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(54)名稱
CD 2缺失之非洲豬瘟病毒做為對抗哺乳動物非洲豬瘟之減毒活疫苗或後續滅活之疫苗

CD2 DEFICIENT AFRICAN SWINE FEVER VIRUS AS LIVE ATTENUATED OR SUBSEQUENTLY 
INACTIVATED VACCINE AGAINST AFRICAN SWINE FEVER IN MAMMALS
(57)摘要

本發明係關於較佳活的經減毒或後續滅活之非洲豬瘟病毒(African swine fever virus ； ASFV) > 
其包含無功能性基因組CD2基因，其中該ASFV在其複製中無缺失，亦係關於相應組合物或免疫 

原性組合物或疫苗、產生方法及用於治療及/或預防哺乳動物、較佳豬科(Suidae)、例如豬，更佳地 

馴養豬(家豬(Sus scrofa domesticus))、野豬(歐洲野豬(Sus scrofa scrofa))、疣豬(非洲野豬 

(Potamochoerus porcus))、藪豬(假面野豬(Potamochoerus larvatus))、大林豬(巨林豬(Hylochoerus 
meinertzhageni))以及野生豬之非洲豬瘟的用途。

The present invention is directed to a preferably live attenuated or subsequently inactivated African 
swine fever virus (ASFV), comprising a non-functional genomic CD2 gene, wherein such ASFV is not 
deficient in its replication, as well as to corresponding compositions or immunogenic compositions or 
vaccines, methods of production and uses for treating and/or preventing African swine fever in mammals, 
preferably of the family Suidae, for instance pigs, more preferably domestic pigs (Sus scrofa domesticus), 
wild pigs (Sus scrofa scrofa), warthogs (Potamochoerus porcus), bushpigs (Potamochoerus larvatus), giant 
forest hogs (Hylochoerus meinertzhageni) as well as feral pigs.

指定代表圖：
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發明專利說明書

（本說明書格式、順序，請勿任意更動）

【發明名稱】

CD2缺失之非洲豬瘟病毒做為對抗哺乳動物非洲豬瘟之減毒活疫

苗或後續滅活之疫苗

CD2 DEFICIENT AFRICAN SWINE FEVER VIRUS AS LIVE 

、 ATTENUATED OR SUBSEQUENTLY INACTIVATED VACCINE

AGAINST AFRICAN SWINE FEVER IN MAMMALS

【技筛域】

本發明係關於醫藥領域，具體而言係關於獸醫醫藥領域。本發 

明係關於較佳活的經減毒或後續滅活之非洲豬瘟病毒（ASFV），其包 

含無功能性基因組CD2基因，其中該ASFV在其複製中無缺失，亦係 

關於相應組合物、免疫原性組合物或疫苗、產生方法及用於治療及/ 

或預防哺乳動物、較佳豬科、例如豬之非洲豬瘟的用途。

【先前技術】

非洲豬瘟（ASF）係世界動物衛生組織之前一 A類中所包括之感染 

馴養豬之高度傳染病。儘管在九十年代中期其已自歐洲大陸根除，但 

ASF病毒（ASFV）（即ASF之病原體）仍在薩丁及許多亞撒哈拉國家流 

行，其中其引起巨大經濟損失。在喬治亞州病毒自東非之最近再引入 

' 及其朝向俄羅斯國家之傳播已開啟關於ASFV再進入歐洲及亞洲國家

•（包括中國，世界上豬之主要生產者及消費者）之風險之新問題。該情 

況因以下事實加重：無對抗ASFV之可用疫苗，因此控制措施僅限於 

疾病之有效快速診斷及剔除受感染動物；受該疾病影響之最窮困國家 

完全無力實行該措施。過去進行之工作明確證實，ASFV之滅活之製 

劑不能賦予針對病毒攻擊之保護（Stone及Hess, 1967 ； Forman等人，
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1982 ； Mebus 1988）。與之顯著不同，已證實用ASFV之減毒株對豬進 

行免疫可誘導針對同源病毒攻擊之極堅實保護（Ruiz Gonzalvo等人»

1983 ； Wardley等人，1985）。儘管安全性問題使得減毒病毒不可應用 

作疫苗（Sanchez Botija, 1963），但其提供關於參與保護之免疫參數之 

當今現存之最有用之數據，其包括：

（i） 中和抗體（Onisk等人，1994）及/或能夠活體外抑制ASFV感

染之抗體（Ruiz Gonzalvo等人 > 1986）

（ϋ）特異性CD8+ T細胞反應（Oura等人，2006）。

抗體及T細胞似乎皆不能自身賦予無菌保護，此明確地指示對抗 

ASFV之理想疫苗應能夠賦予兩種免疫反應。

因同源重組缺失特異性毒力基因導致減毒ASF病毒，但其作為減 

毒活疫苗之用途之實驗證據至多僅限於處於少數參考文獻；所有該等 

參考文獻皆係在十多年前公佈（Borca等人，1998 ； Moore等人， 

1998 ； Lewis等人，2000 ； Neilan等人，2002）。

ASFV之高度複雜性（包含超過150種經編碼抗原）使得選擇亞單位 

疫苗中包括之最佳抗原之任務困難。九十年代中期進行之工作闡述三 

種ASFV結構蛋白在桿狀病毒系統中表現且未經進一步純化即與弗式 

（Freund's）佐劑一起投與時之保護潛能：p54、p30及血球凝集素（HA） 

（Ruiz-Gonzalvο等人 5 1996 ； Gomez-Puertas等人，1998）。儘管保護與 

分別中和及抑制性抗體之誘導相關，但不應排除細胞反應之誘導。最 

近，該等研究已擴展至DNA免疫之領域。因此，用編碼p54、p30及血 

球凝集素（sHA）之細胞外結構域且稠合至泛素之質體進行DNA免疫在 

不存在抗體下賦予針對致死攻擊之部分保護。與CD8+ T細胞之擴增相 

關之保護尤其識別HA內之兩種9肽（Argilaguet等人，2012）。

概言之，目前可用之對抗哺乳動物非洲豬瘟之疫苗之缺點包 

括：無效能（滅活疫苗）、無安全性（可恢復至有毒力之天然減毒活疫 
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苗）或無可靠實驗證據（包括亞單位疫苗及重組缺失減毒活病毒之重組 

疫苗）。

最後，基於可誘導病毒之最有前景之策略之一尚未優化用於活 

體內使用：WO 2012/107164係關於基於複製缺失重組病毒、較佳基 

於有毒力ASFV株BA71之對抗ASFV的疫苗-其中必需基因（例如 

，pp220、pp62或pB438L）之表現在活體外可誘導且因此在活體內受到抑 

、 制。迄今為止，僅使用一種複製缺失ASFV且其測試為候選疫苗：

BA71.v220i.TK- °此重組株係基於編碼ASFV多聚蛋白pp220之基因之 

可誘導表現。出於此目的，將Lac I抑制子與卜葡糖醛酸糖昔酶標記基 

因一起引入病毒基因組之TK基因座中。在活體外非容許性條件下， 

所得重組株BA71.v220i.TK-導致能夠離開受感染Vero細胞之非傳染性 

二十面體無核粒子裝配（Andres等人，2002）。然而，利用 

BA71.v220i.TK-之活體內免疫不賦予針對用同源BA71攻擊之保護， 

此可能係由於儘管TK基因可分配用於在組織培養細胞中生長，但其 

對於豬巨噬細胞及受感染動物中之病毒複製係必需的（Moore等人， 

1998）。無保護與BA71.v220i.TK-不能在活體內誘導體液或細胞反應 

相關。

其他先前技術係如下：

Borca MV 及同事（J Virol 1998, 72（4）: 2881-2889）涉及自 ASFV 缺 

失CD2樣基因8-DR，即病原性非洲分離株Malawi Lil-20/l，其影響家 

豬中之病毒感染。然而，作者報導，儘管CD2缺失，但Malawi突變體 

' 株仍具有高度病原性（第2886頁，左手列，倒數第二段，以及第2884

頁，表1）且因此不適於疫苗接種。

Kay-Jackson PC （J General Virol 2004, 85: 119-130）涉及ASFV之 

CD2蛋白質與肌動蛋白結合銜接體蛋白SH3P7之相互作用。

Boinas FS等人（J General Virol 2004, 85: 2177-2187）係關於來自 
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葡萄牙之遊走鳥壁虱(Ornithodoros erraticus)棲息豬房屋之病原及非病 

原性非洲豬瘟病毒分離株、尤其ASFV分離株OURT88/1、 

OURT88/2、OURT88/3及ΟURT88/4之表徵。

Chapman DAG及同事(J General Virol 2008, 89: 397-408)揭示葡萄 

牙之非病原及病原性ASFV分離株、即非病原性ASFV分離株 

OURT88/3與西非之高度病原性ASFV分離株Benin 97/1以及組織培養 

基適應之ASFV分離株BA71V的基因組序列之間的比較。其顯示ASFV 

分離株Ο URT88/3在編碼CD2樣(EP402R)及C型凝集素(EP153R)蛋白之 

開放閱讀框(ORF)中具有中斷(摘要以及第403頁，右手列，倒數第二 

段，及第406頁，右手列，自頂部第二段)。

King K等人(Vaccine 2011, 29(28): 4593-4600)闡述藉由實驗免疫 

保護歐洲馴養豬免受ASFV之有毒力非洲分離株影響。King及同事顯 

示，具有葡萄牙之無毒力Ο URT88/3基因型I分離株、之後緊密相關之 

有毒力Ο URT88/1基因型I分離株之豬的實驗免疫可賦予針對利用非洲 

有毒力分離株(包括基因型I Benin97/1分離株及基因型X Uganda 1965 

分離株)攻擊的保護。然而，作者報導，在其第二實驗中，僅60%豬 

倖免於利用Benin 97/1分離株攻擊(第4594頁，右手列，最後一段)。

Abrams CC及Dixon LK (Virology 2012, 433(1): 142-148)涉及使用 

cre/loxP重組系統自在組織培養基適應之非病原性ASFV株上例示之 

BA71V非洲豬瘟病毒基因組依序缺失基因。然而，該完全非病原性 

ASFV株不可在活體內感染宿主(即使於高劑量下，例如IO?個溶菌斑 

形成單位)且不可引起各別免疫反應。

Escribano JM及同事(Virus Research 2012, 173(1): 101-109)提及 

抗體介導之ASFV之中和，其迷思及事實。

因此，本發明下之目的係提供用於預防及/或治療哺乳動物非洲 

豬瘟之用藥，其克服先前技術之問題。

C186170PA.docx
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【發明內容】

在一個態樣中，本發明之目的藉由提供包含無功能性基因組CD2 

基因之非洲豬瘟病毒（ASFV）、較佳地非天然重組ASFV驚人地得以解 

決，前提係該ASFV在其複製中無缺失，其中較佳地，該ASFV係減毒 

活ASFV或經由後續物理及/或化學滅活自減毒活ASFV產生之後續滅

> 活之ASFV。

、 該物理滅活較佳係藉由用UV輻射、X射線輻射、丫輻射、冷凍-解

凍及/或加熱後續處理減毒活ASFV來達成。該化學滅活較佳係藉由用 

一或多種化學滅活劑後續處理減毒活ASFV來達成，其中更佳地，該 

一或多種化學滅活劑係選自由以下組成之群：丙內酯、戊二醛、次 

乙亞胺、卩-次乙亞胺、雙次乙亞胺、乙醯基次乙亞胺、臭氧及/或甲 

醛。

在本發明上下文中，術語無功能性基因組CD2基因」係指位於 

ASFV（較佳地非天然重組ASFV）之基因組中之經修飾CD2基因，例如 

EP402R，其中與未經修飾之功能性ASFV CD2基因相比，該ASFV 

CD2基因之該修飾根本不產生ASFV CD2基因產物或產生無生物功能 

之ASFV CD2基因產物。包括但不限於，該修飾可為（例如）完全或部 

分缺失基因組ASFV CD2基因及/或修飾一或多個控制及/或編碼相應 

ASFV CD2基因產物之核昔酸及减藉由（例如）向ASFV CD2開放閱讀 

. 框（ORF）中插入一或多個核昔酸及/或任何其他目前已知或可能之滅活

或敲除該ASFV CD2基因之功能表現之方法破壞該ASFV CD2 ORF。

• 藉助該ASFV CD2基因滅活或敲除可生成較佳地活的經減毒或後續滅 

活之ASFV。

在本發明上下文中，術語f在其複製中無缺失」係指能夠在活 

體外及/或活體內複製及/或能夠產生病毒後代但該複製及/或病毒後代 

產生亦可以稍微降低程度（例如低於現有技術之方法及/或裝置之檢測 
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限值)發生的ASFV、較佳地非天然重組ASFV ο因此，情況可為，該 

ASFV在其活體外複製中、例如在細胞培養基(例如經培養巨噬細胞) 

中無缺失，但在哺乳動物活體內該ASFV在其複製中至少嚴重受損， 

例如引起複製及/或病毒後代產生低於檢測限值。

在另一態樣中，本發明之目的已藉由提供生成ASFV基因組中之 

無功能性ASFV CD2基因之方法驚人地得以解決，該方法包含以下步 

驟：

(a)向ASFV CD2基因中引入一或多個完全或部分缺失及/或修 

飾一或多個控制及/或編碼相應ASFV CD2基因產物之核昔酸及/或破 

壞ASFV CD2開放閱讀框(ORF)藉此使得ASFV CD2無功能性，該破壞 

較佳係藉由將Lac I抑制子與卩-葡糖醛酸糖昔酶標記基因一起引入 

ASFV CD2基因座中來進行，從而導致ASFV CD2基因幾乎完全缺 

失，藉此使得其在活體外及活體內無功能性。

在再一態樣中，本發明之目的已藉由提供產生包含無功能性基 

因組CD2基因之非天然重組ASFV之方法驚人地得以解決，前提係該 

ASFV在其複製中無缺失，如本文中闡述及/或定義，該方法包含以下 

步驟：

(a) 根據用於生成ASFV基因組中之無功能性ASFV CD2基因之 

上述方法製備包含無功能性基因組CD2基因之非天然重組ASFV ；

(b) 用步驟(a)之ASFV活體外感染不使病毒滅活之初代豬巨噬 

細胞及/或易於受ASFV感染之不使病毒滅活之細胞系、較佳地COS-7 

細胞；

(c) 自步驟(b)之細胞分離ASFV及/或對其進行純化，此較佳地 

係藉由收集含有細胞外ASFV之培養基、首先以低速對其離心以去除 

細胞碎屑且隨後以高速離心以使病毒沈積並將其重新懸浮於PBS中來 

進行，其中在最後將病毒重新懸浮於PBS中之前，視情況藉由在PBS
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中之25%蔗糖墊上離心純化此重新懸浮之病毒；

(d) 視情況較佳地藉由形成溶胞溶菌斑滴定步驟(c)之經分離及/ 

或純化之ASFV [ASFV濃度表示為溶菌斑形成單位(pfu)/mL]；

(e) 對於自步驟(c)或(d)獲得之減毒活ASFV，視情況較佳地藉 

由用UV輻射、X射線輻射、γ輻射、冷凍-解凍及/或加熱處理物理滅

• 活及/或較佳地藉由用一或多種化學滅活劑處理化學滅活，藉此產生

、 一或多種後續滅活之ASFV -其中更佳地，該一或多種化學滅活劑係

選自由以下組成之群：卩-丙內酯、戊二醛、次乙亞胺、卩-次乙亞胺、 

雙次乙亞胺、乙醯基次乙亞胺、臭氧及/或甲醛。

在再一態樣中，本發明之目的已藉由提供可藉由如本文中闡述 

及/或定義之方法獲得之非然重組ASFV驚人地得以解決。

在再一態樣中，本發明之目的已藉由提供組合物或免疫原性組 

合物或疫苗驚人地得以解決，該組合物或免疫原性組合物或疫苗包含 

治療有效量之一或多種如本文中闡述及/或定義之ASFV，視情況另外 

包含一或多種醫藥上可接受之賦形劑及/或一或多種醫藥上可接受之 

載劑，其中較佳地，該一或多種醫藥上可接受之賦形劑及/或一或多 

種醫藥上可接受之載劑係選自由以下組成之群：溶劑、分散介質、佐 

劑、穩定劑、稀釋劑、防腐劑、抗細菌劑及抗真菌劑、等滲劑、吸附 

延遲劑。

. 在本發明上下文中，術語f免疫原性組合物」係指能夠引發細

胞及/或體液免疫反應但不必賦予對抗哺乳動物非洲豬瘟之完全或部

' 分免疫保護的組合物。換言之，該免疫原性組合物可根本不導致免疫

保護。然而，為免生疑問，該免疫原性組合物可賦予對抗哺乳動物非 

洲豬瘟之完全或部分保護且此亦係較佳。相比之下，本發明上下文中 

之「疫苗_/不賦予針對哺乳動物非洲豬瘟之完全或部分、但至少部分 

免疫保護。
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在再一態樣中，本發明之目的已藉由提供一或多種如本文中闡 

述及/或定義之ASFV或如本文中闡述及/或定義之組合物或免疫原性組 

合物或疫苗驚人地得以解決，該組合物或免疫原性組合物或疫苗用於 

治療及/或預防哺乳動物、較佳豬科、例如豬、更佳歐洲之馴養豬（家 

豬）及野豬（歐洲野豬）、非洲之疣豬（非洲野豬丿、藪豬（假面野豬）及大 

林豬（巨林豬）、以及美洲地區之野生豬（其可能係部分源自歐洲野豬） 

之非洲豬瘟的方法中。

預防及/或治療有需要之哺乳動物、較佳豬科、例如豬、更佳歐 

洲之馴養豬（家豬）及野豬（歐洲野豬）、非洲之疣豬（非洲野豬丿、藪豬 

（假面野豬）及大林豬（巨林豬）以及美洲地區之野生豬（其可能係部分源 

自歐洲野豬）之非洲豬瘟的相應方法及用於製備用於預防及/或治療哺 

乳動物、較佳豬科、例如豬、更佳歐洲之馴養豬（家豬）及野豬（歐洲野 

豬）、非洲之疣豬（非洲野豬丿、藪豬（假面野豬）及大林豬（巨林豬）以及 

美洲地區之野豬（其可能係部分源自歐洲野豬）之非洲豬瘟之醫藥組合 

物/藥劑的用途亦意欲屬本發明之精神。

在再一態樣中，本發明之目的已藉由提供引發動物、較佳豬 

科、例如豬、更佳地馴養豬（家豬）、野豬（歐洲野豬）、疣豬（非洲野 

豬八藪豬（假面野豬）、大林豬（巨林豬）以及野生豬之保護性免疫反應 

的方法驚人地得以解決，該方法係藉由向該動物投與一或多種如本文 

中闡述及/或定義之ASFV或如本文中闡述及/或定義之組合物或免疫原 

性組合物或疫苗來進行。

本發明之較佳AFSV株（BA71.ACD2）之特徵在於以下優點：病毒 

CD2基因幾乎完全缺失。唯一剩餘之序列係在基因末端之36個鹼基對 

序列。此序列可能不包括於任何病毒mRNA中，此乃因所插入盒以 

10T轉錄終止序列終止。CD2之缺失不影響活體外COS-7細胞中之病 

毒複製。此特徵與BA71.ACD2可在COS-7細胞中生長之事實一起確保 
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ASFV之高效價原液之產生用於疫苗目的。重要的是注意，野生ASFV 

分離株在初代豬巨噬細胞中排他地生長，出於商業目的維持並使用以 

使病毒生長遠更困難且昂貴。

此疫苗之一個額外優點係其在鈍緣脾屬婢（即ASF V之非哺乳動物 

儲存器）中缺失，此乃因CD2係此無脊椎動物中ASFV複製之關鍵毒力 

因子（Rowland等人，2009）。ASFV可感染鈍緣婢屬且保持無症狀達一 

年以上（Boinas等人，2011），係針對環境之病毒之連續來源且亦係針 

對重組之離心活體內容器。CD2缺失病毒將在脾中缺失地傳播之事實 

避免因與循環ASFV株重組而逆轉之任何風險。此外，如上文闡釋之 

ASFV株BA71ACD2、較佳BA71.ACD2之CD2缺失係靶向重組之結 

果，即無自發逆轉之風險，如（例如）移碼突變、如針對（例如）ASFV 

株OURT88/3之情形。

對有毒力ASFV株BA71之基因組進行完全測序（基因庫條目： 

KP055815 ；在隨同委託之序列表中亦稱作SEQID NO: 4）。自該測 

序，可推斷基因EP402R （CD2）及EP153R （C型凝集素）具有完全功能且 

不含任何缺失及/或移碼突變。

換言之，上文提及之ASFV株BA71ACD2、較佳BA71.ACD2含有 

編碼C型凝集素蛋白之完全功能EP153R基因。此與ASFV株ΟURT88/3 

相反，其不含多個缺失及添加，例如編碼CD2樣蛋白（EP402R）及C型 

凝集素蛋白（EP153R） ORF中之中斷。

最後，此疫苗之最重要之優點來自本文提供之活體內證據。在 

用作疫苗時，其係安全、極具免疫原性的且能夠保護對抗同源及異源 

病毒攻擊。最後效力使得此疫苗獨特，此乃因天然減毒分離株僅限於 

同源保護。

［圖式簡單說明］

圖1 ： 上圖：重組質體含有抑制子+選擇盒，其由在病毒早期/ 
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晚期啟動子PU104控制下之Lac I抑制基因及在晚期p72啟動子控制下 

之葡糖醛酸糖昔酶（β-gus）基因組成。質體亦含有由左側之基因 

EP152R及EP153R及右側之基因EP364R及最後36 bp之基因EP402R構 

成的重組區。下圖：藉由BA71與重組質體同源重組獲得之所得ASFV 

重組株BA71.ACD2。EP402R係編碼CD2之ASFV基因。

圖2 : 每一豬之資訊（包括鑑別編號、免疫組及用於攻擊之病

毒）之概述。

圖3 : ASFV攻擊之實驗設計之概述。

圖4 : BA71ACD2保護對抗同源及異源ASFV攻擊。

圖5 : 存活豬對照病毒血症：LAV 8及29分別在BA71及E75攻 

擊後不顯示病毒血症（箭頭），而LAV 11之血液中（加重橢圓）較死於感 

染之豬顯示較短且較低ASFV效價；GEC/ml :基因組當量拷貝/毫升血 

清（藉由RTPCR量測）

圖6 : 存活豬對照發熱：LAV 8及LAV29分別在BA71及E75攻

擊後不顯示任何發熱，而LAV 11較死於ASFV感染之豬顯示較短且較 

低發熱峰值（加重橢圓）。

圖7 : 存活豬顯示在同源（紅色實線）及異源（紅色虛線）攻擊時

可檢測之抗ASFV抗體。

圖8 : 保護與在攻擊時存在之ASFV特異性T細胞量之間之關

聯。

圖9 : BA71ACD2誘導識別同源及異源ASFV株之多株CD8 T細

胞。

圖10 : BA71ACD2保護對抗同源（BA71）及異源（E75）致死攻

擊。

圖11 : BA71ACD2以劑量依賴性方式保護。

圖12 : BA71ACD2保護對抗ASFV株Georgia 2007。
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圖13： BA71ACD2保護對抗異源ASFV株Georgia 2007致死攻 

擊。存活豬對照病毒血症：豬編號（系列）4、8及9在Georgia2007攻擊 

後不顯示病毒血症，而豬編號1、2、3、6及7之血液（加重橢圓）中較 

死於感染之對照豬（綠色線）顯示較短且較低之ASFV效價；GEC/ml : 

基因組當量拷貝/毫升血清（藉由RT PCR量測）

圖14 :直腸溫度（經疫苗接種豬中之唯一臨床體徵）與病毒血症 

一致。存活豬對照發熱：豬編號（系列）4、8、9及10在Georgia2007攻 

擊後不顯示任何發熱，而豬1、2、3、6及7較死於感染之對照豬（加重 

橢圓）顯示較短且較低之發熱峰值。

【實施方式】

在進一步詳細闡述本發明實施例之前，應注意，如本文中所使 

用且如在隨附申請專利範圍中，除非上下文另外明確指明，否則單數 

形式「一（a）」、「一 （an）」及「該（the）」包括複數個指示物。

除非另有定義，否則本文中所使用之所有技術及科學術語皆具 

有熟習本發明所屬領域技術者一般理解之相同意義。除非另有說明或 

熟習此項技術者另外已知，否則所有給出之範圍及值均可變化1%至 

5%，因此，通常在說明及申請專利範圍中省略術語「約」。儘管在 

本發明之實踐或測試中可使用任何與本文所述之任何方法及材料類似 

或等效之彼等，但現在闡述較佳方法、器件及材料。本文所提及之所 

有公開案以引用方式併入本文中以說明並揭示如可與本發明結合使用 

之公開案中所報導之物質、賦形劑、載劑及方法學。本文中之內容皆 

不應視為承認本發明沒有資格早於根據先前發明之該揭示內容。

除非另外指明，否則本發明之實踐將採用分子生物學、微生物 

學、重組DNA技術、蛋白質化學及免疫學之習用技術，其均在本領域 

之技術範圍內。該等技術充分闡釋於有關文獻中。

在本發明上下文中，術語「保護對抗非洲豬瘟」、「保護性免 
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疫」、「功能免疫」及類似片語意指藉由投與一或多種如本文中闡述 

及/或定義之ASFV或如本文中闡述及/或定義之組合物或免疫原性組合 

物或疫苗生成之對抗非洲豬瘟（病毒）之反應，其相較暴露於非洲豬瘟 

（病毒）之未經免疫哺乳動物所預期具較少有害效應。即，在經疫苗接 

種哺乳動物中會減輕感染有害效應之嚴重程度。在經疫苗接種哺乳動 

物中可減少、減慢或可能完全預防感染。在本文中，意指完全預防感 

染之處將特別指出。若未指出為完全預防，則該術語包括部分預防。

相比之下，在本發明上下文中，與功能基因組ASFV CD2基因相 

關聯及/或由功能性非基因組ASFV CD2基因補充之術語「免疫保護」 

係指保護宿主中之ASFV免於宿主之細胞免疫反應或對抗該ASFV之細 

胞及體液免疫反應。

在本發明上下文中，術語f降低臨床體徵之發生率及/或嚴重程 

度」或「減少臨床症狀」意指（但不限於）與野生型感染相比，減少組 

中感染哺乳動物之數目、減少或消除展現感染之臨床體徵之哺乳動物 

之數目或降低一或多種哺乳動物中存在之任何臨床體徵之嚴重程度。 

舉例而言，其應指病原體載量、病原體脫落之任何減少、病原體傳播 

之減少或具有非洲豬瘟症狀之任何臨床體徵之減少。較佳地，與未接 

受一或多種如本文中闡述及/或定義之ASFV或如本文中闡述及/或定義 

之組合物或免疫原性組合物或疫苗且被感染之個體相比，該等臨床體 

徵在接受一或多種如本文中闡述及/或定義之ASFV或如本文中闡述及/ 

或定義之組合物或免疫原性組合物或疫苗之一或多種哺乳動物中減少 

至少10%。更佳地，臨床體徵在接受一或多種如本文中闡述及/或定義 

之ASFV或如本文中闡述及/或定義之組合物或免疫原性組合物或疫苗 

之哺乳動物中減少至少20%、較佳至少30%、更佳至少40%且甚至更 

佳至少50%。

在本發明上下文中，術語「增加之保護」意指（但不限於）哺乳動 
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物之經疫苗接種組對哺乳動物之未經疫苗接種對照組中一或多種與由 

