAATGTAACACAAGCTTTCGGCAGACGTGGTCCAGAACAAACCCAAG
GAAATTTTGGGGACCAGGAACTAATCAGACAAGGAACTGATTACAAACATTGGCC
GCAAATTGCACAATTTGCCCCCAGCGCTTCAGCGTTCTTCGGAATGTCGCGCATT
GGCATGGAAGTCACACCTTCGGGAACGTGGTTGACCTACACAGGTGCCATCAAAT
TGGATGACAAAGATCCAAATTTCAAAGATCAAGTCATTTTGCTGAATAAGCATATTG
ACGCATACAAAACATTTCCACCAACAGAGCCTAAAAAGGACAAAAAGAAGAAGGC
TGATGAAACTCAAGCCTTACCGCAGAGACAGAAGAAACAGCAAACTGTGACTCTT
CTTCCTGCTGCAGATTTGGATGATTTCTCCAAACAATTGCAACAATCCATGAGCAG
TGCTGACTCAACTCAGGCCTAAACTCATGCAGACCACACAAGGCAGATGGGCTAT
ATAAACGTTTTCGCTTTTCCGTTTACGATATATAGTCTACTCTTGTGCAGAATGAAT
TCTCGTAACTACATAGCACAAGTAGATGTAGTTAACTTTAATCTCACATAGCAATCT
TTAATCAGTGTGTAACATTAGGGAGGACTTGAAAGAGCCACCACATTTTCACCGAG
GCCACGCGGAGTACGATCGAGTGTACAGTGAACAATGCTAGGGAGAGCTGCCTA
TATGGAAGAGCCCTAATGTGTAAAATTAATTTTAGTAGTGCTATCCCCATGTGATTT
TAATAGC

SEQ ID NO: 27

> QPJ72086.1. glicoproteina de superficie de proteina S
MFVFLVLLPLVSIQCVNLTTRTQLPPAYTNSFTRGVYYPDKVFRSSVLHSTQDLFLPFF
SNVTWFHAIHVSGTNGTKRFDNPVLPFNDGVYFASTEKSNIIRGWIFGTTLDSKTQSLL
IVNNATNVVIKVCEFQFCNDPFLGVYYHKNNKSCMESEFRVYSSANNCTFEYVSQPFL
MDLEGKQGNFKNLREFVFKNIDGYFKIYSKHTPINLVRDLPQGFSALEPLVDLPIGINIT
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RFQTLLALHRSYLTPGDSSSGWTAGAAAYYVGYLQPRTFLLKYNENGTITDAVDCALD
PLSETKCTLKSFTVEKGIYQTSNFRVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAW
NRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFKCYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIA
PGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWNSNNLDSKVGGNYNYRYRLFRKSNLKPFERDI
STEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYGFQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVC
GPKKSTNLVKNKCVNFNFNGLTGTGVLTESNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQTL
EILDITPCSFGGVSVITPGTNTSNQVAVLYQGVNCTEVPVAIHADQLTPTWRVYSTGS
NVFQTRAGCLIGAEHVNNSYECDIPIGAGICASYQTQTNSPRRARSVASQSIIAYTMSL
GAENSVAYSNNSIAIPTNFTISVTTEILPVSMTKTSVDCTMYICGDSTECSNLLLQYGSF
CTQLNRALTGIAVEQDKNTQEVFAQVKQIYKTPPIKDFGGFNFSQILPDPSKPSKRSFI
EDLLFNKVTLADAGFIKQYGDCLGDIAARDLICAQKFNGLTVLPPLLTDEMIAQYTSALL
AGTITSGWTFGAGAALQIPFAMQMAYRFNGIGVTOQNVLYENQKLIANQFNSAIGKIQD
SLSSTASALGKLQDVVNQNAQALNTLVKQLSSNFGAISSVLNDILSRLDKVEAEVQIDR
LITGRLQSLQTYVTQQLIRAAEIRASANLAATKMSECVLGQSKRVDFCGKGYHLMSFP
QSAPHGVVFLHVTYVPAQEKNFTTAPAICHDGKAHFPREGVFVSNGTHWFVTQRNFY
EPQIITTDNTFVSGNCDVVIGIVNNTVYDPLQPELDSFKEELDKYFKNHTSPDVDLGDIS
GINASVVNIQKEIDRLNEVAKNLNESLIDLQELGKYEQYIKWPWYIWLGFIAGLIAIVMVT
IMLCCMTSCCSCLKGCCSCGSCCKFDEDDSEPVLKGVKLHYT

SEQ ID NO: 28

> fosfoproteina de la nucleocapside [coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo] (numero de acceso: QIA98561)
msdngpgngrnapritfggpsdstgsngngersgarskqrrpqglpnntaswftaltghgkedlkfprgggvpintnssp
ddqigyyrratrrirggdgkmkdIsprwyfyylgtgpeaglpygankdgiiwvategalntpkdhigtrnpannaaiviqglp
qgttlpkgfyaegsrggsqassrsssrsrnssrnstpgssrgtsparmagnggdaalalllldringleskmsgkggggqg
gtvtkksaaeaskkprgkrtatkaynvtgafgrrgpeqtqgnfgdgelirggtdykhwpgiagfapsasaffgmsrigme
vitpsgtwitytgaiklddkdpnfkdqvillnkhidayktfpptepkkdkkkkadetgalpgrgkkqqtvtlipaadlddfskql

ggsmssadstga

SEQ ID NO: 29

> glicoproteina de membrana [sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2] (No.
de acceso: QIA98557)
madsngtitveelkklleqwnlvigfifitwicllgfayanrnrilyiikliflwllwpvtlacfvlaavyrinwitggiaiamaclvgim
wisyfiasfrifartrsmwsfnpetnillnvplhgtiltrplleselvigavilrghlriaghhlgrcdikdIpkeitvatsrtlsyyklga
sqrvagd sgfaaysryrignykintdhssssdniallvq
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SEQ ID NO: 30
>TLR9 agonista oligo
AACGTTCGAG

SEQ ID NO: 31
> oligo modificado con 2'-desoxi-7-deazaguanosina
TCG;AACG.TTCG,

en donde G; es 2’-deoxi-7-deazaguanosina

SEQ ID NO: 32

>oligo modificado con 2'-desoxi-7-deazaguanosina y glicerol
TCG1AACG:.TTCG1XG1CTTG1CAAGCT

en donde G; es 2’-deoxi-7-deazaguanosina y X es glicerol
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