野生型ASFV感染相關之臨床症狀在統計上明顯減輕。術語f臨床症 

狀之統計上明顯減輕」意指（但不限於）在用野生型ASFV攻擊後與未 

經疫苗接種對照組相比在經疫苗接種哺乳動物組中至少一種臨床症狀 

之發生頻率低至少10%、較佳20%、更佳30%、甚至更佳50%且甚至 

更佳70%。

在本發明上下文中，術語「長期保護」應指「改良之功效」持 

續至少3週，但更佳至少3個月，仍更佳至少6個月。在家畜之情形 

下，最佳地，該長期保護應持續到直至動物以肉出售之平均年齡。

在本發明上下文中'術語f免疫反應j （「immune response j或 

rimmunological response」丿意指（但不限於）對一或多種如本文中闡述 

及/或定義之ASFV或如本文中闡述及/或定義之組合物或免疫原性組合 

物或疫苗發生細胞及/或抗體介導之免疫反應。通常，免疫反應 

（immune或immunological response）包括（但不限於）一或多種下述效 

應：製造或激活特異性地針對一或多種如本文中闡述及/或定義之 

ASFV或如本文中闡述及/或定義之組合物或免疫原性組合物或疫苗中 

所包括之一或多種抗原之抗體、B細胞、輔助性T細胞、抑制性T細胞 

及/或細胞毒性T細胞。較佳地，宿主會呈現治療性或保護性免疫（記 

憶）反應以增強對新感染之對抗及/或降低疾病之臨床嚴重程度。該保 

護可藉由以下來證實：與野生型ASFV感染相關之症狀數目減少、症 

狀嚴重程度降低或一或多種症狀消失、病毒血症發作延遲、病毒持續 

時間縮短、總病毒載量降低及/或病毒分泌減少。·

在本發明上下文中，術語「醫藥上可接受或獸醫學上可接受之 

載劑」包括任何及全部溶劑、分散介質、包衣劑、佐劑、穩定劑、稀 

釋劑、防腐劑、抗細菌劑及抗真菌劑、等滲劑、吸收延遲劑及諸如此 

類。在一些較佳實施例中，且尤其彼等包括凍乾免疫原性組合物者， 
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用於本發明中之穩定劑包括凍乾或冷凍-乾燥用穩定劑。在一些實施 

例中，本發明之免疫原性組合物含有佐劑。如本文所用「佐劑」可包 

括氫氧化鋁及磷酸鋁；皂昔，例如Quil A, QS-21 （Cambridge Biotech 

公司，Cambridge MA）、GPI-0100 （Galenica Pharmaceuticals公司 > 

Birmingham, AL）；油包水乳液；水包油乳液；水包油包水乳液。乳 

液可具體而言基於輕質液體石蠟油（歐洲藥典類型（European 

Pharmacopea type））；類異戊二烯油5例如角敎烷或角敎烯；由烯煙 

（具體而言異丁烯或癸烯）寡聚產生之油；含有直鏈烷基之酸或醇之 

酯，更具體而言植物油、油酸乙酯、丙二醇二-（辛酸酯/癸酸酯）、甘 

油三-（辛酸酯/癸酸酯）或丙二醇二油酸酯；具支鏈脂肪酸或醇之酯， 

具體而言異硬脂酸酯。油與乳化劑組合使用以形成乳液。乳化劑較佳 

係非離子型表面活性劑，具體而言為山梨醇肝、二縮甘露醇（例如無 

水甘露醇油酸酯）、二醇、聚甘油、丙二醇與油酸、異硬脂酸、菴麻 

油酸或幾基硬脂酸之視情況經乙氧基化之酯，以及聚氧丙烯-聚氧乙 

烯共聚物嵌段，具體而言Pluronic產品 > 尤其L121 °

佐劑之又一實例係選自丙烯酸或甲基丙烯酸之聚合物及馬來酸 

肝與烯基衍生物之共聚物之化合物。較佳之佐劑化合物係丙烯酸或甲 

基丙烯酸之聚合物，其尤其與糖類或多元醇之聚烯基醸交聯。此等化 

合物被稱為術語卡波姆（carbomer） （Pharmeuropa，第8卷，第2冊， 

1996年6月）。熟習此項技術者亦可參考美國專利第2,909,462號，其闡 

述與聚瘵基化化合物交聯之該等丙烯酸系聚合物，該聚徑基化化合物 

具有至少3個（較佳不超過8個）徑基，至少3個徑基之氫原子由具有至 

少2個碳原子之不飽和脂肪族基團置換。較佳基團係彼等含有2個至4 

個碳原子者*例如乙烯基、烯丙基及其他烯系不飽和基團。不飽和基 

團自身可含有諸如甲基等其他取代基。以名稱Carbopol （BF Goodrich, 

Ohio, USA）出售之產品尤其適合。其可與烯丙基蔗糖或與烯丙基異戊 
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四醇交聯。其中可提及者係Carbopol 974P、934P及971P。最佳使用 

Cabopol 971P。共聚物EMA (Monsanto)屬馬來酸肝與烯基衍生物之共 

聚物，其為馬來酸肝與乙烯之共聚物。將該等聚合物溶解於水中會產 

生酸性溶液，較佳將其中和至生理pH以得到佐劑溶液，將免疫原 

性、免疫或疫苗組合物本身納入該佐劑溶液中。

其他適宜佐劑尤其包括(但不限於)RIBI佐劑系統(Ribi公司)、嵌 

段共聚物(CytRx, Atlanta GA)、SAF-M (Chiron, Emeryville CA)、單磷 

醯脂質A、阿夫立定(Avridine)脂質-胺佐劑、來自大腸桿菌(重組或其 

他性質)之不耐熱腸毒素、霍亂毒素、IMS 1314或胞壁醯二肽、或天 

然或重組之細胞因子或其相似物或者內源細胞因子釋放之刺激物。

預計佐劑可以每劑量約100 至約10 mg之量、較佳地以每劑量 

約100 gg至約10 mg之量、更佳地以每劑量約500 gg至約5 mg之量、 

甚至更佳地以每劑量約750 gg至約2.5 mg之量且最佳地以每劑量約1 

mg之量添加。另一選擇為，以最終產物之體積計，佐劑之濃度可為 

約0.01%至50%，較佳濃度為約2%至30%，更佳濃度為約5%至25%， 

仍更佳濃度為約7%至22%，且最佳濃度為10%至20%。

在本發明上下文中，術語「稀釋劑」可包括水、鹽水、右旋 

糖、乙醇、甘油及諸如此類。等滲劑可尤其包括氯化葩 ' 右旋糖、甘 

露醇、山梨醇及乳糖。穩定劑尤其包括白蛋白及乙二胺四乙酸之鹼金 

屬鹽。

在本發明上下文中，術語厂滅弱」意指減輕病原體之毒力。在 

本發明中，減毒ASFV係毒力已降低從而不會引起非洲豬瘟感染之臨 

床體徵但能夠在目標哺乳動物中誘導免疫反應者，但亦可意指與感染 

未減毒(野生型)ASFV且未接受減毒ASFV之動物「對照組」相比在感 

染減毒ASFV之動物中臨床體徵之發生率或嚴重程度降低。在此上下 

文中'術語十降低(reduce/reduced)」意指與如上文所定義之對照組相 
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比降低至少10%、較佳25%、甚至更佳50%、仍更佳60%、甚至更佳 

70%、仍更佳80%、甚至更佳90%且最佳100%。因此，減毒ASFV株 

係適於納入包含一或多種如本文中闡述及/或定義之ASFV之免疫原性 

組合物中者。

在本發明上下文中，術語f有效劑量、意指（但不限於）抗原引發 

或能夠引發免疫反應而使投與抗原之動物臨床症狀減輕的量。

在本發明上下文中，術語「有较量」意指免疫原性組合物能夠 

在動物中誘導免疫反應而降低感染或疾病事件之發生率或減輕其嚴重 

程度的量。具體而言，有效量係指每劑量之溶菌斑形成單位（pfu）。另 

一選擇為，在療法之上下文中，術語f有效量、係指療法足以減少或 

改善非洲豬瘟或其一或多個症狀之嚴重程度或持續時間、預防該疾病 

進展、使該疾病消退、預防與該疾病相關之一或多個症狀復發、發 

展、發作或進展或增強或改良另一療法或治療劑之預防或治療的量。

在較佳實施例中，提供如本文中闡述及/或定義之ASFV，其中無 

功能性基因組CD2基因（若具有功能或由功能性非基因組CD2基因補 

充）賦予宿主中之該ASFV之免疫保護，即保護該ASFV免於宿主對抗 

該ASFV之細胞免疫反應或細胞及體液免疫反應。

在本發明上下文中，術語「由功能性非基因組CD2基因補充」係 

指（但不限於）藉由引入表現構築體（例如編碼功能性CD2基因、較佳地 

功能性ASFV CD2基因之載體及/或質體）補充無功能性基因組ASFV 

CD2基因。

在較佳實施例中，提供如本文中闡述及/或定義之ASFV ＞其中無 

功能性基因組CD2基因包含根據SEQ ID NO 

1: AATATTTCGCTTATTC ATGTAGATAG AATTATTTAA 之 核 酸序歹!j 或 

較佳地由其組成。

此序列對應於EP402R ORF （基因庫條目：L16864.1）之編碼ASFV
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CD2之最後36個核昔酸。

在較佳實施例中，提供如本文中闡述及/或定義之ASFV，其中該 

ASFV僅包含無功能性基因組CD2基因且不包含任何其他無功能性基 

因組基因。

在又一較佳實施例中，提供如本文中闡述及/或定義之ASFV，其 

- 中該ASFV包含無功能性基因組CD2基因（較佳地EP402R）及功能性基 

. 因組C型凝集素基因（較佳地EP153R）。

在較佳實施例中，提供如本文中闡述及/或定義之ASFV，其中該 

ASFV包含無功能性基因組CD2基因及另外一或多種其他無功能性基 

因組基因。

在本發明上下文中，結合如本文中闡述及/或定義之ASFV之術語

「任何其他無功能性基因組基因」係指除位於ASFV（較佳地非天然重 

組ASFV）之基因組中之CD2外之一或多種經修飾基因，其中與給出之 

未經修飾之功能性ASFV基因相比，該等ASFV基因之該修飾根本不產 

生ASFV基因產物或產生無生物功能之ASFV基因產物。包括但不限 

於，該修飾可為（例如）完全或部分缺失基因組ASFV基因及/或修飾一 

或多個控制及/或編碼相應ASFV基因產物之核昔酸及/或藉由（例如）向 

ASFV開放閱讀框（ORF）中插入一或多個核背酸及/或任何其他目前已 

知或可能之滅活或敲除該ASFV基因之方法破壞各別ASFV ORF。

. 在較佳實施例中，提供如本文中闡述及/或定義之ASFV，其中該

ASFV係有毒力及/或減毒之歐洲或非洲ASFV株。較佳地，該ASFV係 

選自由以下組成之群之有毒力ASFV株：BA71、E70、E75、E75L、 

Malawi Lil-20/l、OURT 88/1、OURT 88/3、Benin 97/1、Georgia 

2007/1、Pretorisuskop/96/4,3、Warthog、Warmbaths、Mkuzi 1979、 

Tengani 62、Kenya 1950 ；更佳地BA71。

在較佳實施例中'提供如本文中闡述及/或定義之ASFV -其中該
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ASFV係ASFV株BA71ACD2，較佳地BA71.ACD2 ［於2014年3月 14日在 

鑑別參考文獻「BA71.AFX」下以登錄號CNCM 1-4843存放於 

Collection Nationale de Cultures de Microorganisms (CNCM) of the 

Institut Pasteu，Maria Luisa Salas, worker of Agencia Estatal Consejo 

Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) in its Centro de Biologia 

Molecular Severo Ochoa » 地址為Nicolas Cabrera, 1, 28049 Madrid 

(Spain)］。

在較佳實施例中，提供一或多種如本文中闡述及/或定義之ASFV 

或免疫原性組合物或疫苗，其中一或多種ASFV欲以10至ΙΟ*溶菌斑形 

成單位(pfu) ' 較佳 10、102、103、104、105、106、1()7或IO* pfu、更佳 

103 pfu之劑量直接或作為組合物或免疫原性組合物或疫苗之一部分投 

與。較佳地，一或多種ASFV欲以單一劑量或以若干劑量直接或作為 

組合物或免疫原性組合物或疫苗之一部分投與。

在本發明上下文中「pfu」定義為厂溶菌斑形成單位」，即溶胞 

病毒之量化之標準值，其在於量化由在感染在半固體介質中生長之細 

胞單層時病毒誘發之溶胞溶菌斑。在該等條件下，每一病毒溶菌斑皆 

係源自僅一種親本病毒粒子。

在較佳實施例中，提供一或多種如本文中闡述及/或定義之ASFV 

或組合物或免疫原性組合物或疫苗，其中一或多種ASFV欲在單次或 

多次投與另一免疫原性組合物或疫苗之前、同時或之後(較佳地在投 

與DNA疫苗、更佳ASFV-DNA疫苗之前、同時或之後)直接或作為組 

合物或免疫原性組合物或疫苗之一部分投與。較佳地，一或多種 

ASFV欲在單次或多次投與ASFV-DNA疫苗之後(較佳地在兩次投與 

ASFV-DNA疫苗之後)直接或作為組合物或免疫原性組合物或疫苗之 

一部分投與。

佐劑

C186170PA.docx ・18・



201610161

為進一步增加如本文中闡述及/或定義之含有一或多種如本文中 

闡述及/或定義之ASFV之免疫原性組合物及/或疫苗的免疫原性，亦可 

包含一或多種佐劑。

佐劑可藉由前文所述或業內已知之任何技術純化。較佳純化技 

術係矽膠層析，具體而言「急驟」（快速）層析技術。然而，可使用其 

他層析方法（包括HPLC）來純化佐劑。結晶亦可用於純化佐劑。在一 

些情形下，因自合成直接獲得分析純產物而無需純化。

如本文中闡述及/或定義之免疫原性組合物及/或疫苗係藉由在適 

當無菌條件下根據用以產生輔佐組合物之已知技術物理混合佐劑與如 

本文中闡述及/或定義之ASFV製得。

預計佐劑可以每劑量約100 至約10 mg之量、較佳地以每劑量 

約100 μζ至約10 mg之量、更佳地以每劑量約500 至約5 mg之量、 

甚至更佳地以每劑量約750 至約2.5 mg之量且最佳地以每劑量約1 

mg之量添加。另一選擇為，以最終產物之體積計，佐劑之濃度可為 

約0.01%至75%，較佳濃度為約2%至30%，更佳濃度為約5%至25%， 

仍更佳濃度為約7%至22%，且最佳濃度為10%至20%。

生理上可接受之媒劑

如本文中闡述及/或定義之免疫原性組合物及/或疫苗可使用類似 

於用於其他醫藥組合物之技術之技術調配。因此，佐劑及一或多種如 

本文中闡述及/或定義之ASFV可以凍乾形式儲存且在投與之前於生理 

上可接受之媒劑中重構以形成懸浮液。或者，佐劑及一或多種如本文 

中闡述及/或定義之ASFV可儲存於媒劑中。較佳媒劑係無菌溶液，具 

體而言，無菌緩衝溶液，例如磷酸鹽緩衝鹽水。在媒劑中組合佐劑及 

一或多種如本文中闡述及/或定義之ASFV之任何方法使得免疫原性組 

合物之改良之免疫有效性適當。

如本文中闡述及/或定義之組合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗 
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之單一劑量之體積可變但通常將在常用於習用疫苗中之範圍內。單一 

劑量之體積以一或多種如本文中闡述及/或定義之ASFV及上述佐劑之 

濃度較佳地介於約0.1 ml與約3 ml之間，較佳地介於約0.2 ml與約1.5 

ml之間，更佳地介於約0.2 ml與約0.5 ml之間。

如所闡述及/或定義之組合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗可藉 

由任何便捷方式投與。

調配物

本發明之調配物包含有效免疫量之如本文中闡述及/或定義之組 

合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗及生理上可接受之媒劑。疫苗包 

含有效免疫量之如本文中闡述及/或定義之免疫原性組合物及生理上 

可接受之媒劑。調配物應適合投與方式。

如本文中闡述及/或定義之組合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗 

（若期望）亦可含有微量潤濕劑或乳化劑或pH緩衝劑。如本文中闡述及 

/或定義之組合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗可為液體溶液、懸浮 

液、乳液、錠劑、丸劑、膠囊、持續釋放調配物或粉劑。口服調配物 

可包括標準載劑，例如醫藥級甘露醇、乳糖、澱粉、硬脂酸鎂、糖精 

鋪、纖維素、碳酸鎂等。

有效劑量

如本文中闡述及/或定義之組合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗 

及/或一或多種ASFV可以治療有效劑量投與哺乳動物以治療非洲豬 

瘟。劑量將取決於接受疫苗之宿主以及諸如宿主之體型、體重及年齡 

等因素。

欲用於調配物中之如本文中闡述及/或定義之組合物及/或免疫原 

性組合物及/或疫苗及/或一或多種ASFV之精確量將取決於投與途徑及 

個體之性質（例如物種、大小、疾病階段/程度）＞ 且應根據從業者之判 

斷及每一哺乳動物之情況根據標準臨床技術決定。有效免疫量係足以 
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治療及/或預防哺乳動物非洲豬瘟感染之該量。有效劑量亦可自源自 

動物模型測試系統之劑量-反應曲線外推，且可自0.001 mg/kg至100 

mg/kg變化。

如本文中闡述及/或定義之組合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗 

及/或一或多種ASFV之毒性及治療效能可藉由標準醫藥程序在細胞培

• 養基或實驗動物中測定，例如用於測定LD50 （對50%群體致死之劑量）

. 及ED50 （在50%群體中治療有效之劑量）。毒性效應與治療效應間之劑 

量比係治療指數且可表示為比率LD50/ED50。展現大的治療指數之如 

本文中闡述及/或定義之組合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗及/或 

一或多種ASFV較佳。儘管可使用如本文中闡述及/或定義之展現毒性 

副作用之組合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗及/或一或多種 

ASFV，但應小心設計將如本文中闡述及/或定義之該等組合物及/或免 

疫原性組合物及/或疫苗及/或一或多種ASFV靶向受侵襲組織之位點之 

遞送系統，以使對未感染細胞之潛在損害最小化，且藉此減少副作 

用。

自細胞培養分析及動物研究獲得之數據可用於調配用於哺乳動 

物之劑量之範圍。此等化合物之劑量較佳在具有較少毒性或沒有毒性 

之循環濃度（包括ED50）範圍內。端視所用劑型及所用投與途徑而定， 

劑量可在此範圍內變化。對於如本文中闡述及/或定義之用於本發明 

. 方法中之任何組合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗及/或一或多種

ASFV，可最初自細胞培養分析估計治療有效劑量。可在動物模型中 

' 調配劑量以達成循環血漿濃度範圍（包括IC50，即達成症狀一半最大抑 

制之測試化合物之濃度），如在細胞培養中所測定。此資訊可用於更 

精確地測定哺乳動物中有用之劑量。可藉由（例如）高效液相層析量測 

在血漿中之含量。

組合物之免疫原性可藉由利用業內已知之任一免疫分析監測測 
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試個體在用該組合物免疫後之免疫反應來測定。體液（抗體）反應及/或 

細胞介導之免疫性之產生可視為免疫反應之指示。測試個體之免疫反 

應可藉由各種方法分析，例如：所得免疫血清對免疫原性組合物之反 

應性，如藉由已知技術分析，例如酶聯免疫吸附分析（ELISA）、免疫 

印跡、免疫沈澱、ELISPOT、淋巴組織增殖分析等；或藉由保護經免 

疫宿主免於由病原體感染及/或由於經免疫宿主中由病原體感染減弱 

症狀，如藉由業內已知之任一方法所測定，用於分析感染物之含量、 

例如病毒ASFV含量（例如，藉由培養個體之試樣），或業內已知之其 

他技術。感染物之含量亦可藉由量測免疫球蛋白所對抗之抗原之量來 

測定。傳染性致病因子之量降低或傳染性疾病之症狀改善指示組合物 

有效。

可於在活體內用於動物之前在活體外測試本發明治療劑之預期 

治療或預防活性。舉例而言，可用於確定指示是否投與具體治療劑之 

活體外分析包括活體外細胞培養分析，其中將來自細胞系或自患有特 

定疾病或病症之個體培養之細胞之適當細胞暴露於或經其他方式投與 

治療劑，並觀察該治療劑對細胞之效應。

另一選擇為，可藉由以下方式來分析治療劑：使治療劑接觸易 

於由傳染性致病因子感染但未感染該傳染性致病因子之細胞（自個體 

培養或來自經培養細胞系），將該等細胞暴露於傳染性致病因子，且 

隨後確定與治療劑接觸之細胞之感染率是否低於未與治療劑接觸之細 

胞之感染率。可藉由業內已知之任一方法來分析傳染性致病因子對細 

胞之感染。

在使用本發明之方法及組合物對哺乳動物疫苗接種ASFV後，可 

使用業內已知之任一結合分析來評定所得抗體與特定分子間之結合。 

亦可實施該等分析來選擇對特定抗原呈現更高親和性或特異性之抗 

體。
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投與

較佳投與途徑包括（但不限於）鼻內、經口、皮內及肌內。最佳呈 

單一劑量之於飲用水中投與係合意的。熟習此項技術者應認識到，如 

本文中闡述及/或定義之組合物及/或免疫原性組合物及/或疫苗及/或 

一或多種ASFV亦可以一個、兩個或更多個劑量以及藉由其他投與途 

• 徑投與。舉例而言，該等其他途徑包括皮下、皮內、靜脈內、血管 

. 內、動脈內、腹膜腔內、鞘內、氣管內、皮內、心臟內、肺葉內 

（intralobally）、髓內、肺內及陰道內。端視治療所期望之持續時間及 

有效性而定，本發明組合物可投與一次或數次，亦可間歇投與，例如 

以每日計投與數天、數週或數月且以不同劑量投與。

實例

以下實例用於進一步闡釋本發明；但同樣不應視為限制本文所 

揭示之本發明之範疇。

實例1

對於藉由同源重組之重組之構築，使用圖1之上圖中所示之重組 

質體。此質體含有抑制子+選擇盒，其由在ASFV早期/晚期啟動子 

pU104控制下之Lac I抑制基因及在晚期p72啟動子控制下之標記卜葡 

糖醛酸糖背酶基因組成。質體亦含有由左側之基因EP152R及EP153R 

基因及右側之EP364R基因及編碼ASFV CD2之基因EP402R末端處之 

. 36個鹼基對區組成的重組區。

BA71.ACD2 （圖1，下圖）係藉由COS-7細胞中重組質體與BA71之 

' 同源重組獲得。藉由在COS-7細胞中連續形成溶菌斑純化重組病毒， 

選擇經X-Gluc （即卩-葡糖醛酸糖昔酶之受質）染色之藍色溶菌斑，直至 

僅檢測到藍色溶菌斑為止。藉由在COS-7細胞中生長使ASFV擴增。

為產生大量病毒重組BA71.ACD2用於活體內接種研究，以0.1個 

溶菌斑形成單位（pfu）/細胞之感染倍數用BA71.ACD2感染COS-7細胞 
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之預鋪滿單層（25個P150板）。在觀察到嚴重細胞病變效應後，收集含 

有細胞外病毒之培養基並以低速離心以去除細胞碎屑且隨後以高速離 

心以使病毒沉降。在藉由形成溶胞溶菌斑滴定後，將沉降物重新懸浮 

於PBS中並用於保護實驗。在較早實驗中，在重新懸浮於PBS中後， 

藉由在PBS中之25%蔗糖墊上離心純化病毒。將所得沉降重新懸浮於 

PBS中並如上述滴定。病毒濃度表示為溶菌斑形成單位（pfu）/ml。

實例2

BA71.ACD2在獲得後不管是否經純化皆用於疫苗目的幫助以下 

實驗設計：

•在BSL3設備中將二十四（24）頭Landrace x Pietrain商業豬（四週 

齡，雄性）寄宿於兩個盒子中（每個盒子12頭豬）：盒子A及盒子B。

・將每一盒子分成2個免疫組（每一組中6頭豬）：

・對照組（C）：經PBS肌內免疫

・減毒活病毒（LAV）：經103 pfu ASFV CD2缺失突變體 

BA71ACD2肌內免疫

・用致死劑量之IO?血球吸附單位（HAU50）之有毒力BA71 ASFV株 

肌內攻擊盒子A中之所有豬（20 LD50同源攻擊）

・用致死劑量之10° HAS。之有毒力E75 ASFV株肌內攻擊盒子B 

中之所有豬（20 LD50異源攻擊）

圖2概述每一豬之資訊，包括鑑別編號、免疫組及用於攻擊之病 

毒。

不存在ASFV CD2基因使得不可根據血球吸附單位（HAU50）滴定 

BA71.4CD2，而其對COS細胞之適應容許使用標準化溶菌斑分析量化 

病毒原液（以溶菌斑形成單位（pfu）表示）。相反，E75僅在初代豬巨噬 

細胞中生長，不形成溶菌斑；因此根據血球吸附單位（HAU50）滴定E75 

[1 pfu等於1 HAU50且等於1個基因組當量拷貝（GEC）]。
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ASFV致死攻擊:
t

在BA714CD2接種後28天，用致死劑量之ASFV*肌內攻擊豬：

・用10' HAU5o之有毒力BA71 (即BA714CD2之親代株)攻擊盒子

A中之豬(20 LD50同源病毒)

・用10° HAU50之有毒力E75攻擊盒子B中之豬(20 LD50之異源病

• 毒)。

. 嘗注意，為使用相同致死劑量(20 LD50)進行ASFV攻擊，需要不

同病毒劑量：對於BA71為10' ΗΑ5ο且對於E75為10° HAUS0 (多10倍 

病毒)。在使用該等病毒及攻擊劑量時，病毒及死亡動力學類似。亦 

記住，該等天然病毒分離株必須在初代巨噬細胞中生成，因此藉由血 

球吸附及/或RT-PCR量化。

在BA71ACD2接種及致死攻擊後及在BA71ACD2疫苗接種後之不 

同時刻［疫苗接種後(pv) 2、8、14、21及28天］及在致死攻擊後［攻擊後 

(pc)4、7、14及23天］收集血清及/或總血樣。每日記錄直腸溫度。

實驗設計示意性概述於圖3中。

分析測定:

病毒檢測：藉由使用對ASFV絲胺酸蛋白激酶基因具有特異性之 

特製即時PCR量化病毒血症。簡言之，使用NucleoSpin血液套組 

(Macherey-Nagel)自血清獲得病毒核酸並使用正向55- 

CCTTTCCACCTTTGCTGTAGGA 及 反 向 55-

GTCCAGGCCGGAACAACA 引子量化 SybrGreen qPCR (Applied
• Bioscience)，以使來自高度保守之ASFV絲胺酸蛋白激酶基因(R298L) 

之85 bp擴增。一式三份地分析所有試樣，包括陰性及陽性對照。使 

用含有全長R298L ORF (102 - IO10 GEC/ml)之純化p-R298實施標準曲 

線。該技術之檢測限值(100%置信)係1,000個基因組當量拷貝/毫升血 

清(GEC/ml)。一個GEC等於一個血球凝集素單位(HAU)，係檢測複雜
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試樣中之傳染性活病毒的經典方式。對RT-PCR呈陰性之所有試樣亦 

在血球凝集素分析中呈陰性（數據未顯示）。

・抗體檢測：使所有血清經受OIE批准之ELISA用於ASF診斷。 

以1:100稀釋測試所有血清試樣。

• T細胞檢測：使在疫苗接種及/或感染後不同天時自豬分離之 

PBMC經受：

。IFN-γ ELISPOT分析以檢測免疫後及感染後不同天時血液中特 

異性T細胞之存在。使用10' HAU50/百萬PBMC之有毒力BA71株或相 

同量之E75株將PBMC用活的ASFV活體外刺激過夜（Ο/N）（與所用病毒 

無關，獲得類似結果）。

°對於一些試樣，再次使用BA71或E75作為5天特定刺激實施竣 

基二乙酸螢光黃琥珀醯亞胺基酯（CFSE）增殖分析以評估血液中交叉反 

應性CD8+T細胞之存在。

藉由使用此實驗方法，獲得以下結果：

BA71ACD2保護豬免於同源及異源致死攻擊：如所預計，在用致 

死劑量之10' HAU50之有毒力BA71株攻擊後（pc）第7天之前，所有對 

照豬（C）皆死亡（圖4 -黑色實線）。屆時（pc第7天），接受10' HAU50 

BA71ACD2之6頭豬中之3頭仍活著且更重要的是，其中之2者存活（圖 

4，紅色實線）。

與無藉由用典型減毒E75CV1株免疫觀察之交叉保護（數據未顯 

示）相反，BA71ACD2能夠保護對抗E75異源致死攻擊。在此情景下， 

經IO? pfu BA71ACD2疫苗接種之6頭豬中之1頭倖免於E75致死攻擊（不 

連續紅線）。如針對E75攻擊所預計，所有對照豬（C）在pc 7天與8天之 

間皆死亡。

BA71ACD2在豬中安全且在同源或異源致死攻擊後可減輕或防止 

病毒血症：肌內接種103pfu BA71ACD2之豬既不顯示任何可檢測病毒
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血症（圖5），亦不顯示任何其他與ASF相容之臨床體徵（包括發熱）（圖 

6）。對照豬（黑色線）在BA71或E75攻擊後很快有病，此顯示截至攻擊 

後第4天病毒血症之程度極高且在死亡時達到其最大值（pc第7天）。相 

比之下，經BA71ACD2疫苗接種之大多數豬較對照豬顯示較低程度之 

病毒血症«截至感染後第4天差異變得更明顯（圖5，紅線）。足夠令人 

感興趣地，三頭存活豬中之兩頭（LAV8及LAV29）在感染後之任何時 

間皆不顯示可檢測之病毒血症，而另一存活者（LAV11）顯示較對照豬 

更低且更短之病毒血症峰值（圖5，黑色虛線橢圓）。首次使用減毒活 

疫苗，針對豬LAV29觀察到對抗異源攻擊之消除性免疫。

病毒血癥結果（認為低於10' GEC/ml為0值，所施用檢測方法之限 

值）與直腸溫度記錄匹配。因此，儘管死於ASF之豬在攻擊後很早即 

患有高熱發作直至死亡之時間，但存活之豬（若存在）顯示與減輕或不 

可檢測之病毒血症（圖5，紅線）一致之較短且較輕微之發熱峰值（圖6 - 

豬LAV 11中之橢圓）。LAV8及LAV 29不顯示任何發熱或對ASF典型之 

其他臨床體徵。此與病毒不可藉由即時PCR或藉由病毒分離自鼻拭子 

檢測之事實一起證實其滅菌保護（假定認為檢測方法之限值係IO? 

GEC/ml）。

BA71ACD2誘導ASFV特異性抗體：在已證實BA714CD2賦予對 

抗同源及異源致死攻擊之完全保護的能力後，欲回答之關鍵問題係為 

何並非所有動物皆相同地受保護。旨在回答此問題，藉由使用特異性 

ELISA監測貫穿實驗在每一經免疫動物中誘導之特異性抗體反應 

（www.oie.int） °

如所預計，對照豬直至pc第7天屍檢時不顯示任何特異性反應， 

此時其顯示對抗ASFV之低但可檢測之抗體（圖7），與用於攻擊之病毒 

無關：BA71 （黑色實線）或E75 （黑色虛線）。相比之下，大比例之 

BA71ACD2免疫之豬（75%或12頭豬中之9頭）早至疫苗接種後（pv） 8天 
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發生可檢測之特異性抗體反應並在攻擊時（d Opc或28 dpv）達成其最大 

效價。該等結果證實即使在不存在可檢測之病毒血症下，BA71ACD2 

亦能夠誘導ASFV特異性抗體（圖5）。因此，在攻擊時特異性抗體之存 

在係成功免疫之良好指示。然而-在ASFV攻擊時（dOpc）存在之抗體 

之量與保護之間似乎不存在明確關聯。作為闡釋性實例，儘管在攻擊 

時在LAV7之血液中顯示與LAV8 （完全保護免於同源攻擊之豬）類似之 

抗體量，但LAV7不對抗同源BA71-攻擊。相反，儘管在攻擊時循環 

中存在相對較低之抗體量，但LAV11倖免於同源攻擊，在攻擊之同一 

天（dOpc）在後一情形中首次可檢測（圖7）。

與上述結果無關，由BA71ACD2完全保護之豬經由感染既不顯示 

病毒血症亦不顯示任何ASF特異性臨床體徵，在ASFV-攻擊時顯示高 

特異性抗體量且在ASFV感染後立刻加強（LAV8及LAV29）。

存活豬在ASFV致死攻擊時具有大量循環ASFV特異性T細胞：旨 

在於保護與特異性T細胞反應之誘導之間確立關聯，在同源或異源病 

毒攻擊之前及之後使用IFN-γ ELISPOT分析追蹤經免疫豬之血液中之 

ASFV特異性T細胞之存在（圖8）。如所預計，對照豬在能夠顯示任何 

可檢測T細胞反應之前死亡。與之顯著不同，大部分經BA71ACD2免 

疫之豬自pv第14天起發生可檢測之特異性T細胞反應。兩頭顯示＞600 

個特異性T細胞/百萬PBMC之豬完全受保護（LAV8及LAV29），此明確 

地證實此組免疫反應在針對ASF之保護中之相關性。足夠有趣的是， 

並非所有在攻擊時顯示適當高之特異性反應之豬皆受保護。因此，儘 

管顯示200個特異性T細胞/百萬PBMC之LAV11存活，但許多其他儘管 

在其血液中顯示類似特異性T細胞但亦不存活。

由BA71ACD2誘導之T細胞反應係多株且針對其他ASFV株交叉 

反應：前述結果（數據未顯示）證實用典型減毒ASFV株（例如E75CV1） 

感染誘導針對僅極少顯性表位之極窄T細胞譜。事實上，賦予活體內
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保護對抗同源而非異源ASFV分離株之能力與其CD8+ T細胞因應同源 

病毒限制排他地識別並在活體外增殖相關。旨在使該等活體外參數與 

由BA71ACD2提供之保護相關，實施以下實驗。將在ASFV攻擊之前 

自每一動物分離之PBMC用CFSE標記並在活體外用BA71或E75刺激五 

天。令人感興趣地'由BA71ACD2誘導之CD8+ T細胞能夠因應同源 

• . BA71及異源E75病毒在活體外增殖（圖9） ＞由此與由對抗該兩種病毒

. 之疫苗提供之活體內保護相關。相比之下，由典型減毒E75CV1誘導

之CD8+ T細胞僅識別同源病毒（數據來自前述實驗；圖9）。

實例3

為證實BA71ACD2誘導之保護之劑量依賴性效應，將豬用3.3 x

104 pfu或 106 pfu BA71ACD2免疫（在實例2中，豬接受 10? pfu ASFV 

CD2缺失突變體BA714CD2）。

如所預計，經104 HAU50 （GEC） E75攻擊之所有對照豬（5頭中之5 

頭）或經“ HAU50 （GEC） BA71攻擊之所有對照豬（5頭中之5頭）皆在攻 

擊後（pc）第9天之前死亡。與之顯著不同＞ 100%經BA714CD2疫苗接 

種之豬（24頭中之24頭）倖免於致死攻擊，與所用疫苗劑量或所實施攻 

擊無關（同源BA71或異源E75 ；圖10）。此首次證實該兩種ASFV株之 

總交叉保護。保護與特異性抗體及T細胞反應之誘導相關，從而與所 

提供之保護相關。

. 用3.3 X 104 pfu或Ε pfu BA71ACD2免疫對於動物係安全的，其

中12頭豬中僅一頭直至疫苗接種後（pi）第7天顯示低病毒血症及稍微發 

熱（圖11，上圖；豬編號1465，環繞）。接受BA71ACD2之剩餘豬（24頭 

中之23頭）不顯示任何顯著病毒血症或與ASF相容之臨床體徵，此慮 

及產物之安全性。另外，保持於相同室中之對照（原始）動物皆不受感 

染，由此顯示可忽略病毒分泌及傳播（若存在）。

相反'用106 pfu BA71ACD2疫苗接種賦予對抗BA71致死攻擊之 
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整體保護，且在用同源BA71攻擊或異源E75攻擊（分別圖11之上圖及 

下圖中之紅線）感染後之任何時間動物皆不顯示ASFV臨床體徵或病毒 

血症。由較低疫苗劑量（豬接受BA71ACD2之1/30）提供之保護儘管亦 

極為堅實，但並非完全消除，此乃因12頭經免疫豬（2頭/攻擊組）中之4 

頭顯示對應於極低病毒血症峰值（pick）（病毒較對照豬低4-5 log）且接 

近所施用RT-PCR技術之檢測限值之稍微發熱（圖11中之圈）。

實例4

儘管E75及BA71係異源，但其屬相同基因型且二者與高加索 

（Caucasus）中之目前循環ASFV株在種系發生上相差極遠。因此，設計 

該等實驗以證實對抗Georgia 2007 ASFV株之保護性能力。設計兩個 

活體內實驗。第一實驗旨在活體內滴定Georgia 2007 ASFV株且第二 

實驗經設計以測試BA71ACD2對抗Georgia 2007致死攻擊之保護性潛 

能。

在圖12中，正如對於BA71及E75所發生，顯示BA71ACD2賦予對 

抗Georgia 2007致死攻擊之100%保護（劑量為1（P GEC） °因此，儘管5 

頭對照豬中之5頭在攻擊後第11天之前死亡，但經106 pfu BA71ACD2 

疫苗接種之所有豬倖免於相同致死劑量。此組實驗之主要結論係如 

下：

（1）即使於較低測試劑量2·23 χ 103 GEC （基因組當量拷貝，如 

藉由RT-PCR驗證）下，可用之Georgia 2007病毒原液在不到10天內殺 

死所有豬，且顯示ASFV之典型急性體徵（包括高燒及高病毒血症效價 

[截止感染後（pi）第7天至多"GEC]

（ϋ） 100%經“ pfu BA71ACD2免疫之豬（9頭中之9頭）倖免於致

死Georgia 2007攻擊（經10’ GEC肌內免疫），同時如所預計，所有對照 

豬（PBS接種）在攻擊後第11天死亡。

（iii）所提供之保護與針對同源攻擊獲得之保護相當，此乃因經 
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免疫豬中之5頭之血液中在測試之任何時間無病毒，而其他四頭顯示 

病毒血症之極有限峰值；較對照豬低4至5個10倍對數(圖13)。

(iv)直腸溫度記錄確認僅利用4只動物獲得之結果顯示對應於病 

毒血症之溫度之峰值，而剩餘動物保持正常(圖14)。令人感興趣地， 

所有動物皆不顯示任何其他與ASF相容之臨床體徵，而對照豬發生在 

• pc第11天之前死亡之疾病之急性臨床體徵。發熱係唯一記錄之體徵。 

. 該等結果明確地證實2007年歐洲重新引入減毒活ASFV株

BA71ACD2針對ASFV之保護性潛能且證明交叉保護係可能的。
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在序列表中：

SEQ ID NO: 1 對應於編碼ASFV CD2之EP402R ORF之最後36個 

核背酸(基因庫條目：L16864.1):

SEQ ID NO: 2對應於正向ASFV絲胺酸蛋白激酶基因(R298L) 

PCR引子；

SEQ ID NO: 3對應於反向ASFV絲胺酸蛋白激酶基因(R298L) 

PCR引子；

SEQ ID NO: 4對應於非洲豬瘟病毒，有毒力株BA71 ＞完全基 

因組序列。

【符號說明】

八、、
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【序列表】

<110>德商百靈佳殷格翰維美迪加股份有限公司
西班牙高等科學研究委員會

<120> CD2缺失之非洲豬瘟病毒做為對抗哺乳動物非洲豬瘟之減 
毒活疫苗或後續滅活之疫苗

<130> P01-2972

<150> EP13197957.7
<151> 2013-12-18

<150> EP14167771.6
<151> 2014-05-09

<160> 4

<170> Patentin version 3.5

<210> 1
<211> 36
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223>人工

<400> 1
aatatttcgc ttattcatgt agatagaatt atttaa 36 

<210> 2
<211> 22
<212> DNA
<213>人工序列 

<220>
<223>人工

<400> 2
cctttccacc tttgctgtag ga 22

<210> 3
<211> 18
<212> DNA
<213>人工序列 

<220>
<223>人工

<400> 3
gtccaggccg gaacaaca 18
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<210> 4
<211> 180365
<212> DNA
<213>非洲豬瘟病毒

<400> 4
atttttttgc gcgccggaat aattattttt tttgcgcgga aatatttttg cagtggcgat 60

tgattttttt ttcagttgtc tgcccgtggc ggaataatta ttttttcgcc ggaaagcatt 120

ttgtagtttc acaagatgca gaatttggcg ggccggaata attatttttt cgccggaaag 180

tattttgtgt accgtagttt cactagattt cgcggtgcat accggtgggc gataggtatt 240

aaaataattt gtactgctgt aggcgttaaa gattaaaatt attattactg ctgtaggcgt 300

taaacattaa acttattact actgctatag gcgttaaaca ttaaaattat tactactgtt 360

gtaggcgtta aacattaaaa ttattactac tgctgtaggc gtcaaagatt aaaattatta 420

ctactgctgt aggcgttaaa cattaaactt attactactg ctataggcgt taaacattaa 480

aattattact actgttgtag gcgtcaaaga ttaaaattat tactactgct gtaggcgtta 540

aacattaaaa ttattactac tgctgtaggc gttaaacatt aaaattatta ctactgttgt 600

aggcgttaaa cattaaaatt attactactg ttgtaggcgt caaagattaa aattattact 660

actgctgtag gcgttaaaca ttaaaattat tactactgct gtaggcgtta aacattaaaa 720

ttattactac tgttgtaggc gttaaacatt aaaattatta ctactgctgt aggcgtcaaa 780

gattaaaatt attactactg ctgtaggcgt taaacattaa acttattact actgctatag 840

gcgttaaaca ttaaaattat tactactgtt gtaggcgtca aagattaaaa ttattactac 900

tgctgtaggc gttaaacatt aaaattatta ctactgctgt aggcgttaaa cattattact 960

gctgtaggcg tagctaaatt ttaatgtttt ttcgtaaaaa atcgccagtc acaaaaaaaa 1020

gcagccatgt atatctgtga tgtttggtgt tttatctaca tgctattggc attcctgata 1080

ttcatgttaa agtgctatac tataaccatc ttatgtgggc tctttataca tcttattggc 1140

aggaggccca ctatatatat cctgttaagt agtttagctg tatactattt aatgtttttc 1200

gcttgatcaa gaaatataca aaaatctaag tgcaccattt tatgggcatc aatcaatcac 1260

agcattctat gggcgtgaat caatcacacc attttatggg cgtcaatcaa tcacaccatt 1320

ttatgggcat caatcaatca cagcattcta tgggcgtgaa tcaacacatt attggggaca 1380

gctacctgat atcgtgtatg gtggtggcac cgtgttgttt gaaggcgtgt atggtattag 1440 
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cgccatgttg tttgaaggca gcgcgttagt aacaacgttt tttttcgtat gacaacagat 1500 

atgtataaga tagcaaatta atgctattgt catcaatgag aaacataagt agatatagac 1560 

ctgcctcttg gtagtccaat gatccatgtt gcacctaaaa atcccaaaaa aaaacattaa 1620 

gttttggagg gtaagattgg tttttcacca ttggtaaaga ttattattct aaatgtttac 1680 

cccatagatg tgaaacaatg attcttcata tattaacata ttttttgact tatacttttc 1740 

ttcatctagt aaggcgttaa ttttttccgg atctgtcgtt tttattgata aaagagaaga 1800 

gtctggactg taatttttaa ataataagat atttattaat atccaattat tcgtttgact 1860 

cgctatttcc atgctctctt caaacgcatc agctcctaaa tctatacaaa ggaataagtt 1920 

accttcacaa aaattcatta ccgaggtaat cattgcccga ttaatgtcag ctcccaacat 1980 

acaacaataa tatatagttg tataattaca atcatacata caggccaact gcatcatttc 2040 

atcaatgtct atattcgtct tctctttgtt ataaatttca tgaaggtcaa agacgttgtt 2100 

ataagcaacc ccacatatta accgccaatc tttaaaatga ctatatcgtt gataaaaata 2160 

ttggatggct tcagtaagct tatatagtat cgccatacta taccaatacc tagttagcat 2220 

ttcgttgaat gaaatattat ccaatgtaaa gttgattgat aatgtatcta gttcaccaaa 2280 

aattcttaat ttcagttgag cattatttag gaatagggga ttatcagata ataattcatg 2340 

gcatagaata atattactgc tagttttaac atactgtaca ttataaaata tttctaaaat 2400 

tttattttca ctcaaagctt tcctcgcacc taacttttgg cataggtcct gggtgcactc 2460 

catattgaca gtaaccaacc caaagctgat gtctgcaccc cattcggtaa acagctctat 2520 

taaaccatga ttgttttcct gtacagcctt cattaatgca acatttaatg ttaaaccatg 2580 

tttaaaactt gctgttttta ttaatatttg tttatctata caagtatgat gaatcgtaat 2640 

tggggcttca tgccaccaca aaccacaacg ctctaaaata caataatcat ctttgaacac 2700 

aggctgtgta gctagtactt ttttagtaag tgcttgtaaa gtagatggca tcttctatct 2760 

gcaaaataat tatttccgaa aaaaaaatca aattaaaata ctaaattcta ttttttttta 2820 

ataaagcctg taaattatat aataaatctc gcccaccgta ttattttcgg acacaacttt 2880 

ttatacctca ttatattttt agatctatag ttttttaaca aggcattaat tttttctgga 2940 

tctgtcgttt ttaaagataa aagagagacg tttgaattat aaaaatcttt aaatgataat 3000 

atttctacta atatatcatg attcttttgt tttgctaatt ctaagctctc ttcgaaagca 3060 
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ttagctccta aatctataca aaagaacaag ttattagtat aaaagttttt taccgaagta 3120 

accattgccc gattgatgtt agcccctaat acaaaacaat agaaaatggt taaaaaattg 3180 

ctatctctca tacaggccag atacatcatt tcatcaatat tcatatcaac cttttttata 3240 

tgatatattt catgaagatc agacacgtta ttaaaagaaa gcccacatat tagccgccaa 3300 

tctttaaaat gcctataacg ttgataaaaa tattggatag cttcagttag gtgatatcgt 3360 

accgccatac tataccataa cctagctagc atttcgttca atgttatttc attcaatata 3420 

aagttgatcg atatcttctc tagaaaacaa caaattatta tttttaattc ctctatattc 3480 

tggaaaaggg gattattaga taacaattta tggcatagaa taatattact actagtttta 3540 

atacgatgta ttttataaaa tatttgtaca atatccattt cattcaaaat ttttgcgcct 3600 

aactcccggc agaaattcca agtatgctcc gtattgacag tgactaagct agagttgatg 3660 

tctgcacccc attcggtaaa caactctatt agatcatagt tgttttcctg cacagctttc 3720 

attaatgcga gatttaactc taaaccatct ttaaaaattg ctgattttat catcaattga 3780 

ttatcctcat tagtagaaaa cataattgga gctccatgcc accacaaacc acaatatttc 3840 

aaaataaagt agtgattttt ggatatgtgc tgtgtggcca gtattttttt agcaagagcc 3900 

tgcagagaaa gtggagtaga catttttttt tgcaaaatgg tttaagtttt aatgttttca 3960 

agaatacaga ttggataaat taggttgaca ttagtaacag aaagtattca atattatgta 4020 

gacctataaa aaatgagacc ctccaaaaaa taataaacaa cacaaaaaaa atatgtttaa 4080 

tattaaaatg acaatttcta cattgcttat tgctcttatt atactagtta ttattatttt 4140 

agtcgtattt ttatattata aaaaacaaca accaccaaaa aaggtctgta aagtagataa 4200 

agattgtggt agtggagagc attgtgttcg tggaacatgc agcacattga gctgdtaga 4260 

cgctgtaaaa atggacaaac gaaatattaa gatagattct aagatttcct catgtgaatt 4320 

cactcccaat ttttaccgtt ttacggatac tgctgccgat gagcagcaag aatttggaaa 4380 

aacacggcat cctataaaaa taactccatc tccaagtgaa tcccatagcc cccaagaggt 4440 

gtgtgaaaaa tattgttcat ggggaaccga tgactgtaca ggttgggaat atgttggtga 4500 

tgaaaaggag ggaacatgtt atgtatataa taatccacat cacccggttc ttaaatatgg 4560 

taaggatcac atcatagcct tacctagaaa tcataaacat gcataaataa atacattagg 4620 

ctcatcgtat cctttttaaa atccataaat attcgtttga tatatgctga aatttttata 4680 

aaaaaaaata actatttctt ataaatcatc tagaaatagt cctcgttttg atcggtttat 4740 
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atcttataat attgtgcatc gatgcacaac tgcttttttt ggtccttctg gaacatcatt 4800 

atattttctt tcattaatat accattcaga tgtaaatgtt gaataatttt tatggcaaca 4860 

atctaccact gaattatatt tagtaacatc taatacatcg cttgttttat caggctcagc 4920 

tttataatct tgataatttt tgttatcagc ttctaaagct ccatcattat ttttcaaaga 4980 

agtgtccata atcatgtttg gtaaaaacac tttaagtttt aatatgatat ttaaaatggt 5040 

tgttatataa atttaccgct tacaggtaat ctttattcag tatcataaac tatacttttg 5100 

atggttcagt attctgtaaa tcggtatttt gtgattcagt attctgtaaa tcggtatttt 5160 

gtgaatcagt acatttatta tcattaatat ttttaggctg attttccaat gttttattgt 5220 

tgcaatgagc ctgctcctcc tttaacgggg aagtgtctgt tggagtcatc tgtttaggaa 5280 

gagtatcatc catatctatt atgaagaaaa tatataaata ttgatataca atcaaaaata 5340 

tttttgatca cgtctttgtt atctatcgat attgttgata acgtcttgaa taacctacat 5400 

cattttttta cataaaaaaa tagatataat ttttattata tctcaattat cttaagataa 5460 

ttatcaaagt aactatttta aagataatta tcaatacaac aaatatcata agctaacata 5520 

tttttcgaat aatagttttt tagtaaagta ttaatctttt caggattagt ttcttttgat 5580 

aataagatag gattcgcttt ataaattttt aaagataata tattcacaat gatagaataa 5640 

ccgtatatat ctgctaatgt cttactgtgt tcaataacat tagcccctaa atccatacaa 5700 

aagaacatat tttcaataca aaagtttttt accgagatta acattgctcg attagcgttg 5760 

gctcccaatg caaaacagta gtaaatggtc aaaaaattat tgtcgcgcat acaggccagc 5820 

tccatcattt tattaatact catatgaatt ttcgttgtgt tacatatttc atgaaggtca 5880 

aacacattgt tgaaagaaag tgcacaaatt aatcgccatt catcaaaatg cctgtattct 5940 

tgacagaaat attgaatagc ttctttaaga ttatatttta ccgctatgcc ataccaatat 6000 

ttggttagca tctcactaaa tgagatctca tttaacatag aatttgttgg taaatccttc 6060 

aactcccaat aaataatcat ccttaaatcc accatgttta cattttgtaa aaaagggtta 6120 

ttagaaaata attcatgaca caaaatgaca ttactacttg ttattttaca ctttgtttca 6180 

aagaaaaatc gtaaaatttc acttgtctca agctcttctt tagcccccaa ttttcggcat 6240 

aggtttcgag tatgctcgtt attaataaaa agtaacccat aattaatatt tgcgccccat 6300 

tcagtaaaca acatgattag atcttcattg ttttccttaa ctgtcaatac caatgcagta 6360 
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ttaagcttta taccctcttt aaagcataat gtccttatca ttatttgatt atcatcatct 6420 

atataaattg agataggagc ttcatgccac cataaaccac aacgctctaa aatataataa 6480 

tcatctttag atacgtgttg cgtggccaat gcccttttag caagtgcttg taaagtcgat 6540 

ggctgcatgt ttattttgtt aaaaaaaaat caaattatcg ggtaaacata aggatcaacc 6600 

cgtagttaat atttgcagtg acatttttaa caatgaatta tgataaaaaa ataattcatg 6660 

actatctatc atggaaccca tctttaacat taaagaaaaa ccagatcatc attttttttt 6720 

gttgtattag gacttcttca aattattacc cacattttat ctaaaaaaat aaaactacat 6780 

aatatcttgt ttcttcatca aattatcata ccatttaaag tgtgtaggtt gggaacattc 6840 

cataatatgg gtattaaagt gtttatatat tttttcatag gaacatttat ttggcagatg 6900 

tgttgtccaa caatcatatc taataaaatc attttcacct atggggggat gattcttaaa 6960 

agccttattc ttacagatgc cattttgaca gtcccagcaa aagttacaat attttccatg 7020 

agtacaccaa tgttcaagct ctcttttggg aggaatgctg ccaattttat gttttttatc 7080 

ttctaactct ccatacagca tcagttggga aagcagaaag gagattacca ggaagaccag 7140 

caaatacata acagtctgta aactacgttt gcgaatgtaa ttcacagcta aaatacatcc 7200 

cgcaagataa aatccatagg ttaacaattt ctgccatttt cgtatatcag cctcatgcct 7260 

ttcatggttt atgtgttgtg gacattctgt tcggtacgtt ttatgaggct ttatagaagt 7320 

tatgtagtag atacagaaat cattgcgacg ataaatactg cagttagcta tatagtcatt 7380 

ttcaagaatg ggagaatggt ttttaaaagc cttgttccta cagataccat cttgacagtc 7440 

ccaacagaat ctacaatggt ttgcataagt gcaccagtat ccaagctcct tttcaggtgg 7500 

ggtacttgtt cgttccaggg gctctatctc atatgtataa agaagagttg gaatagatag 7560 

tagggtgaat atttgcagac caagcatggc tacttgtgaa caagtggctg ctcgtcagca 7620 

aatagctgct cgtcagcaaa tggctgctcg tcagcaaatg ctgcttgtgg gtaagccaat 7680 

aaatgggcca tacccttgaa aggagaattc agtttgataa aaaaaataac gagttttcta 7740 

ataacccggt caagcattta ttaaatgagt ggcatcagat gtctgcatcg tgcattctac 7800 

ttggaaaatg ggcccatctc taatatattt atactgacgg tgaatcatac agtgttccat 7860 

gggatagcta tgctcctgta cagaagacat atctttaaga actttattct tacaaagacc 7920 

atcttgacaa gtccagcaaa accgacaatt tttcacatat tgacaccagt atcttagctc 7980 

ctcttccagg agattgtcgg tcgaaaaacc ctgtagacta gttagaccag ctagcagcaa 8040
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gccgaggtaa ctaaagaacc tcattgtagt gttatattac gaaaaaatat gttaaaattt 8100

ggaaaaaaaa gcccttttta tagatctgga aaaaaatttt cacaaatcta attaaaatcc 8160

tcacagatct tccttttcat aaattttcct tcccaatcgg tgtggacgat tgtgaggtac 8220

tggattagaa caatccataa catggtaatg cccatttcct tcactatatg tgcactggtt 8280

ataccagcga gaaacctcac aagatgtcaa ataactgttc tcaataatca atggcatgct 8340

ctcattcacc ttgttcttgc aaattccatg tgcacattcc cagcaaaact tgcagctttc 8400

- catgtflagta caccagtatc caagttcttc ttgtggagga ttatccgttg aacgaagatg 8460

ccctcctgcc tgagtaggta gtcctaagac ctgattggcc agcaggccaa gaattcccaa 8520

gaagatcacc aacattgcta cggctggctg aacagctgac cgaatagcta gccaattagc 8580

aaaccaagtg actcgcccct ctactcttaa tatgaaaatt taagattcga ttcagcattt 8640

ttcctgtgtt ttacagagaa aagatatttt tagtctatga atgcacatgg ttccgcacat 8700

taaaaaaata aattatttat ttagccagcg ggaaactata catggatgca catactcatt 8760

ttcaagaatt gttgtatttc ccaacttatt cacacaaagg ccattttgac agtcccagca 8820

aaactggcaa cattccatgt aagtgcacca atattcaagt tcattctctg aaggattttc 8880

cgttggatga agttgtccaa cgagctggct tgagacctgg ttggccagaa ggccaagaat 8940

tcccaagaag attactaaca ttgctacggc tggctgaaca gctgctagat agctagctaa 9000

ttagcaaacc aagtgacgcc ctctctattc tttatatgat gatttaagat tgagtccaac 9060

atttttccaa cgttttacag gaaaaaggta tttttaacta tggaattaat cttaacccac 9120

tatttagaaa aaaataaaag acacatttat ttaattttag ctgaggcaaa tttgctgaca 9180

aactctagag ttcatctttt ttccattcct tcctgaagta tttgtaagga ttccaagacc 9240

atggctgaga acaattcatg gtatggtaga tacctttatc taaatcatac atacatttat 9300

ccagcCaacg ggacaccaga catgctttca catactcatt cttataaatg gccgacccat 9360

ctattttgtt tatacaagtg ccatcttggc agtcccagca aaattgacaa ctttccatgt 9420

' aggcgcacca gtattcgagt tcttcctctg gaggatcctc tgttggtcga agttgtccaa 9480

. cgagttgact tgaaacctgg ctggccagaa ggccaagaat tcccaaaaag atcaccaaca 9540

ttgctacggc tggctgaaca gctgactgaa tagctagcca attagcaatc cactgtactt 9600

ttcataagat catttaagat tcggtcgaca ttttttcaat agtttgctag gaaaa^attt 9660 
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ttaatcttat agattcacac cacttcattc tcatgcttag gaaaaaataa accaaatctt 9720 

acaatgtatc tggatctaat gagaaactag aattcatctt ttttcaactc ctttctggaa 9780 

tgtttatcct ttttccactc cttccttgca attttataag gattccaggg ctttgggtca 9840 

gaacagttca tgctatgcat catattctat ttaacaatct cctaaataaa tgaacatctt 9900 

tttcatttta acatgatcac caatagtcat tttgcgaaaa ggcatacata tgatcaatat 9960 

cagacctaca atgaatgttt ccataatatc cctttatcgc aataattcta tttttgcatt 10020 

ccgatatctc atcatctgtg ctattatatg tttccataac tgtttcatca tcaaacataa 10080 

atcctattaa ataagcaaag cgctttaatc ccggatagat tttcaccatt tttctaagag 10140 

ccgtgtatag cttgtaataa atggccagaa atatgcaata aagcgtagaa agagagtaat 10200 

ttttggcata aaaggttttg aaggtttgat gaatggctaa atcgcagata atataagata 10260 

cgatattaaa gcgcacctgt tcacgcagat ttgttgaaaa cttcgtagaa agattcaaca 10320 

aataaaaggt tattaatagt tgctcatcat tctccttata cgacatcgtc agacgctcta 10380 

agattttact actggacaca tctgccacat gttgaacatt taaagcctgt tcttcttctg 10440 

tgttacgaca aaagagccgc gcatattcag gtgaagctcc ccaggataac aacgtccgtg 10500 

tcacggctaa attttttttg acgatgactt tcatcagaaa taagtcttta tttttgcatt 10560 

gatcactatg cgaatttgta tagttgacgc cgttgcattg agtacattga tataatgttt 10620 

tgcaattcca gcgtagccct aaatggtata aaaggactgt attttcgacg caagcatgct 10680 

gattaacgat gtttttgaga caacacgttg ttaaggacac catattgtct ccaatttgtt 10740 

ggataaaagt ctttactaaa aaaataggtt tttagtttta acaatcgaga ttttattatt 10800 

tggatatagc atcatcaaaa agatttatgt taaaatttaa tttgtct.tac aaaaagtaca 10860 

gattcaataa ttggtttaac tatttagttt aactatttag ttaaattact tggttagcaa 10920 

tgtttgagct ttcttccatt cttattcgag gggggggggg gggggggtcc taatagtttt 10980 

gatacttttg ttgtggattg ttgatgaaaa ctgtacagat gctaaagcaa tggcatataa 11040 

tattaattgt actgtttaat gtgagtttat aagtatgtat caaaatttat ttttttttat 11100 

aaaagtacag aaattaatgt tagcttaaac tttagtttag ctatttgagt taatgatgtt 11160 

taacctatct tccatgctta tcaggggggg ggggtcctaa ttgttttacg ttataaattt 11220 

gatcaaaatt taatttctta taaaaaaggt acacatcaac attgctcatt taagtttcat 11280 

aatgtttgat tcattacttc ctacaattac tggggggggg gggtctttaa tagcattaat 11340
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attattatgg tttgctgact atttggaatt tatagaagca aaaatagata cttttactaa 11400

tagcagtgca ttataagtga tcaaaattta atatctcata aaaaaggtac acatcaacat 11460

cattcatttg tttcatgatg tttgattcat tactttctac aatcactggg gggggggggg 11520

ggtctctcat agctttagta ttgctatggt ttactaatta ttatgtagaa tttataggag 11580

cagatatata tggtggtaat tgtactctat aagtttataa aaatttcagt atattttttt 11640

tgttaatata acagaaatga tttaaattac aaaaaaaaga gaatcatcat gctattatac 11700

' attgttatta tagtagcata tgtaagttat aaattggttc caaaacaata ttggccaata 11760

ctcatgttta tggcttacat ggtatatacc catgaaaaat tagatataaa tgaaagatcc 11820-
ggattttgga aatatattat agcaaaacta ttcagatgcc acggatgtga aatatgtaag 11880

tgatattaaa aacataatac gaagtgtaat aattgactat tttttgttga atggaaactg 11940

tttttgagta atatgttgaa cataatggtt tttatagatg ttaaatcatt tgattgtagt 12000

aattgtacta aatgatgtga gatataaacc tagttcaatc aaaatttaat ttttttataa 12060

aaagctacag agtgttttat taaacgtagc ttatttaaaa agttacacaa tgttaaaatc 12120

tctacttact ttaattcttt gtggggtttt attaacttta tccatattat ggcttattac 12180

ttacdatgta gaacttatag aagcaataga tgatttctac gactgaaata tagaatagtt 12240

cattttctat ttgtaaaata atgatttata ttctctccta aaaatacgat cgatccttta 12300

tatgctttga aaacgaatat taacaacttg attttttttt ctataaataa actataaatg 12360
I

aaaatagtaa aactcataga gtcttataag tgaacatcca tcatgttact caaacgttgg 12420

actattaaaa gatactccgt gtgcattatt gcttttaatc agtatgatta ctttatacga 12480
I

agccgctatt aaaacgctta tcacacaccg aaaacagatt ttaaaacacc ccgatagccg 12540

tgaaatttta ctagctttgg ggttgtactg ggataaaact catattcttg ttaaatgtcg 12600

tgaatgtggg aaaatgagtc ttaccggaaa acacagtaca aaatgtatta acattaattg 12660

tctacttatt cttgccataa aaaaaaagaa taagcgtatg gttgatacct tgataagaat 12720
a

gggtgcggat gtaacatata tacatctttt aaagaataag ataaaactgt catacaacca 12780

• gctgtctatg cttaaaagca actcgcagat ttcgttgaag gagcttcatg ctatatgcta 12840

ccttttatat ggtcggcttc ccaaaaaaat taaacaaggg atgca.actgt gtaaaacaat 12900

ggcgggacta tgtggtgaac ttttatgtgc atttttagct ccgtaaatgt aatatatgta 12960 
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tataaaacaa atagataata ccaaaatata ttctatgtac ataacatccg gaaaattatt 13020 

tttttttctc atacccttaa atataaaaat attgggtttc ttcactaaac tttagaggta 13080 

aaaatttttc tttgttttgc atcatcatgt atgggtttag gttatcccag ggattgttta 13140 

tttgaatatt tcctaaatag gaacacaacg ccatgatcat atatctttca ttctggtaag 13200 

ctttttgata catcttcaaa gatgccgtac ctccgagtgt gtaacagcaa acaaacgtcc 13260 

gtacttttcc atgggtcgca gcccattcca ttccgtagct cagcatcctt tgctgtattt 13320 

ttttattcgc tttataaaaa aagtatttca tccattccac gttctcataa aaacaggcac 13380 

ttaaaaagag caccaggttt agtgtagtct tattatagaa tgtaggaatg tatgttttag 13440 

ttattttttt caacgcctgt ttcataccat gttttaccgc cataaaaata caaaaccaat 13500 

accaactttt tctataaaag gttttgctgt acacatgtaa acgagcaaaa tatatttcaa 13560 

actctaaatt ctttttataa aaaaactcga gacagtcatt tatgttacga catcttctaa 13620 

aaacctcaaa aacagtaatt aattcactgt cgctgtagaa atgttcataa gctaactgtt 13680 

taatgtcttt aggggtcaat tctttttttg ggagcagtgg tttgagattc ggcaaaggtc 13740 

gtctaaagta gtgagcgaac ttttcattcg ctccccaaca caaaagccga taagctagca 13800 

tgtagttatc acattttacc gcgtaaatga gtaaatagtt tatattgata catgtaccat 13860 

gttgctgtct gtttgggcat atgttgccgc attctgaaca cttatgaatg agatcatagt 13920 

tcttacaaca taaccccaaa tgggttaata tgtctttgtc atgttttaaa aactcgatat 13980 

gattctttaa tgttttgagc gcaatgttaa ataaactcag cattttaata aaatgaggtg 14040 

ttttagtatt atgtttagta taaaatttag cggtatgttt gcatgatgct aaataaactt 14100 

aacgttecta ctaaaccaaa aaaaaatcaa attgactgac tcatagagaa tttgacgatg 14160 

ttggtaggta attttttaac atggtatata tttttttagg atccgttata ttaggtaata 14220 

aaagaggacg tgccgttaaa gtattttgct taagatcctt taaatcctta caaaaatata 14280 

gattgttcgt atgataatgc cactgtgtta cagtgatggc ttgatcaata tcagctccca 14340 

agacaaaaca gtagtatatc gttaaaaagt tgtaatcttg catacaagcc aaetgeatea 14400 

ttttatcgat gtccatatga acgatctttt getegtatat ttcatgaagg tcaaatacat 14460 

tgttgaagta aatggcgcac atgagtegee acatactaag gtgcccatat gtttgataga 14520 

aaaagaagat agctctttta agettatatt ttaetgetat ggcataccag tatttaaega 14580 

atatgttcat gggtacatta tccaagatat aaaatatgaa aagctttaac tetegatgaa 14640
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tctcctctcc catttcctgc acatttagag cttccaacat aggattttta tcaaatattt 14700

catgacataa aataatgtta ttactcgttt tatgacgcat taaaccggcg aaaatttcct 14760

tattatttaa accatcttta gctcctaact ttcgacacag ctcctgagtt tgttccgtcc 14820

tagcacaggt cagcccataa taaatgtttg ctccccattc ggtgaacagc cttattacat 14880

catagttatt ttcttttatg gccatgatta acgccacatc aagatgaaga agttccccct 14940

taaagggggt tgagcttaaa ataacgtaat tacagtagtg acataagcta atgggcttgt 15000

- tttgccacca taagccacaa tattttaaaa tataatgata ctcctcaggc acgctctgtt 15060

tggccacagc ctttttggcc agggtttgca aggagagcat gataacttct tgaaaaaaaa 15120

actcaaatta agttcctact tttttaaaat attagtatgg acagatctac catcatatga 15180

aggaattctt tcatcgttaa acactgaaga gataatactt tcatcgtata gagaatatca 15240

tgtcaatcca tatattgaat gttatatatc attaaaccca tcattaatat agtgtttatg 15300

tgctatggac aggttttttg aatgataatc ttttaacata cgttttataa cttcgggatc 15360

agtttctttt aaagataaag aatcattcat gctataacaa tttaatgata acatgctggc 15420

aatgaacgag ttgtcttttt ggtgcgctag agtctttccc tcctcaaagg cattggcgcc 15480

taagtctata caaaagaata tgtttccgat attatagaac tgaatagaat gaaacatggc 15540

ctgattgata tcagccccta aggcgacgca acagtaataa atcgttaaat agttataatt 15600

cttgcgacag gcccacctta gcatttcatc catgtccata cgaaccttct cctttgcgta 15660

cagctcgtga aggtcgaaca cattattgta aaaaagggcg cacataagcc gccaccgatg 15720

tagatgagca tatctctgat aaaaatagca aatcgcctcc ttaaggttaa attctattgc 15780

catcgcgtac caatatttag taaacatctc gcttaatata tcggtttcta ccattaatcc 15840

ctccagttgt tcataaatca ttccctttac ttcaaaacg.a tttatggtat ctaaaatggg 15900

attattagaa aatacctcat ggcagaaaat gatgttactg ctagttagat cacgtttcaa 15960

tgtgtaaaaa aatcgtaaaa tttcctggtc atttaactgt tctttggcac ctagctgcct 16020

acacaggtct cgggtgtgct ccgtgttgac agaaagcaaa ccgtagttga tgtttgcgcc 16080

. ccactcggtg aacaattcta ttagatcgtg attgttttcc tccacagctt tcaccaaggc 16140

cgcgttaaga tttgtgccgt tcttaaaata cggcgtccat attttctttt gatgatacat 16200

gatagggcca ttatgccacc atagaccgca gcacttcaaa aaatgaggat ggcatttggc 16260 
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cggatactgg ctggccagca cctttttggt gagagtctgc agagagagga ccatatttct 16320 

ttttttgaaa aaatcaaatt aaaaaaaaac atgcttgttt ggcatacatg taactatgtt 16380 

ataaccatgt tataacattg ttataatgat ggtataacat agttataacg atgtatcatt 16440 

gatgtcataa ttcaaatagg ccaacatact ttttgattta tagtttttta atagacgata 16500 

tattttgtta ggatctgctt cttttaacgt taatagcgag gagtctggac tataaatgtc 16560 

taatgataaa cgatgagata tcaaatagta attctgttgc tctgccaagg cttttgcctc 16620 

ttcaaaggca tcggccccca gatctataca aaagaacagg ttatccatat tatagaatcg 16680 

tatggaggca atcatggcca aattaatatt agctcctaag ataaaacaat aatatatagt 16740 

taaaaaattg ttatcttttg tgcaggctat ccgcatcatt tcatccatgt ccatacggat 16800 

tttttctttt tcgtacaaat tatgtaggtc aaacagctta ttatagcaaa gagcacatgt 16860 

taaccaccac gtattcagat acttaaaatg ttggtaaaca taagaaatgg cctccctaag 16920 

attatcctgc aatgccacga taaaacagta tatagttaac atatcaccat ccgaaatatt 16980 

acttaatacg ttggtatctt ctgctaaatt ttttagcttc caatgtatac acgactttat 17040 

ttcccttata atgacatagg ctgaaaaggg attgtcatta aaaaatttaa gacataagat 17100 

aatattatta ctagtagtgt taggatgtat taatttaaag aatatgtgca taatcttctt 17160 

tttatccact tggtacttgg ctcctaattc ccagcaaaat tctcgaatag gtggcgtatt 17220 

cgcgcaaatt aacccatagt tgatgtctgc gccccaatcc gtaaacattt ttattaattg 17280 

atagttgttt tcctttgtag ccaacattag tgccgtatta aggtccaagc catctgcaaa 17340 

gtttggcagc tttatcagca tatgtttgca atcaagtgaa attggagcct tataccacca 17400 

tagcccgcag cgttctaaga taacatggta atcaatagat acatgctgac tggctaatac 17460 

ctttttggcg aaggattgca aggaaggaac catcctgttt ctttttttta aaaatcaatt 17520 

atctttgttc ataatcaaga aaaatcccca tatttattga gtgataattt tttaacatgt 17580 

aatttatttt ttcagggtcc ataacgttcg acaacagaga aatgactgga ttgtaatgct 17640 

ttaatgataa ggcatgggct atcagataat tttccttttg ttctgccaaa gctttgccct 17700 

cctcaaaggc gttggcgccc aggtctatac aaaagaacag gtttccaaga ttatagtttt 17760 

gtatggaaac cagcatggct tgattgatgt tggctcccat gataaaacag tagtaaatgg 17820 

ccgaatagct ataatcttgg atgcaggcta tgtgcatcat ttcatcgata tccatgcgga 17880 

ccctttctat ttcatacagc tcgtgaaggt cgaacacgtt gttgtaaaaa agggcgcaca 17940 
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tgagccgcca ccgatgtagg cgcgggtatt tctggtaaaa gtagcgaata gcatctttga 18000 

ggtcatagtc caccgctata gcataccagt atttggttaa aacagtgcta aagctatcat 18060 

catggtctag catgaaggtt atctccatga gccctcttaa ctcccacatg atttcccccc 18120 

tcagatccag attatctata atccttaaat tggggttatt ggaaaacacc tcgtggcaaa 18180 

agataatatt gctactggtt ttatcgcgcg tcgtatcaaa gaaaattttt aaaatatact 18240 

ctctttctaa atattctttg gctcccagct ctttgcacag atcacgggta ttttccgtga 18300 

gagcacaaat cattccatag ttaatatctg caccccattc agtaaacagc tttatcaagt 18360 

catgattatt ctccttcacg gctttcatca gtcctatgtt taactcgata ccttgactaa 18420 

agcaggttga ccttataaat agtttattac gtcgaatatg aagcataatg gggccattat 18480 

gccaccacag gccacaacac ttcaggatat gataatgatc caccgacacg cactgcccgg 18540 

ccagtacttt cttcgtgagg gattgcaggg aaggcaacat gcctttccat cctttgatgg 18600 

aaatcaaatt atctattaat aaccatcagt gtttatatta ggtatttgga tattatccca 18660 

ggctggatac gtagtatcgc tattcacatg tacttccaac tctagccggc gcctgcaggt 18720 

catttatttt taatattgat tcttttttgt atttaatcat ttagagaagg tcatcatagg 18780 

agccagatgt tctctctcca gaacttatgt cgaaaaacat tacctgactg taaacttcct 18840 

gaattttttg acgattatat attacaactg ctgggattat actgggaaaa ccatggaact 18900 

attcaacggg caggaaacaa ctgtgtgctt atacaacaac ataccctcat tcccgtaaat 18960 

gaagccctaa gaatagcagc atctgaagaa aattatgaga tcgtgggcct tttattagcg 19020 

tgggagggga acctttacta tgctattata ggggctctag agggtaaccg ctacaactta 19080 

attcgtaaat atgatgatca aatcaaggac catcatgaca ttctgccatt cattgatgat 19140 

ccaatcatat ttcacaaatg ccatatcatg cggcgatgct tttttgattg tattttatat 19200 

caagctgtaa aatatagtaa gtttcgtgtt cttctttatt ttaaatatac attagaggat 19260 

gatttgcccc tcgttcattt acttattgaa aaggcatgtg aagatcataa ttatgaagtt 19320 

attaaatgga tatatgaaaa cctacatgtc tgccatataa tagatacctt tgactgtgct 19380 

attgcccata aagatctacg tttatattgt ttggggtata catttatata caacaggatt 19440 

gtaccctata agtatcatca tttagatatt ctcatacttt caagcctaca actcctacat 19500 

aaggtggcgg ccaaaggata cttagatttt atcctagaaa ccttaaagta tgatcataat 19560 

C186170SEQA.docx -13- s



201610161

atagataatt tagatgttat tctaacacaa gctgcaacat ataaccatag aaaaatttta 19620 

acctatttta ttcctcaatc aacctacgca caaatagaac aatgtttgtt cgtggcgata 19680 

aaaacaaaat cttccaagaa aaccttgaac ttactactgt ctcacctaaa cctttccatc 19740 

aaactcatcc aaaaaatcag ccaatatgtt gccactttca attcaacaaa tataataggc 19800 

attctgagta tgaagcggaa aaagaagata tatttggata tcatattgac aaaatttgta 19860 

aaaaatgcta tttttaataa atttgtcgtt cgatgtatgg agagattttc tataaacccg 19920 

gaaagaatcg tcaaaatggc tgcgcgtata aataagatga tgttagtgaa aaaaatatct 19980 

gaacatgttt ggaaaaatca tgcggctaga cttaaacacc ttaaacatgc ggtacacacg 20040 

atgaagcata aagatgggaa aaatagactc atgaacttta tctatgaaca ctgctattac 20100 

catatgcaag gggaagaaat ttttagcctc gcaagatttt atgcaatcca tcatgcacca 20160 

aagttgttcg acgtttttta taattgttgt atcctagata cgatacgatt caaaagcctt 20220 

cttttagatt gttcacatat cataggtaaa aacgctcatg atgctactaa tatcaacatc 20280 

gtgaacaagt atattggcaa cctgtttgct atgggagttc ttagcaaaaa agaaatctta 20340 

caggactatc catccatcta ttctaaacat tatatgcctt agtttatttt ttgcggctga 20400 

aacatcattc ttacctagaa aatgcttata gtcatcttaa atcataggaa aggaagatca 20460 

tcatattttt tgaaaagtaa ttttttaacg catgatctat gatttcaggg tccgtgcttt 20520 

taggcaacgg gatggtggtc ggactataaa tctttagaga taaaatgttt tttataagct 20580 

catacccttc ccctaaagct gtagtaccct cttcgaaaac atcagccccc agatccatac 20640 

aaaagaacat gttttctata ttatagtact gtattgaggt aagcatggcc tgattgatgt 20700 

tggcgcccaa catatagcag tagtacatgg ttgaaaggtt gtggtctttg atgcaggcaa 20760 

tccgcatcat ctcttctatg tccatatgga tcttgtcctt ttcatacgcc tcatggaggt 20820 

caaacacatt attaaaacaa agagcacatg ttaaccgcca cgtattcagg tgtgtatatt 20880 

tttggtaaaa atactgtatg gcctctttca ggctatagcg tacggctata gcgtaccagt 20940 

atttgagtag taatgtactg agcaaaaact cattatttag cagatcggtt ttttctatta 21000 

actcccttaa ctcccagaaa atttctatcc tcaatttcag attatttact ttttgtaata 21060 

tcggattgtt ggaaaacacc tcatggcata aaataatgtt actactagtt ttatgaaact 21120 

ttagatctat gaaaatttgt aaaatttcct cttcattcaa gatctccttg gcacctaact 21180 

cttgacagag gtcccgggta tgctccgtgt tgacagatac cagcccatag ttgatgtccg 21240
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ccccccactc tgtaaatagt tttataaggc tgtagttgtt ttcccttaca gcctttacta 21300

acgccgtatt taggtctaag ccctctttaa tgcctgatga ttttatgagc cttaggttat 21360

gatcaaacgt gatcggagca ttataccacc atagatcata atattttaaa agataatgtt 21420

ggttcgtggg cacgcattgt ccagccaaca cctttttggt caaagattgc agggaaggca 21480

acatgtctct tcatctttta aaaaaaaatc aaattaacta gccgaataaa attttctttc 21540

gagggctttt ttaaaaagaa ctctttaaga gcttttaaaa gcttttaaaa agctttttaa 21600

gagattaaaa attatccttg ctggcatttt gccaagcatg cggcattcct atcatctata 21660

■atatattatg agaatattcc caaatgatgg ataagttttt tgatttataa tcttttaata 21720

aactgcttat tttttcgggg tcctttaagt ttaatggcaa ggaagcatct gaactgtaaa 21780

tatccaaagt caagctatgg cttaaaaaat tataaccttt ttgttccgct atggcacgac 21840

cctcttCaaa ggcattacca cccaaatcta tacagaaaaa tatattaccg acgttataat 21900

attgtactga agtgagcata gcttggttga tgttgccccc cagggcgtaa cagtaatata 21960

ttgttaatag attgttatcc ttggcacaag ccagacatat catgtcatgg acgtctattt 22020

ggactttttt cttgtggtac atctcatgaa gctcatatat tttgttataa tacaggagac 22080

attttaatcg ccactcgtta agatccgtat atttctcatc tagaaagcaa atggcgttct 22140

tacaaaegta ttgtactgct ttggcatacc aatacttcac tagtaaatca tttaactcgt 22200

ccgtttcttt tatttctatg agcccccata gtcttttata aattaagccc cttaattgta 22260

taacaaattt gttttctaac ataggattat tcataaaaat ttcatggcac aaaataatac 22320

tgccgctggt tttattgtgc attatcctgg tgaaaatacg gaaaatatcg ttgtcctcta 22380

gagtttcttt ggcgcctagc tgtctacaca actctcggat gtgcttcgta ttgatagaaa 22440

gcaaactata gttgatattt gcgccccact ctgtaaagag ctttatcaga ctatagttgt 22500

tttccttaac agctattatt aatgccacac gaaggtctat atcttctcct aaaaatcctg 22560

attttatttg tattcggcca cgatccatac aaagcttgag aggagcatca tgccaccata 22620

ggccacagta tttcaaaatg cagtgttcat ctattgacaa acactggctg gctaccgtct 22680

' ttttgacgag ggtctgcaga gagagcggca acgacatgtt tctttttcac caaaaaaaaa 22740

tcaaatgttc tcgtctttaa aggttaattc atgttcttaa aatgttcatt ttcatgatag 22800

tgattaatat atggtttaat aacgctagaa ggcttgttta taagaagtct ataagcagtc . 22860 
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tataagacag tctatgacag tctatgactt agtctataac tataatttct ggatgggctg 22920 

taagatactc ttcggctcgt ttcatatttt ttgaagtata tgtctttagc atatcatata 22980 

tttcctgggg ttcggttaca tctaatacca aggtcacatc acggctgaaa agctgcttta 23040 

ctaagaaaat gttgctcaag ttatacatat aagctttgtg cgcaatgagt tgtgccctat 23100 

caaaatcggc ggcccccaaa tcaatacaga aaaacatgtt taaagtatta ttgttataga 23160 

tagaaagatt catgccataa tcgagactag cccccaacct atgacagtaa taaatggccg 23220 

cgtaattttt ttcccgcaag caagcaaatt tcatcatcag attagggcta atgcaaatct 23280 

ctttttcacg acacagctcg tgtatgtcaa aaatgttatt aaaataaagg ctacaagcta 23340 

cccgccaata gagctgattt ttatgccttt tataaaaata gtggatagcc tttgtaaaat 23400 

tatgtcgtaa tgccagggca aaccaaaact ttgttaatag gaggtgcgcc gtatcccccg 23460 

tcaacggaat gtttgaacag gtgtacgtaa ctgtgtctaa agtggttcta gttacggttt 23520 

ccaagagtgg attatgacaa aacatgtcat aacccagtag aactcctgca caggatttta 23580 

ggttggccac ttcttttaaa atttccagaa gacggggttc ggatacaggc gtcaagcctc 23640 

ccagttccgc acacagccgc tttagataca cggcaggaac acgtataagc ccatattcag 23700 

gatttgcgcc ccaatccaca aataaacgta taagttcaag attatcgctc ttcacggcct 23760 

ttactagcgc cgcttcaaga caaagatcat cctcagaaaa acactgtaaa tgtttatacg 23820 

aaaaaacttg cttacaattg ttacataggt gaataggacc taaatcccac cacaaaccaa 23880 

aacgctgcaa cgtataatca tagtcacttg aaagataatt gcatgccaca acttttttgg 23940 

ccaacgtttg taaagacaac atgctaagtt taaaacatct taaatctaag ctagctaact 24000 

ttcaagaaaa tcctctatcc ctaagaatat atcttataac tagacttata gcagtaaaaa 24060 

tcaactttgg ttattctttt taatataaaa cgtctaatta cttgcaaagt attatcaagc 24120 

ccattttcct cagctagaat ttttattttt taatgaagta gggggatatg ttttcccttc 24180 

aagacctttg ccgaaagcat ctttttattc ttcccgatgt ttttggcgag catgtactac 24240 

aacgattagg actgtattgg agatgtcacg gctcccttca acgcatagga gacgaccaca 24300 

tactcatacg acgggatctc atcctttcca ccaacgaggc cttaagaatg gcgggagagg 24360 

aaggaaacaa tgaagtagta aagctcttgt tactgtggaa gggaaatctt cattacgccg 24420 

tcataggagc cctgcagggt gatcaatatg acctgatcca taagtatgaa aaccaaatcg 24480 

gcgactttca ttttatctta ccattgattc aagacgcgaa tacgtttgaa aaatgccacg 24540 
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ctttagaacg tttttgtggt gtttcatgtc tgctaaaaca tgctacaaaa tacaacatgc 24600
I

tccctattct ccaaaaatac caagaagagc tgtctatgag agcgtatctt cacgaaaccc 24660

tatttgaact agcatgccta tggcagaggt atgatgtcct taaatggata gagcagacca 24720

tgcatgttta cgacctaaag attatgttta atattgccat ctccaagagg gatctgacta 24780

tgtactcctt aggatatatt ttcctttttg atagagggaa caccgaagct acgttgctaa 24840

cgcaacatct cgagaagaca gcggccaaag ggctcctcca ctttgtgcta gaaacgttaa 24900

- aatacggcgg caacatagat accgtcctga cccaagccgt aaagtacaac catagaaaac 24960

ttttagatta ttttctgcgt caactacctc gtaaacatat tgaaaagctt ttgttgctgg 25020

ctgttcagga aaaggcttct aaaaaaacat tgaacttact gttgtcacat ttaaactact 25080

ccgtgaaacg catcaaaaaa ctgctgcgct atgtgataga gtatgagtcc accttggtga 25140

taaagatttt gttaaaaaaa agagtaaacc tgatagatgc catgttggaa aagatggtaa 25200

gatatttttc tgcgacgaaa gtgaggacga tcatggatga gctttcgatt agtccggaaa 25260

gagteattaa gatggetata cagaaaatga gaaeggatat cgtaatccat aettettatg 25320

tttgggagga tgatctagaa cgtcttactc gtcttaaaaa tatggtatac accataaagt 25380

acgaacatgg gaaaaaaatg ttaattaaag teatgeaegg catatacaaa aacttattat 25440

aeggegaaag ggaaaaagte atgtttcatt tagccaagct ctatgttgct caaaatgcgg 25500

ccacccQatt cagagacatt tgtaaggact gttacaaact ggatgtggca eggtttaaac 25560

cgcggtttaa gcaactaata ttagactgtt tagaaattgt tactaaaaaa tettgetata 25620

gtatcctgga aatcttagaa aaacatatta tttccctatt tactatgaaa gttatgactg 25680

aagaagaaaa aaacctatgt ttagaaatat tatataaagt aattcattat aaaacaatac 25740

aatgttaaaa ttcaatagat atacatcatt aatattgatt atattttcga atattatett 25800

etatggtgea agataatcat etagegegtg aaacatgtcc tcttcccttc aggaactttg 25860

tegaaaaaag ctgcctgact gcatacttcc agagtttttt gacgactatg tattgcaact 25920

' gttaggactg cactggcaag atcatggttc ccttcagcgt ategagaaga accagatact 25980

. tgttcaacag gaacccatcc atatcaatga agcactcaaa gtagcagcat cggaagggaa 26040

ctatgaaatc gtagagctgt tgttgtcatg ggaggcagat ccccgctacg ccgtcgtagg 26100

agetetagaa agcaaatact atgacctggt ttacaaatac tatgacctgg ttaaagactg 26160 
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ccatgatatc ttgccgctga ttcaaaatcc ggaaacattt gaaaaatgtc atgagttaaa 26220 

caacccctgt tctcttaaat gcttattcaa gcatgctgtg atacatgaca tgctgccgat 26280 

tcttcaaaaa tatacatact ttctggatgg gtgggagtat tgcaaccaga tgctgttcga 26340 

actggcatgt agtaaaaaaa aatatgagat ggttgtgtgg atagagggag ttctaggcat 26400 

cggcaaagtt acatctcttt tcactattgc gattagcaac agagacctgc acctgtattc 26460 

cctgggccac ttaatcattc ttgagagaat gcagtcctgt ggacaagacc ccacgttttt 26520 

actaaatcat ttcctgcgag acgtttcaat aaaagggctt ctcccttttg tactgaaaac 26580 

catagaatat ggtggaagca aggagatagc cataactctg gctaaaaaat atcagcataa 26640 

acatattttg aaatacttcg aaaccgggaa atgctaaatg cggtatgatg tacccaattg 26700 

taatgaatcg tatctttata aatgttgtaa aaacttaact atttgaccac atcatatgat 26760 

tttagaaatt tcaagctgct gaacaacagt tttatcatac attaaaattc cagtaaaatt 26820 

tatatttttt ttggtaaaca aatgttttct ctccaagaca tctgtcggaa atatcttttt 26880 

caacttcctg actcttttga tgaatatacg ttacaagtgc tagggctata ctgggaaaaa 26940 

cacggatctc ttcaacgaat aagaaaggac gctgtgtttg tacagcgaaa tctcatcatt 27000 

tctatcaatg aggctttaag aatcgcagct tcagagggca acggtagggt agtaaaactt 27060 

ctgttatcat gggaaggaaa ttttcattat gtgatcatag gagctctaga gggtgaccat 27120 

tacgacctga ttcataagta tggcagtcaa atcgaagact accacatgat tttatcatcc 27180 

atccataatg caaacacctt tgaaaaatgt catgagttat ccaattgtga tatgtggtgt 27240 

cttatacaga atgctataaa atataatatg ctccctattc tccaaaaaca cagaaatatt 27300 

ctgacacatg agggagagaa tcaggaattg tttgagatgg catgtgagga acagaaatat 27360 

gacatagttt tatggatagg acaaacccta atgttaaatg agccggagtt tatttttgat 27420 

atcgccttcg aacggataga tttttcttta ttaacaatgg gttatagcct tctttttaat 27480 

aacaagatga gtagtataga cattcatgat gaagaagatc ttatttcatt actaacagaa 27540 

cacctcgaaa aagcagccac taagggatgt ttcttcttta tgctagaaac tttaaaacat 27600 

ggtggaaatg taaatatggc agtcttatct aaagctgttg agtataatca tagaaaaatt 27660 

ctagactatt ttatacggca aaaatgttta tcacgcaaag atattgaaaa actattatta 27720 

gtagccatat ccaatagtgc atccaaaaaa actttaaact tactcttgtc ttacctaaac 27780 

cattccgtaa aaaatatcat tggaaaaata gtacaatctg ttttaaaaaa tggtgatttt 27840 
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accatcataa tatttttaaa aaaaaagaaa ataaacctag tggaacctgc tttgataggt 27900 

tttataaatt attactatag ctattgtttt ttagaacaat ttatccatga gtttgacatt 27960 

cgtccggaaa aaatgattaa aatggccgcg cgaaaaggta agctaaatat gatcatcgaa 28020 

tttttaaatg aaaaatatgt tcataaagat gatcttggag ccatatttaa atttctcaaa 28080 

aacctagtat gtaccatgaa acataaaaaa ggaaaagaga cattaattgt tcttattcat 28140 

aaaatatatc aagttattca actggagact aaagaaaaat ttaaattatt aagattttac 28200 

gtcatgcatg atgcaactat ccaatttata tctatgtaca aagactgttt taatttagcc 28260 

ggttttaaac catttctttt agaatgtttg gatattgcta ttaaaaaaaa ttaccctgat 28320 

atgatacgaa atatagaaac tctgttgaaa tgtgagtaaa atttattttt ttgatcagag 28380 

taagaaaatg ttctccctcc aggagatctg tcgaaagaac atctactttc tacctgactg 28440 

gctcagtgag catgtgattc agcgactagg tctgtactgg gaaaaacatg gttctcttca 28500 

gcgaatcgga gacgactatg tacttataca acaggatctc atcatcccca tcaatgaagc 28560 

tctaagaatg gcaggggagg aggggaatga tgaggtggta caactcctat tactatggga 28620 

gggaaacatt cattatgcca tcataggagc tttggagagt gaccattata gcctaatacg 28680 

taagctctat gaccaaatcg aagactgtca cgacatcctt cccttaattc aagacccaaa 28740 

aatctttgaa aaatgccatg aattagataa attttgtaac attttatgtc tcgtattaca 28800 

cgccgtaaaa aacgatatgc tttgcattct tcaagagtat aaaatgcatc taagtggaga 28860 

ggatattcaa gtggtgtttg aaacagcatg ccgttcacaa aaaaacgata ttgtgtcatg 28920 

gatgggacaa aatattgcaa tatacaactc cggagttatt tttgatattg cctttgataa 28980 

gatgaatgtg tccttattat ctatagggta cacgcttctt ttcaatcatc atataaataa 29040 

tacgaacgaa aatattaatt ctttattgac acaacatctt gaatgggctg ccggcatggg 29100 

ccttcttcat tttatgctgg aaactttaaa gtatggcggg gatgtaacga taatagtttt 29160 

gtctgaggcc gtaaaatatg accacagaaa gattttagat tattttctcc gtcgaaaaaa 29220 

cttgtaccaa gaagatcttg aagaactatt attgttggcg atacgtgcag attgttctaa 29280 

aaagacctta aacttgttat tatcttactt aaactattcc ataaacaata tccgtaaaaa 29340 

aatattacaa tgtgtaaaag aatatgaaac gaccgttatt ataaaaattc tatggaaaag 29400 

aaagataaat ctgatagagc ccattttggc agactttata ggatatcata gctataccta 29460 
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tatggtagat tttatgcgcg agttttccat ccatccggaa aaaatgatca aaatggctgc 29520 

gcgagaatcg agggaggact taatcataaa attttccaaa aaagtttgca aagagcctaa 29580 

agatagactt cactatctca aaagcttagt gtatactatg cgacataaag aaggcaaaca 29640 

actgttaatt tatacaatcc ataacttata caaagcttgt catctagaga gtaaagaaat 29700 

gtttaatttg gcacgatttt atgcacggca taatgcagtg atccagttca aatcgatttg 29760 

tcacgatctc tccaagctga atattaatat caaaaacttg ttgttagaat gtttaggtat 29820 

tgctattaaa aaaaattact ttcaacttat caaaacaata gaaacggata tgcgttatga 29880 

gtaaaatttt tggataaggg aagattctac caaactaact aagacctttc gctagaatgt 29940 

atcttattgt taatatagat taggtatgac gtgaaaaaat agattaggta ggttgtgaaa 30000 

aacagattaa acttaaaatt atgtgtatta tgtaaaattt tagaaataaa aatttatttt 30060 

tttttattga gggtacggaa aatgttctcc ctacaggacc tctgtcggaa gaacactttc 30120 

ttccttccaa atgattttag caagcatact ctacaacggc tggggttgta ttggaaagag 30180 

catggatccg tccatcgaat agaaaaggac agcataatga tacagaatga attggttctt 30240 

tctatcaatg atgctttaca gcttgcagga gaggaggggg acacagatgt ggtacagctc 30300 

ttgttactat gggagggaaa tctgcattat gccatcatag gagctttgaa gactgagaat 30360 

tataatctag tatgtgagta ccatagccaa attcaggact ggcatattct cctacccttg 30420 

attcaagatc cagaaacatt cgaaaaatgt catgatttaa gccttggatg tgaccttata 30480 

tgccttctcc aacatgctgt aaaatgtgat atgctttcta ttcttgttaa atataaggag 30540 

gatttactaa atgtaaggat taggcatcgt acccaatccc tgtttgtttt ggcatgcgaa 30600 

aatcggagat ttgagattat tgaatggata ggtcaaaatc tgtcaattcc tgaacctgag 30660 

gccattttta gcattgctat tgttacaaaa gatgtagaac tgttttcctt aggatataaa 30720 

attatttttg attacatgca aagacaagga atttttcaat taaccaatgt agttcgcatg 30780 

cttctgctaa atcgtcatat tggtatggca atagaaaaag gacttttacc ttttattctg 30840 

gaaactttaa aatatggtgg tagtgtaaaa agagctttat cttatgcagt aatagataat 30900 

aaaagaaaaa ttatagacta tcttgtacgc catgaaaata taccccgagg aactattgaa 30960 

agacttttgc atctagctgt gaaaaaacaa tcttccagga aaactttgaa cttgttgcta 31020 

tcttacataa attacaaggt gaaaaatgtt aaaaagctgg tagagcatgt agtagatcac 31080 

aaatccactc ttgtgttaaa aattttattg gaaaaaaagg aaaatctagt ggatgctgtt 31140
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t taacaagac ttgtaaaaca ttctacatat ttccaggtga gagaatttat ccaggagttt 31200

tccatcagcc cagaaaaatt cattaaaata gctgtgcggg aaaagaaaaa tgtgttaatc 31260

gaggctattt ctgaagatat ttgggaaaat cccacagaaa gaattactta tctcaaacag 31320

atagtgcaca ccataaaata tgaaagtgga aggcggtttt tgatagacat cattcacagc 31380

atttaccaaa gttactcact aaaacacgaa gatattctta aactggcaac attttatgtc 31440

aaacacaatg caatcaccca ttttaaagat ctctgcaaat atctttggct gaacagagga 31500

acagaaagta agaaactgtt tttagagtgc ttggaaattg ctgatgagaa ggagtttcct 31560

gatattaaaa gtattgtgag tgaatatatt aactacttgt ttactgcagg agctat tacc 31620

aaggaagaaa tcatgcaagc ttatgcttta gagtatgaca tgtattaaat ttctgaaggt 31680

agactaaaat atactatata ttaaaaaatc caaaacagcc atttttaact aacttcttct 31740

taaaaactct ggataaaaat ttattttttt ttaatttgag tagggaaaat gttctccctt 31800

caggacctct gtcggaagaa caccttcttc cttccagata attttagcaa gcataccctg 31860

tatttgctgg ggttatactg gaagggacat ggatctatcc aaagaacaat gaatgatggt 31920

gtactgatag agcataatct taatctttcc atcaatgaag ccttaatcct tgcaggagaa 31980

gagggaaaca atgatgtagt acaactctta ttgctatggg aaggaaatct tcattatgcc 32040

atcataggag ctttgaagac tgagaaatat ggcttaatat gtgagtacca tagccaaatt 32100

caggactggc atgttctcct ccccttgatt caagatccag aaacattcga aaaatgtcat 32160

gatttaagcc ttgaatgtga tctttcatgc cttctccaac atgctgtaaa atataacatg 32220

ctttctat tc ttgttaaata taaagaggat ctattaaatg tactatttag gcaacaaatt 32280

caaggactat ttattttagc atgtgaacat cggaggattg agattcttac gtggatgggt 32340

caaaatctgc caattcctga tcctgagcct atttttagca ttgctgttgt cacaaaagat 32400

ttagaaatgt tttccttagg gtacaagatt gtttttgaat acatggaaaa tcaaggacta 32460

tttcatttaa cccaggtagt tcgtatggtt atgctaaatc atcaccttgg catggtaata 32520

aataaaggac ttttaccctt tgtgctggaa actttaaaac atggtgggaa tgtaaataga 32580

gccttatctt atgctgtcac acaaaacaaa agaaagattt tagaccatgt tgttcgccaa 32640

aagaatatac cccataaaac cattgaaaga atgttgcatc tggctgtaaa aaagcatgct 32700

cccaggaaaa ctctgaactt gttactatct tacataaatt acaaggtgaa aaatgttaaa 32760
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aagttgttag aacatgtagt gaaatacaac tctactcttg tgataagaat cttgttagaa 32820 

aaaaagaaaa acctgctgga tgctactttg acaagatatg tcaaagattc tacatacttt 32880 

caggtgaaag aatttatgca agacttctcc atcagcccag aaaaattcat taaaatagct 32940 

gtgcgggaaa agaggaatgt gttgatcaag ggtatttctg aagatatttg ggaaaatccc 33000 

gcggaaagaa tcaggaatct taagcagata gtgtgtacca taaaatatga aagtggaaga 33060 

caattcctga taaatatcat tcacaccatt taccagagtt attctttgaa acctgaagaa 33120 

attcttaaac tggcaacatt tatgtcaaac acaatgcaac cacccatttt aaagatctct 33180 

gcaaatatct ttggctgaac agaggaacag aaagtaagaa actgttttta gagtgcttgg 33240 

aaattgctga tgagaaggag tttcctgata ttaaaagtat tgtgagtgaa tatattaact 33300 

acttgtttac tgcaggagct attaccaagg aagaaatcat gcaagtctat gctttggagt 33360 

atgccatgta ttaaatttct gaataagtaa gcaatagata ggttttagaa tatgctgtat 33420 

taagttagtt tctgaataag taattaatag atagatttta gtttatgtaa aaatgttaac 33480 

atttgttaat aagttttaga taattactat tttagagtta ctattttaga ttttaccatt 33540 

ttagctatta ttatcttaaa taatcactat tttagatagg tccccgtatt aaaaaccaaa 33600 

ttaaccatta tctatgtttt taataatact ttttaaaaac cctccataaa aatttatttt 33660 

tttttcataa aagtagagaa aatgttctcc ctacaggatc tctgtcggaa gaaccttttt 33720 

cttccacttg agcccttagg caagcatgtg gttcaacggc tgggattata ctgggaaggc 33780 

catggttcac ttaaacgagt gggtgattgc tttatatgtg tagacaagat ttggatccta 33840 

tccatccata aggctataca aattgcagcc tcggaaggaa atgagaacat tgtcaagctt 33900 

ttcttactgt ggaaggggag tctacaatat gccatcatag gagccttaga gggcaggcaa 33960 

tatgatctga ttcaaaaata ttacaaccaa attggggact gccatgagat tctaccactg 34020 

attcaagatc cagaaattta cgaaagatgc catgaattaa atgttacatg tacctttcaa 34080 

tgcttatttc aacatgctat aagagataac atgctgccca ttttccaaaa atatggagaa 34140 

gatctgaatg gaaacagaag aatggttcaa cttctatatg aaatggcatg ccgattacaa 34200 

aattatgata tcatcaaatg gataggattt aacctgcatg tttataactt ggaagccatt 34260 

tttagcattg cttttgttag aaaggattta actttgtatt ctttaggcta catgcttctt 34320 

ctgggtagaa tgagtactga agatagaaac tttatttcaa tcataacacg ccatcttgaa 34380 

tacgcatcaa aaaagggact ttttgacttt gtactagaat ctttgaaata cggaggtcaa 34440
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gtggatacag tgttgtttca ggctgtaaaa tacaaccata gaaaaatttt ggcccatttt 34500

attcatgaaa ttccgcgtga aacagttgaa aagctgatac tccatgctgt agaatcgcgg 34560

gcctccagga aaacattcaa cctgctttta tcttccataa actactgtgt aaaccctttt 34620

gtcaaaaaac tactgcacac cgtggtgaaa cacaagtaca tgcttatcat aaagcttttg 34680

ctcgagcggc ccaaaaagaa gataaacctg gtagatgctg ctctattcaa acttgtaaaa 34740

tactctactt atgcagaaat agtaaaattc atgaaagagt tttctgtgga cccagaaagg 34800

• gtggtcaaaa tggcagcacg actcatgaga gtggacctga ttaaaaagat ttctaacgat 34860

gcatgggaaa ataaactaga gagaatcaag caccttaaac agatggtaaa taccatgaac 34920

cacagaaatg gaaaaaatct attgatgtac aatattcaca atattactgg atatacctgc 34980

ttgaacacca aagaagcatt taacttaaca agattttatg ctgtccacaa tgcaacatgt 35040

ttgtttaaag aaatgtgtaa aagctgtttt gtacatgata aaatacagtt cagagaattg 35100

cttgaagatt gtttacatat tgctaatagg catgattata tccagattgc agaaaccgca 35160

gatgaatgta tcaaatatat agatcttatt acacctaagt aaatcatgaa aatatatcaa 35220

gtaaatccag attaaatcag gctaattgta aatagttgta gataccatat aatgaatgtt 35280

ttattaggat agtagttaat agtttagtta agacagtagt tctttctgtt aagatagtag 35340

ttctgttaag atagtagttt agttatgata gtggtttagt taagacaata gttttgttaa 35400

gacagtagtt ctgttaagtc aatagttcag ttaagtcaat agttttgtta agtcaatagt 35460

tctgctaata cattagttct gttaagataa taaaaattta tttttttttc atcaaggtag 35520

agaaaatgtt ctcccttcag gagctctgcc ggaagaacat ttacattctt ccttaqccct 35580

tgggtaagca tgtacttcaa caactagggc tgtactggaa gggacatgga tctcttcaac 35640

gaatcggaga tgaccatgta ctcttacaac aggacctgat cttttccatc aacgaggcct 35700

taagaatggc ggcagaagaa ggaaacaatg aagtagtaaa gctcttgtta ctgtgggagg 35760

gaaaccttca ttatgccatc ataggagctt tagagggcga ccgatacgac cttatccata 35820

aatattatga acaaattggg gactgccaca agattcttcc tttaatccaa gacccgcaaa 35880

. tctttgaaaa atgccatgaa ttgagtaact cctgtaacat tcgatgcctt ttagaqcatg 35940

cagtaaaaca caacatgctt tctattcttc aaaaacataa ggatcaaata agattacaca 36000

tggcattaac ccaaatacta tttgaattgg cgtgccatga acgtaagaat gacatcatta 36060 
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gatggatcgg ttattccctg cacatatacc atctagagac tatttttgat gttgcattcg 36120 

cccataaaaa tttatcctta tacgttttag ggtatgaact tctcatgcac aaagtaaata 36180 

cagaggctgc aaatatagat ttacccaatt tgctatcata tcaccttcga actgcggcgg 36240 

caggaggtct tcttaatttt atgttagaaa caataaagca tggtgggtgt gtggataaaa 36300 

ccgttctatc cgcggctatc aggtacaagc ataggaaaat tgtggctcat tttattcatc 36360 

aggttccccg taaaaccgtt aaaaaactgc tactctatgc tgtgcaggct cgggccccca 36420 

aaaaaacact aaatctactt ttatcttcct taaactatgc cgtgcacacc atcaccaaac 36480 

aactcgtaca caatgtcatc aactacagtt ccacgcttgt cgtaaagctt ttactcatgc 36540 

ggcgaaaaag gaagttaaac ctagtagatg ccgttttagc cagacttgta aaatattcca 36600 

cctatacaga cattgtacaa ttcatgggtg agttt tctgt gagcccagaa agggtgatca 36660 

aaatggctgc acgggaatcc aggacctttc tgattgaaat gatctccaaa gctgcttggg 36720 

gaaatcaccc acagacgttg attcatcatc tcaaacacct aaccaatacc atgaagcctc 36780 

aatctggaaa agacctcatc atatatacca tccactatat ttatctaaac tctaatatgc 36840 

tggtagcgga ggaggaaaaa aatattttta aattagcaaa attttatgcg aatcataacg 36900 

cggtaaacag gtttaaacaa atttgtgaag actattatat attagatgca cgatttaaaa 36960 

cacttatttt agaatgtttt gaaattgccg tccagaaaaa ctatcctaga attgcaaata 37020 

ttgtggatga ctatattcga ttcctttttt acaggggaaa tataaccgag gaagaaattc 37080 

gtgaagccta ttctttaaaa gatgctgagg tttatgtaga tttaaaatgg ttacaacaag 37140 

gagaaatggt ttaaactaaa tccggtttaa actaaattcg gtttaaacta catttggttt 37200 

atcattagtc attgaaacca tcgaaaaaaa agtatttgtt tatccccata aactcatctt 37260 

ttttttgtct caaagtttga cactaaaatt cagtgtttta tagtgtttat aattaagtgt 37320 

tttgcatgca ttgcagaaat tttcatcttt tttaattggt tcaataccac atgtcataca 37380 

atatgttgtt tgattatcaa gattaacttt atgaaaggaa agtaagtgag ccgcaaattt 37440 

aaaagtaaaa tatctttcat ttaaaatgat cttatgaatg tattttcgat aaggaggaat 37500 

aaaagcattt gccaaaataa atcgcataaa gggcttggaa aaacccatat cttctaatct 37560 

tttgtgggta taaaccctat ttttgtgttt tacaaaaact tcattgttat aatagtcgtt 37620 

atagctatca atcatttttt taagtcctat aatgcccaag gttgcacgca taaagccgca 37680 

gtttctactc caaaagccat gcacctgtaa agggtgcttt tcatataacc aattacaaaa 37740
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tttcgttccg caacagtagc atgttatttc agtgggggat gtatagaaaa atccggcatt 37800

cgaaaatttt tcataatttt ttatgccatg gattgcgaag ctttgatttc gtgcatctat 37860

ggagctatag cctacatatt taggttttac ttcaaataat cgcaaagaga tgtatggatc 37920

tattgtattt attttaggaa acatttcata attttaaatt cttatatata atataaaaaa 37980

aattacaaac atttgtaatg atcatcctca at.tgaaagct gagctgcagg ctttattttt 38040

ctaattatac gaagaaggta ggttctcata aagccttcaa gatgactatt gatgtttcca 38100

• atacattttc tcaatgagtt cataaaccca gacattttgc taatggcttg gcaaagtgcc 38160

aacaagttgt ccacaaagta ctggtagatt gcctactagc tatagctagc tatagtgagc 38220
»

caacctctct gtatttattt tatatatttc attttttaat agatttaata tttttataaa 38280

aaaatattta gttttttata caagaatgtc gacaaaaaaa aagcccacaa ttaccaagca 38340

agagctttac tccttagtag cggcagatac ccagttaaat aaagcattga ttgaaagaat 38400

ctttacaagc cagcaaaaaa taatccaaaa tgctttaaag cacaatcaag aagttattat 38460

accacccgga atcaagttca ccgtcgttac agtgaaagct aaacctgctc gccagggcca 38520
i

taaccccgca acaggagagc ctattcaaat t^aagccaag cctgaacata aagccgtaaa 38580

gatacgagca ttgaaacctg ttcatgatat gttaaattaa ataataaagc catcatcatc 38640

gtcgtattct tctttatcat tattatcttc aatacatttt tgccaatcga aatcgaataa 38700

attcagatcc tagacattta aatacttatc atcgtacatt ttaatataat ttaaacatga 38760

gttgttgtca aaaactttta tcgtttttgt taaaatcatt gtatgaataa tttccttatt 38820

aagagttgcc ggaataatac aaagcctatt tttaggtaca tcattcatga taatagtaaa 38880

attagtaaaa attgtttctt gtttttcttt tgtttcaaat aaacgttgta aggttaaagg 38940

tttttcattc aatggtttct ttgaagataa aaagaatgta taatccggtt taaagatatt 39000

tttggtttca atcgtgattc catctgcttg agcatatgct aaaccagacc aaatataatg 39060

gtccactatt acaataaaat ttagtttaag tagtgctgca atttctgcgc taaattcact 39120

' atgatgtttt gtaaataatt tatgcaattg ttccgatgac atttctgtca ttttatttaa 39180

cacctgcaat ataaggccac cggtggtcgt gtctggatta ggaaaacgta tacatacagc 39240■

attataatcc atgcattcta atgccttttt taatctcatt gcctgtgtgc tttttcccac 39300

accattgatt ccctcgatgg taataagtat tccacgcatg attaataaat gggtaaaaag 39360 
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agttcagttt ttaacatttc ttacaaatct atttttatac aacattgtac aacactacat 39420 

taaccgcata cgatgttata gcttcattaa atatttgctt ttatataatc tttaccgacc 39480 

tatatttggc agatcactgc agatggccat aactaagata aaaattattt cagatgctac 39540 

tgcggcagta ttattaaaat catgtgcggc aatgtatgac gtcttaatag ataaaaaatt 39600 

taagtaaaav aaatttgaat aaaaaaaata atagttatga tggcgttgtt acacaaagaa 39660 

aagcttatag agtgcatcga aaatgaggtg cttagcggtg gtacagtatt gctcctagta 39720 

aagaatattg ttgtgtcaga aatttcatac attgacaata gttataaata ttttaccttt 39780 

aatgccaatc atgatctgaa aagcaaagaa gatcttaaag gagcaacatc caacaacatt 39840 

gctaaaatga tttataattg gattataaaa aatcctcaaa ataataagat ttggagtggt 39900 

gagccgcgca ctcaaattta ttttgaaaat gatttatatc atacgaatta taatcatgaa 39960 

tgtataaaag atttttggga tgtttcaacc tcagtcggtc cttgtatctt taatgatcgt 40020 

agcatttggt gtactaaatg cacatccttt tacccattta ccaacattat gtcgcccaat 40080 

atattccaat aaattagata tcttttacta ctattaaaat agttaataac cttataggat 40140 

aattaggtac tttattacga tgaattagtt tatgttattt tataattagg tactttatta 40200 

cgatgaatta gtttatgtta ttttataatt agttacttta ttacgatgaa tctttattaa 40260 

cgattctttt attaatgaat tatcataaga taaataatta tttttttctc catatatcgc 40320 

ataataggtc tggtatgggc taaaagtatg tttcaaacta tttacaatag aatttctgtt 40380 

aagaaaacat acataatttg aataaaattt ttttaaatat caccgaaaca tccaacatgg 40440 

tgttaataga gtttttaaca ggtttcttct atttatatgg aaagagactg ttttccatta 40500 

gcaaagtcat ggacatgata tgtctagact attataccat tattcctgct cctctggcga 40560 

tgatgttagc ggcaagaata aaaaactatg acctcatgaa acgactgcac gaatgggaaa 40620 

tctctgttga ctacgctcta cttgtagtag atgatgtgcc gagtatcgac ttttgcttaa 40680 

gtcttggcgc taaatccccg actagagcac aaaaaagaca actgttgagg gacaacacgt 40740 

ttaatcccgt gtataagtat cttatgaact gttccggttt tccaacaaga agagaaaaaa 40800 

acattccttg tgatgttcaa tgcgaaagac tgcaaaaaaa cattataaaa gaactggtat 40860 

tcaactgctc cgtgctgctt gaaatggtac tgcacacaga aagagaatat gcatacgccc 40920 

tacactgtgc tgcaaaacat aaccaattgc ccatcctcat gtattgttgg caacaatcca 40980 

cagacgcgga atccattttg ttgaaaacct gctgttctga taagaacatc aattgtttta 41040
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attattgtat tctatatggc ggcgcccaga atttgaatgc tgcaatggtg gaagcggcaa 41100 

agcatgatgc ccggatgctg ataaactact gtgtcatgct tggtggaaga tccttaaacg 41160 

aagcaaaaga aacggctgcc atgtttggac acattgaatg cgcacaacac tgttttgaac 41220 

tgcagtctta tgtcatggac gcattgaatg cggacgacgc tgattaaagc gacaatctta 41280 

cgtcatgaat gactgtcttt tgagtatcta tacttacatt atattttttt atgaaaaaaa 41340 

tataaaggtt gtatacaaag gtatacaaga aatttggatc attaaacaat aattaattta 41400 

gacacaggaa aacgatctag atcgatcaaa aagctatttt tttgcacaca gaatatttag 41460 

ataattaaga gattactttc catacttgtt cagttttttt acacacagga agtttggatt 41520 

ctgttcagga agtttttcat agacattatt tttacagcca gtaataataa ttttgggctt 41580 

tttcttaaac caccggtgga aaacatccag cttgtaaaga gggaaatgca tgtagagagg 41640 

tttttggtag tcatggttaa gagatttgac taactccata tttcctgtaa agactgccca 41700 

gtcccaagca gtaaagcctc tatgatagtc tttttgagtc ggatctgctc caaattttat 41760 

gagagaaagc acatttgaag tacggccccg tattgcggcc ttcatcacag gagtcatccc 41820 

attaaaattc ggtaaacaaa ttttggtccc attttttccg aaatagccca acacctcttc 41880 

caggattaaa tgattttttt tctcagctaa ataatgtaaa gcagagtttc catctttatc 41940 

cctcctatga gggttaatta tttctccggg ataagattct tgttcaaaaa gaaattttaa 42000 

aaagtctata cgtccgtaga tgcatatcca catgaatacc gaggatccat ttttatcgca 42060 

tctattgaca atccacggat ctgttttaaa aaattcctca aatagtgtaa gatttccatt 42120 

tctgatatgt tttttaatcc atttaacaaa caagttttct atctcccttt ctggaaacat 42180 

gtgttccatt ttgaatgtcg ccccacccca ttatataatt ttactccttt aatttttaat 42240 

gtcctttttt ttcggacttc tttgg@taag ctgtttatta ccatctttaa atgccttata 42300 

gcggggagga gccaggccgc tttcccatat gtgcggtaat tcttggtgtt tatgcttgcc 42360 

tttggcatat ccaggccagt atttttcgat atattcggga tttgt.tttta catattcttt 42420 

aaaggtccga taggcttctt gaatacaggt aggctcgcct gtataatttc cgtgttcatc 42480 

ttcctttaaa aagccattaa ccctgtcctt tctccactta agattgtgct ttccaaaaat 42540 

acggtcaaga tcttcggcct gctggggtgg gatcataaac ccctttttag gtcgaagctt 42600 

tttatttttt ccatagcttc ggccatcgcg ttgcgaaaca gtggttagga cgcccgacag 42660 
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cctttccatg ggcgtcgcgt ccaatcctat ccatccaccc tgatgaatat caatggcaac 42720 

aagctctcct ttattttggg caagccaagt ttccaagaat gccatgcttt cttcccaggg 42780 

ataaggcccg ccaacaccac gggttgtcca atcttgcaag gactccaggt ccgacacctg 42840 

gtaaggctct aaagaagacg gttccttgtt tttgtactgc aaataggatt taatgaccca 42900 

tttataccat gtgtcgaacc gcagcgtggc gcctccaaag tgaaagccgt cgttgatttt 42960 

aggatatctg caacatattt caaccgtacg tttgagttct gcaaaggcgg ccttccaagg 43020 

aagtctctcg ctgcgggtaa ggcggtctat tttgccctgc gtaccatagc gtatggcgtg 43080 

acgtgccaat tgcaacaatt ctgacaccga tccgtgggcc ccgatccagt ttatcggata 43140 

ggcaacctct gaagggttta aaagatgctc gtaaaagcgt ggatcttcag acgccaaggc 43200 

gtctgcaaaa gggataatac tagaaaacct gtctaggcat acgttttctg tgtttacttc 43260 

taaaggtaga aaaatggttg cgtgaggctt ttgaacctgc ttgttcagcg gtctgcatat 43320 

gctttgaata atgtctctag gactatgacg cggcgctgca aaaaataccg cgtttagttc 43380 

cggaacctct acgccctctt gaaagagtcg acagtttaat aaaataacgg gttcctttga 43440 

ggaacaaaat tctgtaaatg ttttgaggat aacctgtcgc ggcagggttg agtgagctat 43500 

cagggcatag accccttggt ctaccaactc cgcgtatagc tccctggcct gtttaatatc 43560 

acgggtgaat accagcattt taggagccgg tatattggtt tttaaatagg ctaaggccat 43620 

tataatttgc tttactatga tctgtttcgt ggtctcctct ctgttactcg gttggtgagc 43680 

caatttgggc gcggctacca tttgtaattc aaaatcattt acatagccgg cctctatgcc 43740 

ttctcgcaga tagtagcgaa aggcaacgcc gccaaaaagt tcacgatttt tcatggaaag 43800 

cggggtgtcg tacctgggcg ttgccgttaa aaaaagtcgg tgcccttttt taaagttgag 43860 

caacacatgg gtaaagggcc gtgtctccca ttcaccgcaa atccggtgac attcatcgct 43920 

aataataaga tcgaaatcat ccaccagtag cgtggaggat tggtaggtgg caatcacaag 43980 

aagagaaggg gcctcccgta tccgttttgc aataaagaca ggattggtgg tcatttctat 44040 

attgtcgtga tttagcacaa tgcgggtctg gtcagacccc acaagcaaaa cgttcttcaa 44100 

agaaattcca tactgataga gtttttccag agtctgccgt agtagggaca ggcccggcac 44160 

caggtacaaa acttttcctt gaagataatt ggagaggata agataggcga cgcgagtttt 44220 

gccgcagcgg caggccatct gcagaatggc ccttccactt cgccgcagct cctgatagcc 44280 

catattggcc gcctccttct gataaagccg atcctcgatt gcagtccgtg tctcatctgt 44340 
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agaaaaaaat aatacgtcat ctgcgaaatg ttcttcatct tccacaggag ttatcaccag 44400 

gtgtctcagt ttctccttgc ttatcagcgg atcagagggc aaagatggct caaccactat 44460 

cgtggaatca ttcatctcat aagtgggaga atcacacaaa gtatagctta tgtccagaca 44520 

gtttgcaaca tcctcagcca attgttttat tttttcgggt aaaagacata cgagttcttt 44580 

gtttttgacg cgaaaaaact gtgcgcaata caacacccct gcttcaattt tttgcgcatc 44640 

cttctttgta gatgtttcca atgtgaaaca atacttccat tcatccgtaa aacaggttgt 44700 

ataagatcca tcatggagcc tagcggccaa gtttcctgtg tgcccaactt tatgtaagga 44760 

ttgggcctcc agccagggat gaaccgccac gtaaaatcct gcgcacatgc tatatcaaat 44820 

tgcagtttct taataactgt acacaggatc tgaaaaacat gtgattacaa aatttagata 44880 

agaaatattt aatattaaaa atcacggaat acatgtcact gtgtagagag aaagccaaaa 44940 

actcctcttg accgccgtgg gaaatcatcc agggtagtag gttgtgtttc atgaagttgt 45000 

atgccgtagt gatcaccgtg gactccagat ggttattggc gtctttgcaa tactttgcca 45060 

tcttggcaga aaagacgata aatccacaaa ttctacccca gttgataaga tccttaaaca 45120 

gctcagtcac aaccccagta aactgggttt taatttcttg gacactcgta agagaaaagg 45180 

taattgtaac ctgtttgttc aaacactcat cataataggt taaaattttt tttatttgtt 45240 

gttgatatgg gctaagctca tgctctgaaa tatcattaat gtaatattta atataaccca 45300 

ctagtatttc attaatgata ttatgatata ttaactcttc tccctccata gcggcaccct 45360 

atattttttt atttaggttt caatgttatc acaattgcga tacaattgtg atacaattgt 45420 

gatacaattg tgacacgact gtgttgtata caacaaatgt taggccacgt atagcaacct 45480 

atatgttaag aaatattttt atcccaacat tggttggaaa cgagcagccg caaagaagtc 45540 

atttaaaata agccatttaa agatttagaa tttatatgta tacaactgta caatggaagc 45600 

agttCttacc aaactcgacc aggaggaaaa aaaggctctc caaaattttc atcgttgtgc 45660 

ttgggaagaa actaaaaata ttataaacga ttttcttgaa atccctgagg aacgatgcac 45720 

ctataaattc aactcataca caaaaaaaat ggagctttta tttacccccg aattccacac 45780 

cgcctggcat gaagttcctg agtgcagaga gttcatatta aactttttga gactcatttc 45840 

gggacatcga gtggtattaa aaggccctac atttgttttt acaaaagaga ccaagaacct 45900 

gggcattcct agtaccatca atgttgactt tcaggccaac attgaaaata tggatgatct 45960 
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acagaaggga aatctcatcg gcaagatgaa tatcaaagaa ggctaaataa aacaactaac 46020 

atcaaaaaac attaaaggct atgttgtgga cgatgccttt gtctcaatag tttcgaggtc 46080 

atccaataac tcatgtaacg taaaaaagtt ggtccatttt tttgaaaaca ttaaaagacg 46140 

ttcgtcttca taaataaaaa agtcattcga aggaaaaatg atatactcaa taccatagtc 46200 

ttgtaatatt ttttttaggt ctctcagggt ccagggattt accaggcttc tacgcgaagt 46260 

gagcatcata aaaatatcta atattttttg cgccatgagc cagcgcggat tctcattggc 46320 

ccacaaatca acaataattc tcttatcaac cgtgagcatt cctacttgat tcgaagaaat 46380 

gattagatgc ccggcggtcc accccataag tagataacgc agcgttgtag aaatgtcaca 46440 

tatggaaggc attcctccac aacatgaacc caaattagga tgcgtgtgaa acacaaacat 46500 

agcaggcttg ttggccaccc tgctataaat atcagcaggc atcatagcct cgctgccaaa 46560 

ataaatgttc tctcctgccc tataggggct tggaatgatt tccactatct cgggtacacc 46620 

gtttatcata ttaatgcggc cgcaccattc acggtcatcg tccaaaaatt ttttgatggc 46680 

accccgaaca ttgtcccaat taagcaacag agtgttcaca atctcattac gctccgccca 46740 

gtattccttg aaacttcttt tagacttgct gagctgttcc caggattcga actcggtcca 46800 

atgttttttt tcttttgggg aagacttccc ttttgaaaca ttttttgcgg ctccaccatc 46860 

tacaccatga ttttccaaaa taatctcctt catcgtttga gttatatggg cattgctaag 46920 

caccttagtg gtaacctgtt tacctatgtg atttagcaga aaaccaagtt tgtccatttg 46980 

tgtctcaacc atttattctt aacaaaacaa aaaaaattaa aaatcatcgt cgtttaaaaa 47040 

gagtttgaag gcaaacgcat catccttaac acagttctga tactgcgtag gtcttaactc 47100 

gaaaaagttg gttttttcta cttcattaag aaagaattta gtcatctgag gaaaagggtt 47160 

tcccacttta taaatacttt tgcactgcat catgaagcac aaattatctg taaagtagcg 47220 

tatatattga aacagcattt cttttgaaaa accgggaact cttcctcttg ccttgtcaaa 47280 

ggcatagtta atgaactcat ccaccaactc cacagcctcc ttcaaaattt tgtgaatgat 47340 

cttttcctcg ggaatgttat acacgtaatt cgagataaga aaacacgcaa aactacagtg 47400 

catcccctca tcgcgtgaaa taaactcatt atagcttaca agccccggca taatattctg 47460 

ttccttaaga aactggatcg ccacaaagtg gttttgaaat aaaatgcctt ctacggcggc 47520 

gaagcccacc agccgctcac ccagagtgtt cctgtcgggg tccatccact gccgcaccca 47580 

ctgcgccatt ttttttatga tagggtgttt ttcaatgccg ctaaagatgc gctgttgttc 47640
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cttctcatcc gggatcagcg tttttacctg tattgagtag gcttcactat gaacacactc 47700

ttgggcagcc tgcattgtat aaaagtataa cacttccttt actttaattt cgcgcataaa 47760

attggttaaa aggttttcga taacaatttc gtcggcaaca acaaagaagg ctaaaatttg 47820

tttataaaat tcgcgctgtg gctttggcat ggcttcccaa tcatcaatgt ccttacacat 47880

gtctacctcc tgcgccgtcc acgtcaaact ttctaatttt ttataccagt tccaacattc 47940

ggggtgctga ataggaaaaa tagtgaaacg ttgggaattt tcaattagta attcctccat 48000

. atttgaaata aatattaaca tcttcaaatt tattggctgc catggagacg ttttttattg 48060

agacgttggc atctgatgtg tatggaaagg cgttgaatgt tgatttagat agactatcgc 48120

aggcgcaggt taaatatacc cttcaagagc ttatttccta ctgcagcgct ctaaccattt 48180

tacattatga ctattcaacc cttgcggcgc gactttcggt gtaccagctg caccagtcaa 48240

cggcctcctc cttctcaaag gcggtgaggc tgcaggccgc acaatcctgc tcacgcctgt 48300

ccccccagtt tgtggacgtc gtttacaagt acaaagccat ttttgacagc tacattgact 48360

ataacagaga ttacaagctg tccctcctgg ggatagaaac catgaaaaat tcctatttgt 48420

taaaaaataa agatggggtc atcatggaac gcccgcagga cgcctatatg cgcgtcgcca 48480

ttatgatcta tggaatggga aaagtagtta atataaagat gattctgctg acctatgacc 48540

tgctttcccg gcacgtcatc acacacgcgt cgcccaccat gttcaatgca ggcaccaaaa 48600

agccgcagct ttccagctgc tttctgctaa atgtaaatga taatttagag aatttatacg 48660

atatggtcaa aacggccggc atcatttcag gcggcggcgg tggaataggg ctgtgcttgt 48720

caggaatacg cgcaaaaaat agctttattt ctggcagtgg tcttagaagc aacggcattc 48780

aaaaCtatat tatgctacaa aatgcctcac aatgctacgc gaaccaggga ggcctacgcc 48840

ctggggccta tgcggtctac ttagaactat ggcaccaaga catctttaca tttctgcaga 48900

tgcgcgctt gaaaggacaa atggctgaac agaggcttaq tgcccccaat ctcaagtacg 48960

gtctatgggt ccccgaccta tttatggaaa tacttgaaga ccaaatacat aacagaggcg 49020

" acggcacctg gtacctcttt tcaccggatc aggcccccaa tctacataag gtttttgatt 49080

. tggaacggtc acagcucgaa aacgcacatc gcgaatttaa aaagctttac tatcagtatg 49140

ttgctgaaaa aaggtacacc ggtgttacga cggccaagga aatcattaaa gagtggttca 49200

aaacagttat ccaggtggga aacccctata tcggatttaa agatgccata aatcgtaaaa 49260 
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gtaatctttc acatgtaggc actatcacga actccaatct ttgtattgaa gtcacaatcc 49320 

cctgctggga gggtgataag gctgaacaag gcgtttgtaa cctggccgcg gtaaatctag 49380 

ccgcctttat acgtgaaaat ggctatgact accgtgggct catagaagca tcaggcaacg 49440 

tcacagaaaa tttagataat attatagata atggctacta ccccacagaa gccacgcgga 49500 

gaagcaatat gcgtcaccga cctattggca tcggggtctt tggcctagcc gacgtgtttg 49560 

cgtctttaaa aatgaaattt ggttcacccg aggccattgc catggatgag gccatccatg 49620 

cggccctata ctacggggcc atgcgacgat ccatagaact tgcaaaagaa aaaggaagtc 49680 

atcccagctt tccggggtct gcggcctcaa agggtctact gcaacccgac ctatgggttc 49740 

gctgcggtga tttaagttcc tcctgggaag aacgcgtggc acagacgacg cagggtgtgt 49800 

taacgcggaa aagctggtgg caactacggc tggcggccat gcagggagtt cgaaatggat 49860 

atctcacggc ccttatgccc accgcaacct cctcaaattc tacaggaaaa aacgaatgtt 49920 

ttgagccctt tacctccaat ctatatacac gtagaacgtt aagcggggag tttattgttt 49980 

taaataagta tttaatagac gatttaaaag aaattgatct ttggacagaa gccattcaac 50040 

agcagctact aaatgcagga ggtagcattc agcacatttt ggatataccg gccgagatcc 50100 

gtgatcggta taaaacctct agggaaatga atcaaaaaat tttaacaaaa cacgcggccg 50160 

cacgaaaccc ctttgtgtcc caaagtatgt ctttgaacta ctacttttat gaacctgaac 50220 

taagccaggt acttacggtg ctcgtcctag gctggaaaaa aggtctaacc accggttcct 50280 

attactgtca ttttagccct ggagcgggta cccaaaaaaa gattataaga aactctgaga 50340 

aagcgtgtaa tgcggactgc gaggcgtgtc ttctgtagga gtctcgcggt aaaagagcag 50400 

cggggaccat atggcaaacc ccaataagag gataatgaat aaaaaaagta aacaggcatc 50460 

cattagttcc atattaaatt tttttttctt ctatataatg gaatattttg ttgcggtaga 50520 

caatgaaacc cccttggggg tttttacttc tatagagcaa tgtgaagaaa cgatgaaaca 50580 

ataccccggc ctccattatg tcgtttttaa gtatacttgt ccggcggatg cagaaaatac 50640 

agatgttgta tatttaatac cctcgttaac cttgcacacc cccatgtttg tagaccactg 50700 

cccaaatcgt accaaacaag cacgacacgt attgaaaaaa ataaacttag tgttcgagga 50760 

agagtctatt gaaaattgga aggtttcagt aaatactgta ttcccccatg ttcacaacag 50820 

attatctgcg ccgaaatttt ccatcgatga ggccaatgaa gccgtagaaa agtttttgat 50880 

acaagcaggg cgactcatgt ctctgtaaat gtctccttta tgggcgatgt ctctgtaagt 50940 
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gtctcctcct ttactgagga agtctctgtt atgggcaaga ggtttgaaac aacgcagggg 51000 

ctctgcttaa tctgctgtct cacaaaggga atcaaactac ctgctttcgt atttttaatg 51060 

tagtaattac ccttgttatg gtgaatttta agaccatagc gtagacccag cactttatta 51120 

atgaatttta aaattgtttg gggatccgtt ttactaggct ttttaagctt aaactcaaag 51180 

ctgaccgcgc ttaaatcata ctgaacaaat tcatcaacga gttttgtcat caattgttca 51240 

ttggtcaata tattagggtc ctgaacgcat ttaaagccgc acttagttaa cagcataatg 51300 

gcgtacatat gggattgaaa gctataatta aattgcagat catgatgctc tgcatgttgc 51360 

atggcccatt gatggaagtt taattcctga gtttgtaaca tagtgagcga ttcgtatact 51420 

gtttttccgc ggcttatttg gacacggcca gtgtagttct gttttgtcat aaaactattg 51480 

tattgttcaa caaatttggg ggtaatttta tgaccgtgcc atgcataaaa ttcgagtagt 51540 

ttatattttt catacgcaaa taggtcttgc tggtctactg tgatgccttc ctttaagttt 51600 

tgtttaattt gtaaagcttt attggcatca atggtttcag ccgaggcaat gtttacatag 51660 

tcctggtgct taatttccat tttaatgctt gtatactgtt tgactgtctc cagcttttca 51720
I

cccgtcagta taaacacctt agcgccggtg tcggcgacct ggttaataaa tcgtgttata 51780 

aagtgatttt ttgatagatg ttgtatccgc attgtttcga gccatagatg gtagtatgga 51840 

gttttataat ataccggcct acctgtttcc ttactatacg tgaaggaaag ctggtgattg 51900 

tttatggtct gaaagagggt gtcacgtttt tgtaacgtga acatttcaat gtcttcgatg 51960 

gtttctgggt agtaattttg tttcccctgt aagcagattt tataacactt actttttaat 52020 

tcacgcacgc ggcccaacat ttggcaacat' gtttctacgt cacacgacat attgttaaaa 52080 

aagccgtata aaacatcaaa tctcttatct tcgtacgaaa cacccgccga aatcgtgggc 52140 

gtatagataa ggatatcaac gagcccccaa taatacgata cattattaaa atgggattcc 52200 

cgttcatgag cagtgctttt agaactataa aacccgattt ttttttccgg aaactttttt 52260 

tggataaatg attgcaacag ccgggcctcc attaatgaat ttgtagggat aacaattttt 52320 

ttgtcttcta gcaaatcctt taaaaggtta tttaaccaag tttctcgtga agaggtgaaa 52380 

taatacgtgt catgctgggc ccttttatat tgattccagt gaaagaagat aggaacatcc 52440 

ccgcgaaaac gctgtagaat attatacgtt cgatttccta ggtttgcgtc caagcatata 52500 

acataatttg ccgtttcgag catccacatg aaaatggcaa aagagggagc aaagtatttg 52560 
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tgcaggccgc tattgaattg attaaaaatc gattctactt catccaaaat aagtaggtcc 52620 

acaggctcgg ctgtggaggt tagccggaaa agtgattcca cctgaacgat gactctttcg 52680 

tagctgtcca aatctccagt tacttcactg tataatgtga aatttggtag ccgggactgt 52740 

atattttttg agaagatctg tcgaaatgtc acaaaccgta tggtttgttg ttttgaaata 52800 

gaattattgc cgtagtattt ttgcaaatag ttgcgcagtt ggacggtttt acctattttc 52860 

atttgagcct ttacaacaag cgtagggact cgttcatatt ctcgcatact actttcatca 52920 

tagatgtgtt tttgagtatc aggcagttct tcaaagagaa tggactcatg gacctctatg 52980 

ctctttgtca tcacttggtc cacatatgtt tccacaaaat tagttgtacc ggaaaggctg 53040 

cccatgagaa ggctatgttt attgtcatgg cgacagtgtt gatacacttt gtttcccgtg 53100 

actcttaaaa ttagggtatt atccttatca tgcatacgct tacatatttc gcagtaactt 53160 

ggacttgtac gtttaaacaa tactaaattt ttatgaacac ggaggaagca atgattttta 53220 

catagtgttc ctgcaaattt taatacctct tcaagttcac tttgttggat agtatcgcag 53280 

gaactcggtg ttgtttcttt tacatttgtg aagatacaag gtaaacacgt cgtttcaaag 53340 

ggggttgcta tgagggtatc actctttttc gtggttgtac tggtctcaaa cacctctgca 53400 

agctcttcat taaacatttt aacacgcatg ctaccttttt tatgagaccc tatgatgcga 53460 

aaattttgaa tgcttttgtt gacctgaggg tcaacaaaag gataaacgtg tttgggaaga 53520 

ttttctaaca ctttggatgt aaaggctttg gcctcattat tgtttaatac tgagtatgta 53580 

taaagtatga tatgaaagga gtatttaagt tctcgctttt tatttaaccc gatagaatct 53640 

gttagcaaaa tttgttcacg cgttagattg atgttataag gtaaagaata tgtctcgtaa 53700 

aatacatcca tgataacgtt aattatcatg tcaaggatgt catagacatt gtcatcgtca 53760 

tagacactgt catcgtcatt gacattgtca ttatcatcag agtatgactt atttaccggg 53820 

aaatcgatgt caaattttaa gcgctgaggc aaaaatccaa ataccacttc gtggaaacac 53880 

ttctgctcaa agggctgagc cgcctcccac tcccaaaagt catcacgatt tgaaaaaacc 53940 

ctaaaaagat tattatattc atctcgcacc acgaagtgat tctttaaggt ttcgagagaa 54000 

tatttatcct ctacggcttc tccttgggag ttacagcgaa gaaacttgaa tgtttcttgc 54060 

attttgataa ttaaaattaa atcaattatg atgcgtcagt ggccgctgac gcagccgtca 54120 

taaataaagc ggcggccgta ttataacgac tagttggccg ctataggacg agccatataa 54180 

aaatgaattc ttttaattag agttaagtat tgttgattgt ataattcatt atggttgagc 54240 
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cacgcgaaca gttttttcaa gacctgcttt cagcagtgga tcaacaaatg gacactgtaa 54300 

aaaatgacat aaaagacatc atgaaagaaa aaacatcttt tatggtgtca ttcgaaaact 54360 

ttatagaacg ttacgatacc atggaaaaaa atattcaaga ccttcagaat aagtacgaag 54420 

aaatggcggc caaccttatg accgtcatga cggatacaaa aattcagctt ggagccatta 54480 

tcgcccaact tgagattctg atgataaatg gcactccact tccggcaaaa aaaacaacga 54540 

ttaaggaggc tatgccccta ccttcatcaa acacgaacaa tgatcaaacg agtcctcccg 54600 

cctcaggcaa aacaagtgaa acacctaaaa aaaatcccac gaatgcaatg ttcttcacgc 54660 

gtagcgaatg ggcatcctcg aaaacttttc gagaaaagtt tttaacacca gaaattcagg 54720 

ccatattgga tgagcagttt gcaaacaaga ccgggatcga aagattgcat gccgagggtc 54780 

tttacatgtg gagaacccaa ttctctgacg aacagaagaa aatggtcaaa gagatgatga 54840 

agaagtaata tttttggtaa aaatattttt atcaaaattt ttttaccaaa taataaaaaa 54900 

tattttttac ttttttttct tcataatata catagaatgc ctacaaaagc tggcacaaaa 54960 

agtaccgcaa ataaaaaaac aacgaagggc tcctccaaat ctggttcctc cagaggccac 55020 

accggcaaaa cccatgcttc ttcgtccatg cattccggga tgctctataa agatatggta 55080 

aatattgcta gatctagagg cattccgatt taccagaatg gatcgcgtct tactaaaagt 55140 

gaattggaga aaaaaattaa acggtcaaaa tgaatataat taggaagctt aagcctggaa 55200 

caattagcct tgtgctggga cccatgtttg ccggcaaaac tacgtttctt attcattgca 55260 

tttacatgct cgaacgtttg gaaaaaaaag tagtcttcat aaaatctacc aaaaacaccc 55320 

gagacaaaac tattaaaaca cactccggta tacagctacg acccaagcaa tgtaaaatca 55380 

tagaaagcac acagttatct gacgtgggat ctctcaccga tatccatgca gttgtcgtag 55440 

atgaagcgca tttttttgac gatttaataa aatgccgcac ctgggcagag gaagaaaaaa 55500 

ttattattct tgcgggactc aatgcttcct tcgagcagaa aatgtttccg cccatcgttc 55560 

gtatttttcc ttactgcagc tgggttaagt atattggccg cacctgtatg aaatgtaacc 55620 

aacataatgc atgctttaat gtgcgtaaga acgcagacaa gacgcttatc cttgcgggag 55680 

gaagtgaact gtacgtaaca tgttgtaaca actgtctaaa aaatacattt attaagcagt 55740 

tgcaacctat taaatattaa aaatcttata caataatgga tcattatctt aaaaaattac 55800 

aagatattta tacgaagctc gagggccatc cctttctttt tagcccgtcg aaaaccaatg 55860 
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aaaaagagtt tattactctg ctaaaccagg ccttggcctc aacgcagctt taccgcagca 55920 

tacaacagct gtttttaacg atgtataagc tagatcccat tgggtttatt aactatatta 55980 

aaacgagtaa acaagagtat ttatgcctgt tgattaatcc taaactcgtt actaagtttt 56040 

taaaaataac gagctttaaa atttacatta atttcagact gaaaactttt tatataagtc 56100 

ctaataagta taataatttt tacactgctc cctctgaaga aaagactaac catctcctaa 56160 

aagaagaaaa aacttgggca aagattgttg aagaaggagg agaagaatcc taagtcgctt 56220 

acattttttt ttgccatttt atagaatgta cacgcatgtt gatgttgtcg gaatagctga 56280 

agcctcagcg gccctctacg tgcaaaaaga tagggatcgc tacttggacg tgctaacaac 56340 

catcgaaaac tttatttacc aacacaaatg catcataaca ggggaaagcg cccacctact 56400 

ctttttaaaa aaaaatattt atctttacga attttactcc aacaatgtgg cggagcacag 56460 

caaggctttg gcgaccctgc tttacaaact tgatccggaa tacctcactc gttacacagt 56520 

actcatcacc aagattccca accattggta tgtgattaac gttgatcagc gagaatttgt 56580 

gcgcctatat gccattccgg cagttaaaca acacttaccg attcccattt tacccttcta 56640 

ttgcaccagc gcactcaccc accaagaatt gttttgttta ggacctgaac tgcagttaat 56700 

acaaatatat tccaagctct gtaaccccaa ctttgtcgag gaatggccta cgttgctcga 56760 

ctacgaaaaa agcatgcgga tgttattttt agaacagttt ccgcgaagat tggaaatagc 56820 

gggcgggaag aaggaggagg aaaagcatga aagtatcatt aaaaaaataa tactagaaat 56880 

ggtctctacc cgtcagcgaa tcgttgttgg aggttacata caaaaaaacc tgtacaacca 56940 

tgtactcaag aatagaaatc gtttacagct tattacgagc ttagatattt atgaagaaaa 57000 

agatatcatc cagcaatttt gtgattcaaa tggactgaag atcaaaatac gtatcaacaa 57060 

tccgctcttg cctacaaatc cggaattacg gcgtttgact atttatttta atcataataa 57120 

tgatgatgat cagtcatatc taatagtaga tatgtacaac acgggaagct atgagctagt 57180 

gcctacaaat cagataaaca cgcttgatgg cagtttttta ataggaacac ccttcgtgca 57240 

agcgcgattt ttgttggtag agatctgggt gcttatgctt attgcgcagc aaactaaaaa 57300 

ggacaccaaa aaaataatac aattttttat aaatcaatat gaaatgctta tgaatagtcc 57360 

ttggcccagt atggaggccc tttttccctc aagcagtaaa agatatttag gcaactatgt 57420 

agaccctaac gcgctcataa agtgggcaca actcaaatta aaaagaatac cgccttttta 57480 

tcccggaaag ccggatgaag aatcatgtta agccgattga aaaatcatgt taagccggtt 57540 
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gaaatactct tggtgaaagc acggatgtaa tattaacatt ggccgcccgc atttcgtgtt 57600 

gaaatacgat ggaggagcga cggctatcta ccatgccgat atcggcctgg acatcacagt 57660 

tcatgcactt gtagatggga tgactcgcgt tatagatggc aggctcgcca cagtttctac 57720 

agatgtagga gatgcagcca tccgagtcgt cgtgcgattt ttctatgatg gtttgcatgg 57780 

cgccctgcgc cgtaagcacc caatgctcca tttctcccag acgaagacct ccgtgcgatc 57840 

gtttgccgtc caacggctgg cctgtgaggg catccgtggg cccatagctt gcaacggcgt 57900 

atcggtcatc cagcacaaat ttttgcaggc gctggtgata ggtcggtcct atgaagatgg 57960 

ccgcatcaaa gtactcgccg gtctggccgt tgaacatttt ttggcatcca ttgaagcgta 58020 

gaccttcttg cgccagtctt tctgaaagaa gctgcacgtt aataggcagg aatgcggtgc 58080 

cgtctgttac caccccctgt agggcatttg ctagaccaac cgtggtttct atcatttgac 58140 

cgttggtcat tcgggaggga tgtgagtggg ggtttacaat gagatcgggc tgcagtccgt 58200 

cctctgtgaa gggcatgtct gaggtgggca gggccagcgc cgcaatgccc ttgttcccgc 58260 

tgcgagaact catcttgtcg cctatattga gatttctttc atagcgcagg cgcatgaggc 58320 

caaagatctc gtcat tgggc ccatggggac gcatcacagc atccacgacg gccggctcat 58380 

cgaagccgta catgacagac cggtcgatgt atttgttgag ttcgtctttt tcgccccgta 58440 

ttttggccac ttttcctata atgatgtcgc cctttttgac caccgttccc acgggcacaa 58500 

acccatctac aagcttttcg taattagcac ccggcttaag atttttggtg attaaagggt 58560 

cgggcttccc aaacgactct atatcgcttt ctaattctac tttttcttct cggtagaagg 58620 

tgccggcaaa gccgcccctg tcaataaagg actgcgacac gatcacagag tcctcctgat 58680 

tgtagccgcc gtagatcata taggccacaa tggtattaag cccgttgggt atgacatagt 58740 

tatgtgctat ggtctttaca agcggcattt cattgtaaaa ctggaagaaa cggttcatgt 58800 

ctacacgata tggccagctg aagcagtacc aaccccccgt ctgcctaccc tgatttgttt 58860 

cataagtaac acgagcaggt tgggtacagt ttgcgtaggg ggacactagg gcggcaaggc 58920 

ccaaaatagc ttggggcacg tccacgtgtg tgaaacgacg tgttacatca tgtttgtgct 58980 

tgcgtagctc gatgatagag aaggcaacaa gacagttttc cgcttcttcg ggggtaatga 59040 

attcacagat gccctgcgct acgagatctt caagtgtaag tgttccggct aaaatgtctt 59100 

ttgccatttg agacgtaaat cgcgtatttt gaatgaaagg gattttatgt ttttcccagt 59160 
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ctttatcgcc tttttttctg gcctctgcgg ccttgtaaca ggcttgattg tatttttcaa 59220 

tattattatc tacaatgagc agggggcggg tcagcctacc gacgtccaac cagaattcta 59280 

cttcgtctac catgctatcc cagtagatgg tggtatgggg atgcacaatc ttgccctcac 59340 

ggcgaaacat tctataccgc tgagcaagct caaaggcgtt ggtgcagcag ccaatccatt 59400 

ctccgttgat aaatacgcgc gctaggccct ttcgtacaat gtccttgttg gaaacatcgg 59460 

ctaactgttg aatggccgga tctgatagaa ggcgttgttt taacgaaagt acttctccag 59520 

cggtacagac attggcggta atggctaact gtttagacat acctactttt tcaccagtat 59580 

cggctgactg ggctacgcag atgtatccag gataagatgc gtgcacgcga cgcatcatgt 59640 

cagccctttc tgtttgtttg gatgcgttgg tggtgttatg agtatttacc gtacgcaacg 59700 

ctgaaatcgt atttaataaa ttttttcttt ccaaactttg agtagatact ctgtttacaa 59760 

tggggcgctg tcgcaccatg atggttttat ttcctgaaat gatagactgt tccatactgc 59820 

gattgagatc ggaggcggta ttttttgata aagcggcaga aaatgcctcg ataatgtttc 59880 

gctgggttag ctcctcaaaa gctgtttgtt taagaagttc tttgaaccca ttgatgatgg 59940 

gtgctatcac ggatgtatta aaaatagcct taaaggcctt agcaagcgag acccctgagc 60000 

cgtgcacccg cttggtgcgg tagctatcac ggtccgtggg tggaaacaca ttcataatga 60060 

caagaagtat tttatgaata agcaggccta aaaagcgcag ttttcgtaca cgtgtatctg 60120 

eggtttggcc catgtgtggc aacaatattt tgtetaaaat agtaagttgt ctttcattca 60180 

agtattgtac egeattttca tcgcttttgt aagcagatgg gtttgagaca aatttggaaa 60240 

ccttctcaga taaaaaetgg ataatttttt ctcggttcag ctcgtgttgg accggttgaa 60300 

atatggggtc taaaacatga atggattttt ccagaatttc tatcatgaag gtattcacag 60360 

gggagttgga ttccagatcg aataccactt gctcaatgat getgteateg cctgtcattc 60420 

caaacatgcg aaagatgaga taccaaggta tgcgaagttt tgagaacttg gtgctattga 60480 

tttcaatggt aatggcacca gtagtcatgt agegtataat aatttgagag ctattttcga 60540 

aggcacctcc tggttgagag ataaactcgc egegaatgat ttcattattc ccttgttgca 60600 

tggtatggta atggatgtga agcgtgttaa agcggatgtt ttetaagagg tctacgaccc 60660 

attccccgcc tegggetata aagtageege cgggttcatt agggtettet cctatttctt 60720 

tttttgcggt ttttgatagg tgatgagtgt ggcagcggtt gctgccccgc atgatgggaa 60780 

atgtggacac etgaaatgga ggaatacttg ctcgttttac ctcctgccga ccattgctgt 60840 
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agtgcgccgt taaaataacc tcggcggcta gattaacagg gcccgaatag gaaaggccac 60900 

acaggcgtgc cttattaggt agtaaattta tcttgtttcc ctgtgaatag tttcgatgtt 60960 

gcgggcgttc aatgttcaca tctgtaaagt taaattggat ctgaaccgat tcccgaagct 61020 

tatctatttc agtatggtcg cgttggtctt tataagtaat atccacgtta aacatttgtt 61080 

ttacaatttg cgggattcca ttgtccataa gatcgtcgaa gcttttgatg ttatacccta 61140 

tcaatcctgt agagt.ttact gcagcggaga taaagctcag catatcagcc tctgtaagct 61200 

cctcattatc cacggtttca atggggccgt aggttatttg cggccgcaag ggttccataa 61260 

ttatgaagta ctacattaat attcagttat tctttaaaat aaatctttat ttataaatct 61320 

tatttataat ataagaatgc cttattcaag agatatcaca aagtttatca cggcaacgga 61380 

accagaggtg ggtctccccc tgttggcgct gcaacactcc aagtccgtca taggggttat 61440 

tcttcttgta ataagtttgt tatttatttt cattggcatt attatactat cggtgagtag 61500 

tggtcatacc acagcagcct ctatatttat cgtattgagt cttatcctag gtggcggtgg 61560 

tttttttctt atttataaag ataattctta acccacataa aatttgaaaa aatataaagt 61620 

aagaaaatgt ccaattacta ttattactat ggcgggggga gatatgattg gttaaaaaca 61680 

gtagaaccca ctaatttttt aaaaatcggg ttgccttacc aggcacaccc attacacctc 61740 

caacatcagg caactactac tcccccatct atcctagaaa aatttaaacg agcagatatt 61800 

cttcttaatg aggtgaaggc cgaaatggac ccactcatgt tacaaccaga aaccgaaaaa 61860 

aaattatacc agatattggg tagtattgat atgttcaaag gtctgcgaaa aaaagtagaa 61920 

tttacgtaca atgctcaaat tgttacgaat gcttggctta aaatgtatga gctgctaaat 61980 

accatgaatt ttaataatac atctcaggca ttttgcaatt gtgagcttcc aggagggttt 62040 

ataagtgcaa ttaatcattt taatta.taca atgatgcatt accctacttt taactgggta 62100 

gcctcctccc tttaccccag ttcggaaaca gatgccctgg aagaccacta tggtctttat 62160 

cagtgcaatc cggataactg gctgatgcaa tctcctttac taaaaaaaaa tgtggattat 62220 

aatgacgggg acgtaaccat tgctagcaat gtaaaaaatc tagcgcttag agccacacag 62280 

aggctgacgc ccatccatct atataccgct gacggaggta ttaatgtagg gcatgactac 62340 

aataaacagg aagaattaaa tcttaagctt cactttggtc aagctcttac aggtttgttg 62400 

agccttagca aaggcggaaa catgatactc aaacactata ccttaaatca tgcatttact 62460 
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ctttctttaa tatgcgtatt ttctcacttt tttgaggaac tatacattac caaacctacc 62520 

tcctctcggc ccacgaactc tgaaacctat attgtgggta aaaacaggct acgcctattt 62580 

actcccaagg aagaacaaat acttttgaaa cgactagaat tttttaatga tacgcccctc 62640 

gtagacctaa gtctttacca aaatttactt gaaagcattt actttgccgt agaaacaata 62700 

catctaaaac agcaaataga gtttctaaac ttcggaatga aatgttaccg acatttttat 62760 

aacaagatta aactacttaa cgaatattta gctccgaaaa aaaagatttt tcaggatagg 62820 

tggcgtgtgc ttaataagct ttatgttctt gaaaaaaagc ataaacttaa gctttgtgcc 62880 

cctcagggat ctgttgccta acttaacaga tgcaatctta acagatgcaa tcttaacaga 62940 

cgtaaactaa aaagtgtgtt catacaagga ttgtatttat gaatatttat taacatataa 63000 

ggttgtgatg gtgcatgtaa cactgtataa cctatataac tacactatga agcacgacgt 63060 

ataataattt atattgaaca cgatgttgac tcatttattt gcaaacaaat atttgtttgc 63120 

aagacgtttg catgcattta ctaatatgtt gttgactaat ttatttgcaa actagatgtt 63180 

tgcatgtatt tatttgaact aatatacact ccttgtttta tttattatat acacagcata 63240 

cataagtgta tattatttac acttatgttt ataactcgac gtaataacat tttacacgct 63300 

ttttttttgc aaaccttaat aatattgtat gataaatcaa acaatgtgtt atatatgtga 63360 

tttattattt taggcgccgc aagatgtatt ccattctcat tgcatgcttg gtgctattac 63420 

tctgtctagt tatatatgtc ggtcatcgtg ccgatcatgc acgaaaatat ttagaaggaa 63480 

tgtggcatgg agatccggtt tttctaaaac agtcggggct acaatccttt tatctctata 63540 

tacaacctgg ccacacatgt ttttttagca ttgtgaataa aaatggtgaa aagctgatgg 63600 

aaaccaaaat accttgtacg ataacaaata aaatatatat gttttttaaa cctatttttg 63660 

aatttcatgt tgtgatggaa gacatacata gatacttacc aaagcagttt aactttctgt 63720 

tagacagcgc agaaggtaaa cttattttag aaaacaatca cgttatttat gctgtattgt 63780 

ataaggataa cttcgccacc gcactaggaa aaacggttga aaaatatata acacaaaatt 63840 

aatcatgtat tttaagaaaa aatacatcgg tcttattgat aagaactgtg aaaaaaaaat 63900 

attagatgat tctagtacaa taaaaatttg ttacatatta attggaatat tgattggaac 63960 

taatatgata actcttattt ataatttcat attctgggat aattatataa aatgttaccg 64020 

aaataatgat aaaatgtttt actgtcctaa tgattgggtt ggatataata atatttgtta 64080 

ctattttagt aatggtagtt tttctaaaaa ttatacagct gctagtaatt tttgtagaca 64140

C186170SEQA.docx -40-



201610161

attaaatggt acacttgcta ataatgatac taatttatta aatctaacta aaatatataa 64200

taatcaatct atgtattggg ttaacaatac ggtaatat ta cgtggtgata ataaatatag 64260

tcaaaaagtt aactatacag atttattatt tatttgtggt aaataatgat aaattaaaca 64320

atatgtaatt tttatgagta gtaaaaaaat attattatta taaaacatat atgtgtataa 64380

aatgataata atagttattt ttttaatgtg tttaaaaata gttttaaaca atattataat 64440

atggagtact ttaaatcaaa ctgtattttt aaataatatt tttacaatta atgatacata 64500

tggtggtcta ttttggaata catattatga taataatcgt agtaatttta cttattgtgg 64560

aatagcagga .aattattgtt catgttgtgg tcataacata tcattgtata atacaacaaa 64620

taattgtagt ttaattattt ttcctaacaa tacagaaata tttaatagaa catatgaatt 64680

agtatatttg gacaaaaaaa ttaattatac agtaaaacta ttaaaatctg ttgattcccc 64740

aactattaca tataattgta ctaattcttt aataacatgt aaaaataata atgggacaaa 64800

tgttaatata tatttaatta ttaacaatac aattgttaat gatactaatg gagatatcct 64860

taattattat tggaatggta ataataattt tacagctaca tgtatgatta ataatacaat 64920

tagttcattg aatgaaacag aaaatataaa ttgtactaat ccaatattaa aatatcaaaa 64980

ttat ttatcc acattatttt atatcataat ttttattgtg agtggattaa taataggtat 65040

ttttatttca atcatatctg tat tatctat acgaagaaaa agaaaaaaac atgttgaaga 65100

aatagaaagt ccaccaccct ctgaatctaa tgaagaagat atttctcacg atgacaccac 65160

ttccatacat gaaccatctc ccagaaaacc attacttcct aagccttaca gtcgttatca 65220

gtataataca cctatttact acatgcgtcc ctcaacacaa ccactcaacc catttcccct 65280

acctaaacca tgcccgccac ctaaaccatg tcctccaccc aagccatgcc cgccacccaa 65340

accatgtcct ccacctaaac cgtgttctcc acccaaaccg tgtcgtccac ctaaaccatg 65400

tcctccacct aaaccatgtc ctccacctaa accatgtcct ccacctaaac catgtcctcc 65460

atccaaacca tgtccttcac ctgaatccta ttctccaccc aaaccactac ctagtatccc 65520

gttactaccc aatatcccgc cattatctac acaaaatatt tcgcttattc atgtagatag 65580

aattat ttaa taaatatcat gtatttatta aataccacgt atttaatata tactacatgt 65640

tcattattta acctttcaag ctggtcttca tttaaattta aaatccacta ataaaaaaat 65700

gtattttcta gtggcggatc atcgagaaca tcatgtgatt ccttttctta aaaccgattt 65760
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tcatgatatg caacataatc caatgtttac gcaaaagcaa gctctcctgg aaatcaagca 65820 

gctttttacc ggagattatc tcatctgcaa aagccctacc actattctgg cctgtattga 65880 

acgaaaaacc tacaaagact ttgcggcttc tttgaaagat ggacgttata aaaatcgcca 65940 

aaaaatgcta tcgctgcgag aacaaaccaa ctgtcaactt tatttttttg tagaaggccc 66000 

ggcattccct aaccctcaaa aaaaaattaa tcacgttgcc tatgcaagca ttattactgc 66060 

tatgacgcat cttatggtta gagatcatat ttttgtcatt caaacgaaaa atgaggccca 66120 

cagttcccaa aagcttgtgc agctttttta tgccttttct aaggaaatgg tgtgcgtcgt 66180 

tcccacctcc ctcaccccca cggatgaaga gctatgcatc aagctatggt cttctctttc 66240 

tggtatttca ggcgtgatag gtaaaatctt ggcaaatact tgttccgtag ctcatttggt 66300 

tagtggaaag ctttcatcgc agaatattga tcagttaaaa actccctcca atcggccatt 66360 

ccccaaaaaa gtaaaacgta tgcttataag cattagcaaa ggaaataagg agttagaaat 66420 

aaaactgctc tcgggggttc ccaatatcgg gaaaaaatta gctgccgaaa ttttaaaaga 66480 

tcatgcgctt cttttttttc taaatcagcc cgtagaatgc ttggcaaata tacaaattgt 66540 

tcaaaaaacc cgtacgatta agttgggaat gaagcgagcc gaagcgattc attatttttt 66600 

aaactggtgt gggtctgccc atgtaaccga tgatagccaa aatatcacag aggcgtcgcg 66660 

gcccgcaaca cagcctgctg caacgcagcc attgcacgaa gtatcagatg atgcaacatc 66720 

taatgcatca gatacatcct cacccatagg gcatcaaaca ttatctaaag aaatgttatt 66780 

gaacacagcc tgatgttaat tattcactac atctaaagaa atgttaacct cgatacttaa 66840 

aagctattga acacaactac tggggcgcta agttatccaa cacatctaaa gaaatgtcaa 66900 

catcctcgat gctaaaaggg tcatcgagcc ggtcaataat gtcttcgcca aaaagtccgg 66960 

gagaactgta ggccgagatg taatccatgg agctatcttc cccagagcac acaaagtcct 67020 

ccccaaaaat cataaagtta aatgcaccgg gcttacttaa cagcttttcg ctttgaataa 67080 

tagtgttgag ctctgtcagc gcaaattctc tcacaatatt cacaacccag gaaggctctt 67140 

taatttcata cagcgttaag aaacttacac ataaaaattc tatagagtaa agcaaggcgc 67200 

tggcaggatc tgttacccgt aggtgtttaa atgtagtgtg atattcattc acgacgttag 67260 

gcagcacttt ttccaaatcc tccttttcct catacgacag atgctttaca agcctttcaa 67320 

catgcatagg aggcttgtta aatgtactaa catgccgcaa acagttataa ttatataaga 67380 

aaatacgtac ggcagagtcg accgccatga gccttggatc atccattgag gtaggtggtg 67440 
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gcggggcacc ctggccttcc ctgatgtctg cgtaggagcg cccctccatg gctcctatgg 67500 

cctctatcac agcaggactg atatccaaaa tcttggccgt cttgattatt tttccgtaat 67560 

cgaaggtcca tggctcctgt ggaggcttgg gttgtgtttc gctggagggc gtggtcatat 67620 

ctttctttat ttgaatagaa cggatcgaca tcttttcctt atcgtactga tctttataat 67680 

tattataata gtcatgaact aattcgggtt gagaaagatg atcgtatata atataggtaa 67740 

aaagtccgca cttgacacat tttttatcct ggaagtcgtg taatcccccc ttggggcagc 67800 

gtgactcgta gaaggcataa aaggtgttaa attctaagct cgcctttagg gctgtttgga 67860 

ccttttttat gtttaattgc cccacctcat gttgtagcac gtggcataca gaacagcgta 67920 

gatcggcaag cgcataatgg ttgtcaattt tttttatgac gtctttgcgt gttacttcaa 67980 

tctcggcggg tttctgcgaa ctgtcgacgg ccttgtaaac gtaaatggtc cacttatgag 68040 

gaagccccct ttcatcatat agggttgaaa tgggaagcct tttatactca aacagccgag 68100 

tccgttggtc ggctcttcct gtgttaggat caaatatgtt ataaaatcct tgctgagcaa 68160 

gcagggcctt ttgctcgcca taagcatttt cgtacgtttt gaattctgca agttcggagt 68220 

taaaattagg tgcattttgt aaatacttaa gaaataattc ataggctcta aggtaaatga 68280 

gagttgaggt tttttcctca tcccgtcctc cccaccacac ccgcaggctt tcttcttgaa 68340 

aatagatgtc attcagacgc gccaactgcg taaaatcagg ccgatattta gaggtataaa 68400 

ttttatcata aaattctttt tgcgataata gctcggccgg ggtacgtcct atcacggttt 68460 

taaactcata ttcagcctcc ttgggagtcc gtggcttatg catagggatg ctgccgtcaa 68520 

tacgggccac agtggcagca taatcataca tggggtccag cagaatctct gtcaaaagta 68580 

ccttggtgtc gtcctgcacg ctaagccctt gtagcccatt ttggtggata atttttttga 68640 

aagcctcccg aaaattatta gcaatccact gatccgtaat ctcagatagc tgatttatta 68700 

taccgctata ttgctgcatc attttttcca aaagaaaggt cacgtatgca ttcaacgagc 68760 

tatccgcctt cattccatga atggtaatcg taagaaattc tttatttttt tgcgagctat 68820 

aaatgagatt caaaatatag gcatagatgt agatcacagc atacagctgc gttaaaggat 68880 

cgtaatcctc ctccttttta atattttcga tgctatacac gagcggcagg cagac^ttta 68940 

cggctatatt ggcaaactgt ttcacgtcca caagctttcc aaagtggata aacgtgcagg 69000 

ccttcatggt ttcctgccaa ataaaaatac ggagcttact attaagatcg ccgatgacgc 69060 
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ccacatctgc cgtacgatcc tcttgaataa aatgggccag ctcttcgcca caaattttgc 69120 

aaaagtagga gtaaataagc ccctggttgt tttctttctc cttgtttatt cctgaaaatt 69180 

tcattagctt ggttcgcatg gtgtcgtagg acgcttctgc cgcttgaagc tgtataagca 69240 

tgtccacatg ggggcaaagc agcttaaacc cgcaggcttt gcatagattc caattggtgg 69300 

tattgttttt ttccttgtag agtacacgaa tactttctaa tacttttaat aactccgcgt 69360 

attgaagacc cgaacgcaac tgttttacca gcttgagatg agcacatgcg tttttttctt 69420 

ggagttccca ctgtttttta atgtttaggt attctgttgt aataagttct gcctcctgtt 69480 

tcccacaggc tttaatgact tcttgaagga tgctgttagg gtcatccact ttaccctcca 69540 

ttgtaagaat ttcacgtata gcatccgact gcaccctacc tattttttct tccataattt 69600 

taaaatactg tctcgcctgg gtaatgacct ccgtgagctt catgtccacc tgctgcagaa 69660 

tcatttgctc cttttcacgc tgttcagcat gttgtaaaaa cttttgttct acagggttcc 69720 

aaagcacctc caaatagcct gctctatata ggtcataaag caagggcatg tatcccgatg 69780 

taaaaaccgg ggacaccgag tacatcgtag acaactcttt taaaaaaaat atcacgcgct 69840 

taatgttctc ctccggttca atctcctcgg tttcaacgat attagatata tgactgccct 69900 

gatcctcacg gtdagcttt cggtgtacca tctcctctgc tagccgatta atgagccagc 69960 

tatgcccgcc gctccgcaaa aacttataaa gttcgatata ctggtgcgta aactggatga 70020 

tgttttcctt ggtggttacg acaacccctt ccccgttttt tttccaggtt tcttggtcca 70080 

cgcattteat aaatactcga ataaaattgg tcaaattggc teetgaggeg acgtagccca 70140 

aggtttcagg egagaaggag cctatctcag ccatacgcat aaagcactgc ggggaaaaac 70200 

tttttagccg caacttaagt ccatagattt caatgggggc ttctgcggga acggccaggt 70260 

gcgtcccatt aattaaaaaa atttctttgc gtgtgctagg gcgaacacgt aattcctttt 70320 

ttttttcgct cacgatgggg accacatcgg ggtctactag cagttgacgt atgtaggcct 70380 

ccatgggcat ggatagateg ggcagctttg actgctcggc gcgaacatgg ttcacaaaat 70440 

cttttagagt gaaaagaaag tctattaaac gtatgttttt tatatcatta gaccctttaa 70500 

gggtagagta gatttcatcc actagtgcct cgatttcctc attattgagc gataagatat 70560 

ctgtgccacg gtggactatt tgegegateg taattaette ctccattaga tagaaaetga 70620 

atattatatt taaaataaat acaaaatgtc aaatgaaagt tttcccgaaa cgttggaaaa 70680 

cctactttcg acgttacaga ccaaacagca aaacgcaatt cagtcagagg tgattgaatg 70740
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gctgcacagc ttttgtgaaa cctttcactt aaaaatacac tgccataaac agtttattcc 70800

tagcggggaa aaaaaacgag ctaaaatacc tgctcaggaa atacagggaa acacgcagcc 70860

ctcccaccat gtgcaccggg ttgttctttc cagagcacag ccggtcaaag cgcaggaatc 70920

tctgctaaca accatgtgca acggactggt gctagatgca aacacatgga catgtctagc 70980

cattcdccg cctgcgccct ttcaacaggc gacccgtcaa gtccaacact tttaccgtaa 71040

caatttctac gaagtggttc ccatccagga tggcaccctt ctcacaatct actactggga 71100

tgaccccgag catggcccct cctggtgcct agcaagtacc cacggatatg atgtgagtaa 71160

ctactgttgg ataggcgaca aaaccttcgc cgagcttgta tacgaattgc tacagcagca 71220

ctctacctgc gacgtcaccc tggaaaaaaa taaaacgcgg ggaacacgtc ttttctttaa 71280

caacttaaat cccgattact gctatacgat tggaattcgg caccataatt tacagccgct 71340

tatctatgac cctcaaaata tttgggcgat tcaatctaca aacctaaaaa cgcttaaaac 71400

ggtatatcca gaatactacg gctatatagg cattccagga attcagagtc aagttcctga 71460

gcttccccag tatgatttac cttatctaat acgatcctat aagactgcta tgaatcaagc 71520

caaaaatgct ataaaaaatg gcaaaaaaga caaggaatac tttaattatg gctatttact 71580

catttcgcga gcgcctgcca ttactaaaag tacttctaat gttttgttaa aatcgcctct 71640

gctggtattt ttacaaaaaa gtgtgtacca gaaaaaacac aatatctcta acagccagcg 71700

gctagaat11 attatactgc aaaactactt gatgcagcat tttcgagatc atttcattgc 71760

tctatttccg cagtacatat cctattatac gaaataccaa aacatgttga atatgattat 71820

ccatagtatt gcaaccaaag ataaagatca tccctttgca ggagccgtgg taaaaaaagt 71880

attggaagat attgaaaacg ccgaaaacat tattgatcat acaaccattc aaaactatgc 71940

ccatcaaagc aagtacgcta tgctttactt gtcaattatt tcccattttt aatctaatac 72000 '

ggctaaagct gcgggttttt aataaactaa catttaaaaa agtgttttat taaaaattat 72060

aatactttta ttatatatat ggaacatcca tctacgaact atactcccga acagcaacac 72120

gaaaaattaa aatattacgt tttaatacct aaacaccttt ggtcttatat taaatacggg 72180

acgcatgtgc ggtactacac cacacaaaat gttttccgag tcggtggctt tgtgcttcaa 72240

aatccctacg aagccgttat aaaaaatgag gtaaaaacag caataagact gcaaaatagt 72300

tttaacacaa aagcgaaagg acatgtaacg tgggccgtcc catatgataa tattagcaag 72360
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ctatatgcca aaccagatgc aattatgctt accatacaag aaaatgttga aaaagctctt 72420 

catgctttaa accaaaacgt actgacgctc gcatcaaaaa tacgttaaat ataattttgt 72480 

agaggataaa aagctatttt agctaaaaaa taattcatat acgtttatgc agaagaagaa 72540 

cggtggcttt caaattcaga ttgcatccac gtagaccgta gcgttttttt tgcttctggt 72600 

ttatatcgta aaccgtaata aacatcatca tttgtatccg ttggatcttt ttcccactcc 72660 

ggataaaaaa ccggttttct ttttttttgg tcgttttttg cagtaagctg taaattaagg 72720 

gaatatagct tatcgaaaag ttgttcctga tccatataaa tagcagcata tattaaaaaa 72780 

aaataaaaaa agacgcttca acgagtcagt accactgctt gccaacgatt tacgttggtt 72840 

ggtgcattat ggtgatatag taatgagtgc ctgcacaagt gcttgcacag gtgcttgcac 72900 

aggtgcttgc acaagtgctt gcacaagtgc ttgcacaagt gcctgcacaa gtgcttgtac 72960 

acattactgc atcgccaaag cacctgcaat gcctacttcc tcaacagagt acgataacta 73020 

aatgctttta agcaccgctt gcgtcgatgt gtccttcggg gcaatcgggt tcaattggat 73080 

ccaatattat tagtcataat tatctaatac ttattcaatt ttatcttttt taccttgtaa 73140 

gctttaaacg ttgttttaaa caagttaaaa caaataagct tataaatata ccatgacaaa 73200 

attagcccaa tggatgtttg agcagtatgt caaagattta aacctaaaaa atcgggggtc 73260 

cccctcgttc cgcaaatggc tcacattgca accctcactg ctgcgctatt cgggtgtgat 73320 

gcgtgctaac gcctttgaca tcctaaaata tggctatcct atgcagcagt caggttatac 73380 

ggttgctacg cttgaaatcc actttaaaaa tattaggtct tcctttgcca acatttactg 73440 

gaaccgtgat agcgaggagc ctgagtacgt ctgctgttgt gccacctatc aatcacacga 73500 

tggcgaatac cggtatcgat ttgtttggta ccaacccttc atagaggctt ataatgccat 73560 

agaggcggcc ctggatcccc tggaaaccat tatcctgaac ctcattgcgg cacgagatct 73620 

agacttcgtt gttcacatat ttccttataa taagggccat gaagactatt tggcctccac 73680 

gcaacttatt ctcaaaatct ttattgcgac gcttttaatg gacattttaa gaattaaaga 73740 

caacacgttg gacgttcact taaattccga ctatattatt gtgatggagc ggctttggcc 73800 

tcacataaag gatgccatag aacacttttt tgaagcccat aaggacttac tagggtactt 73860 

aattgccttt cgcaatgggg ggaactttgc aggaagtctt agaccctcct gtgggcaaaa 73920 

gattgttccc ctaacgattc gagaggtcct acaaatgaat gatattaatt tagccgtatg 73980 

gcgggaggtg tttattatgc aggaatgttc cgacttagtc atcaatggga tagcgccctg 74040
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tttccccatt tttaacacgt ggacgtattt gcaaggcatt aaccagattt tttttgaaaa 74100

cacgtctttg caggagaaat ttaaaaaaga ttttattgcc cgagagcttt ccaaagaaat 74160

tatcaagggc caaaaaacgt tgaatgacaa ggagtttaaa aagttaagtc tacatcaaat 74220

ccagtacatg gaatcctttt tacttatgtc agatgttgcc attatgatta ccacagagta 74280

cgttggctac acccttcaat ccctgccggg tattatttcg cgatccagct atttatcccc 74340

catcgtgaaa aacattttga tggacgaaga ctcttttatg tccctactat ttgacctatg 74400

• ctatggcgcc tacgtgttgc ataaaaaaga aaatgtgatt cacgcggatt tgcacctgaa 74460

caatatgacc tactaccatt tcaacccaac cagttttaca gatcgcaaca aaccaggaaa 74520
■

atacacctta aaggtcaaga atcctgtgat tgcctttata accgggccca aagtcgaaac 74580

cgaaacgtac gtgttcaagc acatagatgg gttcggctgc atcattgact ttagcagagc 74640

cattatgggg cctaaccatg caattaagct tgagcggcag tacggcctcg cttttgtaaa 74700

caccttttac cgcaatcaaa gtgagcatat cttaaaggta ttacggtact atttccctga 74760

aatgttaacc aatcgcgaaa acgaaataca gggggtgatt ttatcaaact ttaatttctt 74820

tttcaatagc attactgcca ttgattttta cgccattgct agaaacctac gtagtatgct 74880

ttctttggac tatttacaca cctctgaggt gaaacgaaac gtagagattt cgcaaacatt 74940

tttggataca tgtcaatttt tggaggaaaa ggccgtggaa tttttgttta aaaatcttca 75000

tactgtctta tctggcaagc cggttgaaaa aacggccggg gatgtgcttt tacccatcgt 75060

atttaaaaaa tttttatacc caaatattcc taaaaatata ttacggtctt ttaccgtaat 75120
I

agatgtatac aattataata atataaagcg ttattccggc aaagctatac aaacgtttcc 75180

accctgggct caaaccaaag aaatcttgac gcacgccgag ggtcgtacat ttgaagatat 75240

ttttcctaga ggagaattag tttttgaaaa ggcttacgca gaaaacaacc atttggacaa 75300

aattttacag cgtattcgtg agcagcttgc taatgaaaat ttgtaaggct tgcagttctt 75360

gtatggtcag aacctatgtc gatggaaaca ttatttttcg ctgcagctgc ggcgaaagcg 75420

ttcaagggga tagtcaaaac ttgctcgtct ctagcaaggt gtaccacacc ggggaaatgg 75480

. aagataagta caagattttt attaaaaatg caccctttga ccccacgaat tgccaaataa 75540

aaaaggattg cccgaattgt catttagact atttgacaca aatctgtatt ggaagccaaa 75600

aaatcattat attggtgtgc cgctgtggct atatgagcaa cagaggataa accatatcat 75660 
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cccaccgatt tgtgacattc ctttaaaacc gtccgcctaa atagttttca cacctttggt 75720 

ggcagactat tttataaaaa ataatgttgg ttcatgaaga taaagtgtgc caaagaaact 75780 

tttataaaca aatgattaat gtaggtgcta gtcgtgtgta cttaaacagg gtattctata 75840 

gccaagtatt ttctatagcc agtattagtc aagcatttag atgtcagggt atttttatag 75900 

ccagtatttt tctataatat gtacaaacta ttccagtaaa catatgtgtg ttctttattg 75960 

agcagcatca tggcattaac aagtttatta aaccgctcta atgggcatta aatgacaact 76020 

cggtgcttag caaaagggcc tataccttct agcaattagg gccgggaggc attcccagct 76080 

tttttctata atcagccata cagtacccct gagcctcata catgggaatg aggtccttcc 76140 

attccttgtt gggatcggcg ggccagctct caaatgaggt gtgaatgtaa gggtcctgtt 76200 

ctttttcctt aatgaagcgt ttaatctcca tttgatgttg tttacttttt tgtttgcggc 76260 

ggagcgtgtt ccgcaccaat acgtaaaaaa taccaagaat cacgcataaa agaattatta 76320 

aaaaaaatat catcatcgcg gggtttaaaa aacgatccca tgcaacagga atcgttctta 76380 

aaaccttgtc tggcagggct gtaaacatga agtctcctcc tataatcggg gtggggctgt 76440 

agcctaacag ttcaaggtcc tgtcgttcta gatacttatt ggcgaactgc ccaccctttg 76500 

cccccgtttt tttattaatc aagcagcgct gcattttcca ccattctaaa tcttcaggag 76560 

aaagctcaat gccatatatc aattttaacg ttattgcatc tttttcaata tccttatcaa 76620 

tttggctgag cttttgagct ttaagcgggt ctagtgtgta cttccattta aacttagtgt 76680 

cctgtagttt ggctacatga aatacggaac atttcggtgg ggcctttgtg acgcccttac 76740 

actgcggaag tttatcatta ggacaggcgc atagatgaga ctgcgccaca gcatcgcgaa 76800 

ctacatcgca gacggagtac attttcctcc tatgttaaac aataaatttt tttcatagct 76860 

gaaatttgtg ggcctatctt ttcccttgcc cggataataa ttataaggga gtgttgaaac 76920 

gtctgggaga gaattgctta aaaaatgggt ttttgggagg ggtaactgcg actgttgtac 76980 

gtcgttagcc agggagattc tatatgccgg gctaaaggtg caacgttcct gtgaacaact 77040 

tagtacgcgc gttgttaata caaatggact ggtattagca aacctcgtaa actcttccgg 77100 

acttgtttgt ttttgtatga tgtttagcag ggagtctgcc ttttcgagaa tccaaagcgt 77160 

cgcattgtag taaaataaaa atagcgactt atcggcaggc gttgcaaaag cgccgtatag 77220 

aaaataaagc agtaagtact ggggagacac cacaataagg ttatcctgaa tgatagatat 77280 

cgctagctct ttaaacatgg tgctaaaaaa atgtatgtcg ttcgtcttga atataggggg 77340
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actatagtcc atgtagggct cacatatctc agtcaggtga aggcccattt ctttt@tgac 77400

ttcttccggg ttgtacgtcg ctaacaccag cgcgggatag gctttgggca tatccacggt 77460

aagtgttatg tttttatcat tcttatggta ggagtaagat ggttgtggaa attctgtttt 77520

ccactccggg accttgcagg taattctcag ttcatttaaa gtctggtaca ggagggcgta 77580

tgccgcaaag ccgtgtatgg ccacttgttt aaagggaatt gaaaacgttt tactttcgta 77640

tatcgacttc acaggaacaa cgggaatggg gtaatatttt tctatgaggt tataccgctg 77700

- caaatccttt ttaaacctgc taaaaacatc ttcccttggt gggttatcaa aaggaaagca 77760

aaatgctagg tgtagcccgg cccgctggta atcggggtga atgattttaa ggtttttata 77820
■

cgt taatgtg ggtatggtgt taaagatatt ggggggcata tatgaaaggt cagcaaccca 77880

cacaaagtcc gtgcgcaccc gcatggtctg cacatggatg gcgcgcaccg tgcccacctg 77940

cttgaagccc ttttcataca aaatgtcagc aagttcgtag gcatcctcaa cgtggttggg 78000
I

ggaaaacata tcaaagtcgg gtctttctcc ctcgggataa atcgagctgc ctttaagatg 78060

cagggcataa tcaatggcaa tccccccgta caaaataagc tttttcttta tgataaattc 78120

gcggaccacc tccaaagccg cctcaatctc cacggcattt gcctcacgct tttgagcaat 78180

gagccggtac ttagaaacat taaaatcagt ctttagtaaa gacgacataa atagtgttta 78240

atatatatta aaggtttgaa taaaatacta aatagtaaaa atggatgccc tattaaagga 78300

aatagaaaag ttatcgcagc catccttgca gaaagaaaac aatgatgtat gcgatctctg 78360

ttttatgcaa atgaaaaaaa tttctaacta tcagctttta tgcgaagagt gcggtcagct 78420

gaaggactgg tttgaacctg aatataatga aaaattcacg gtatattctc gtctaaagat 78480

cgtgggtgcc aatagctcct atcaccagcg cgatttggac aaggccaact caagtgacta 78540

tagctctttg caatttcatc acattttaga ggagctcaaa tccctaaatg ttaagtatat 78600

ggatgcgggg caaaagccct ttcctattca ggtgttaaag gaaactgctc acagttataa 78660

ccaggtacaa caacatcggg tcatacgcag cattacaaag cttcagatct tagccagtat 78720

tttacgtagc atttgtttaa aattaaacat tgcttgtacg gtggcagacg ccgcgaggtt 78780

. tactqaactt aataccaaag ggatctcaag gggcatggat cttctgcgct ccctatttgt 78840

agacaataaa attactttaa acgttgattt aaaccctata gacagcttta ttaatagtac 78900

ctacagcgcc ttacaaatta aacaaatcca ccaagaactg caggaggaaa atgtttataa 78960 
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tttaaaagaa attgttaaga gctttatatt atacgcggat gagaagaaca tcggcgtcga 79020 

tcttaacagg aggaccgttg tgattgctac gatgtataat gttttacgcc gtgcttacta 79080 

ccccatagaa attgatacgg tggtgtatca atgtaaaata cgaaaaaata caattacacg 79140 

tgctcttaaa atgtatgagg attactactc ccactttaag tctctttatg agcagtatca 79200 

tttaaacgcg gcaaaaaaat taatttaaac taaacgttta aactaaacgt ttaaactaaa 79260 

agttaaaact aaacatttcg actaaagttt aaaacctagt ctaacagcgg gatgcccatt 79320 

tccctggggt tccatatttc aacaattttt tgaccttcgg gtgttacctt gatgcagcgc 79380 

atgacgagca gtggaatttt cctattaaag agttcttgct tagctatatc aataggactg 79440 

ctatattttt ttttaagcat tgtagaccca ttaattgcca actgttgcgc tctaacggcg 79500 

accaaccttg tggcctcaaa ggtggttaaa acgttggagg taatgcgctc gttatcgggt 79560 

ataatgacca atgtttgcga cgaggcctgc acaaagccct cgcagatgga cggagactcc 79620 

acgatctcgt ccttgtcctc ggactcctcc tcactgtcga cgaagttctc ctcttccgtt 79680 

tccacatatt cctccacgag gtcatccatg ataatatcct cgttgtcatt atcagccatg 79740 

ttacactgtt atcaaatgta ctgtttaata cgcaaatgga tttactacgt tttaattgta 79800 

tgtcttcatg tgcaggctct agtggatagt aattttctca caatttttgg caccgttaca 79860 

cttgtgccca caaaaacccg cgattttttt attttatatt acttttggaa gtacgagttt 79920 

aaccagtcgc tttcaaacct tatgcgtcta tctcgccaaa aaacgctcac agcggtgttg 79980 

gatattacct ttaaaaaaat aacattaatt tttaccacag agggcgtatt gcgtatggat 80040 

tctacgaata agccaggcgt gccactcgat atagaccccc agttcattga ccttgatagt 80100 

attttaatgg aactggatca ttaggacctc tcccgcccat ttaaattttt agtttctaca 80160 

ataataaaat gcgcgaggaa tcatgggaag accacgatac cattcagctc accgctcagc 80220 

gcaaatatct cgccgaggtg caagctctag agaccctttt gactcgagag ctttcagcct 80280 

ttctcacaga gccaggcagc aaaaaaacaa atattattaa tagaatcaca ggaaaaacct 80340 

acgcacttcc cagcacagag ctactaagac tctacgagca tctcgagcaa tgtcgcaagc 80400 

aaggcgccct catgtatttt ttggaaagac aggggaccta ctcgggtctc atgttggact 80460 

atgaccttaa actcaataca aatgctgttc ccccgctgga accccccgcg ctatcacggc 80520 

tttgccatcg aatatttgta catataaaaa acagcagtgt gctgcctgag ggcagccata 80580 

aaatccactt cttttttaca ttaaaacctg aagtggtcca gggcaaatat gggttccatg 80640
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tgctcattcc tggtctcaag ctggcggctt ctaccaaaaa aagcatcata ggatccctac 80700

agcacgatgc caccgtacaa aaaattctac acgaacaggg cgttgcaaat cctgagtcct 80760

gtctggaccc ccactccgcc tctgttccct cgctcctcta cggctcctcc aaactaaacc 80820

acaagcccta ccaactgaaa accggctttg agttagtctt tgatagctct gatcccgact 80880

acattcccat tcatcaaata aaaaatatag aatcttataa tttagtttct gagttgagcc 80940

ttacgaatga acaaggaagc cttgtaaggc ctgtctattg cgcggcagac attgccgctg 81000

• agaaggagga ggagatcccg accgacgacc actcactctc catattaatg ctacatgatc 81060

ccgaagctcg gtatttacat aaaattttaa acctgcttcc tccagagtat tatgtggagt 81120

accccctatg gagcaacgtc gtattcgcct tggccaatac atccgccaac tatcggcccc 81180

tcgccgaatg gttttcacaa aaatgtcctg aaaaatggaa tacgggagga aaagagaaac 81240

tagaaaaact ttggaatgat gcctcgcgcc acactgaaaa gaaaatcacc aagcggtcca 81300
I
I

ttatgtattg ggcccacaag catgctcccc agcaatacaa agaaattgta gaacaaggtt 81360

actt ttccat tctcgctgaa tatgtgtata gctataacgg catgcttgag cactacatga 81420

tcgccaaagt catctatgcc atgatgggca acaagtttgt ggtggacgtg gactcaaacg 81480

ggaagtacgt ttggttcgaa tttgtgctac cgggccagcc aatgaatcag ggagaaatat 81540

ggaagtggcg caaagaggta aacccggatg agctgcacat ctatatttcc gaaaactttt 81600

caagggtgat ggaccgaatc acggagcaca tcaaatacca cctcagtcag ccccatgaaa 81660

ccaatatttt aaattattat aaaaaactac taaaagcctt tgaacgctct aaaagtaaaa 81720

tctttaatga cagttttaaa aagggagtta ttaggcaagc cgagttttta tttcgccaaa 81780

gaagctttat tcaaactctg gataccaatc cccacctact gggggttggc aacggggttc 81840

tctccattga gaccatcccg gccaagctca ttaatcattt tcacgagcat cccattcatc 81900

agtacacaca catatgttat gtgcccttta atcccgaaaa cccctggaca aaactattat 81960

tgaatgcact ccaagacatc atcccagaac ttgatgctag gctgtggatc atgttctacc 82020

tgagcacggc catatttcgc ggcctgaagg aggctctgat gcttttgtgg cttggaggtg 82080

. gctgcaatgg aaaaactttt ctaatgcgac ttgtggccat ggtattgggc gatcactatg 82140

cctccaagct caacatcagc cttcttacaa gctgcagaga aaccgcggaa aaacccaaca 82200

gtgccttcat gcggcttaag gggcggggat atgggtactt tgaggaaacc aacaaaagcg 82260 
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aggttctaaa tacgtcgcgg ctgaaggaaa tggtaaatcc gggcgatgtc accgctcgag 82320 

agcttaatca aaaacaggaa agctttcaga tgacggccac catggtcgcc gcgtccaact 82380 

ataacttcat cattgacacg acggaccacg gcacatggag aagactgcgg cattatcgtt 82440 

caaaggtgaa attctgccat aaccccgacc ccggtaaccc ctacgagaaa aaggaagatc 82500 

ctcgctttat tcacgagtac atcatggatc cagactgcca aaacgcattc ttcagcatac 82560 

tcgtctattt ttgggagaag ctacagaagg aatacaacgg gcagattaaa aaagtgtttt 82620 

gtcccaccat tgagagcgaa acggaggcgt acagaaagtc acaagatacg ctacataggt 82680 

ttatcacaga aagagtcgtg gagtcgccct cggcagaaac tgtgtacaac ctatccgagg 82740 

tcgtgacggc ctacgcggaa tggtacaacg ccaacattaa cgtaaagcgc catattgccc 82800 

ttgagctatc ccaggagtta gaaaactctg tgctagaaaa ataccttcag tggtctccca 82860 

acaaaacgcg aattctaaag ggttgccgta ttttgcataa atttgaaacg ctgcagcccg 82920 

gcgaatccta cattggggtg tccacggccg gcacactcct aaacacaccc atatgcgagc 82980 

caaaaaataa atggtgggaa tggtctccta atctctctgc ccctcctgag aaagaagcgt 83040 

ctgcaccaac tccttaggaa atatccttag aagcatgtct ttcggcagag ccattaccgg 83100 

tagcaaaaaa gcaacattga gtatattata tgccttagcc tgctcataag cgtccttttt 83160 

tttcatggta ttttatgttt ttatatattt ttaattattt tttaaatacg atgaacagtt 83220 

cgtgctccga aggctgttta ctaaaaatcg gtgtgaatcc gcattcttta aatatggttt 83280 

cccattcggg gatggtatgg aaatccatgt ctctacgaat agtatggtgc ccaagcgcgt 83340 

cctgcaggct gtgaagccag aaggcttcct gacctttatg aaggtcatac acgataagaa 83400 

aaccatcagg tttcaacaga tggtaaagct tgttaaaatc gtttatcgta agatgatgcg 83460 

ccgccatagg taaccctatg agctccacag agttttcatg ctggacatcg tccatatcgg 83520 

tataaaacgt ttcacaataa atgagacgct taaacgagta ttgatgacaa acatttattt 83580 

ccaagtaggt ttg'caccacg tttttaggta tatcgggaat catgttgatt aaggttgttt 83640 

cgggaaactt aatcatctga ctaggcttca ttttcaactc tttaaaggat ttcccggaga 83700 

agtgaaaatg ggtctttacg tatttatgta aaaatacctg aatggggaga gggggctcct 83760 

cctcttcgtc ctcgacgcct cccaaaatat ttggaatttc ctgacgtggc gaaagaaagt 83820 

ttatgtccac gtttacgaat ccatcgagga cggacacaaa gcttggctct aatctccatt 83880 

ccatatactg tttagaaacg ggagatagca taatcctagg cgttacaatg cacgaaggat 83940
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ttttaatcac 

tatgtttgtc 

tacaaacacg 

ggaaggggtt 

tctgcaccat 

ctacattatt 

taaagagccc
I

caatattttg 

tccgttgttt 
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cttcttctat 

gacctttttc 

gcgcatccgt 

tatttttttt 

tgatttcagg 

aaaagtgccc
I

ccgcggggcg 

tccacccggg 

ccgtggaaac 

cccacagatt 

cctcactatc 

ttgcattatt 

aaatatctgc 

cgcaggcggt 

actgtcgtcc 

tatgggtatc
i
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ttttaaaaag 
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cttaatttcc 

gatcggcaaa 

cagcaacatc 

ttccgtggga 

cttaatgtag 

ttccaccaaa 

aatggtggcg 

caacatgcgc 

taagaaaagt 

caattaaggc 

gtttctgcat 

atggccagct 

tttagcattt 

ttgataaagt 

tcatctgcca 

ggaatgcctg 

agattcgtaa 

atggcggctt 

gaaaagcgag 

aaaaggcctg 

tccagcatat 

acgacaatgc 

gctggtattt 

ctccctacgc 
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tacttcagcg 
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gctttcaggc 

atcaacat ta 

gaaaggaagc 

cgatcatgaa 
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gctcaaagac 

gtccctttct 

attcagggta 

tttcaatggt 

tttccacttt 

caaggtaggc 

acggcagctt 

gtatttcagc 

tgttttcttt 

tatacagcgg 

cttttccgat 

ttacaaaggg 

ttttaatata 

tcttccagta 

atacatacac 

caagcggttt 

atcttcgcgg 

ccattcgcga 

atgttggaag 

gatgttggtg 

ttcagcaagc 

cgcaacagac 

acccgaaaag 

tccgagctgc 

tcgctcaatg 

tgccttaaac 

ggccccaggg 

gtgttttgtg 

ttgctcgata 

gtaggtttca 

aaggcccgtt 

agcggttaag 

ctcattttcc 

ttctttggca 

cataccgggc 

atgaatagtg 

ccagtgggtt 

accaaaatag 

aatacgcagc 

catgagcata

taaagaagcc 

tgtttcaaag 

tgccattggt 

cgcgccaaaa 

agatgtttag 

ccttcaaaaa 

taagcattgt 

atagctccgt 

acgacggcta 

cacatgcgcg 
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ctagggctcg ctcatgggcc tcatctataa tcataaaggc atagcgggaa gctatctcat 85620 

catccgtcat tgtatgtagc tgcgccaaca gaacccccgc ggttgcatag ataaggcccc 85680 

gattgggttt ttccgtcaga ggcttcgtct ggtagcccac tgtttggcct aatatcatgt 85740 

cggggtagtg ggttgaggcg ccgatgtctt tggcgagggt cactgcggtt aggactcttg 85800 

gctgggtaca aataaccgag cgtcccaagt atttttggaa agaatgcgtg ttttcatttc 85860 

tcagaattct gaacacgtgt acgggcaggg ccgtggattt tccggatcca gtgcgtgact 85920 

ttataatgag cacccggtct gcgagggagg ttggaatggc ccctccaaac tccgggagac 85980 

gttgttttat ccacgtgatg atgtaatgaa taggaacatc attcttgtgc tcagcgggca 86040 

cgttatagag atgaccaggc tccaataaag tcggttttcc catattctat tgttttaagg 86100 

attgattgtt cataaatatt tttatactct gaccaagaaa ttattttttt attaagccgg 86160 

ttatttacgt tgttatggaa cgcgaaggtc cagtactgaa agtcctccga gttgtttaat 86220 

gtcaagggat tttttgtaag atacgaaaag gcgtggtgct gacacctggt gcatggcaga 86280 

gactcgataa agttcagtat ccattggatg gcttcatatt tttctttcca gctaggagcg 86340 

tctgaaaaaa agatagcata tagatgcaag gatcgccagt atttaggtcc ccaatgcaac 86400 

atttataacc ttttgaaaaa tctcattcca tatagaggta aatatttttt ttccatggag 86460 

aatttttttg cactcttgaa gggattgcgc cacatcgtca aatgtttttt gttttccatg 86520 

tattttggcg taattccagc cagtatctgt gtcatggtcc ttaatgtcat ccgctaactg 86580 

aaaggcatgt ccaaaacagt gggcagccct ttcaatcatc ccaatgtctt caatcgttcc 86640 

tgtgcccaaa acccagccca taataaacgc gatcttaaaa aagggaatgg ttttttctgg 86700 

agtgtctact aactgaccgg aacccgcgct gtttagagag tggcttacaa aggtacacag 86760 

cagcgctccc agttggttgg gatccggaaa ccttggacag tgttccttaa tccagtcgat 86820 

ttgccggcaa atgttttgaa atccttgcat ggttagcgcc agagcgctca tctgcgcctt 86880 

ggctacgcca aagcgggccc acactgtatc tttatttcgc cgcttcacat cgttgtcaaa 86940 

ggagggcata tcgtcgataa tcaaagaagc tacgtgaaag tactccactg ctagggcagc 87000 

ctctgccgga taaataggcg ccccaaagga atgttgcaac tgacaggccc gaacaatttc 87060 

catcaggata atgggacgga tatacttccc acctcttaga gcgtaagagc aaggctctgt 87120 

tagttgtccc ttaaagtccc catcttcaat agcattgttt aagatggtct caaactcttt 87180 

actaaaggtt ttataatttt taggattcag tggatgtatt ccatgaaaaa gcgcgacact 87240
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acgcggagct gtgattctaa aatacttagg tttgcgcgta taggatatta aaataataat 87300

aagaactaca atgatggaga tatagatgag atgcaacatg ctgagttgtc tccccgcagg 87360

gaatggtcct tttccgcact ggttaacggt actgaggagg cgttgaaatc tttaggaaag 87420

gtgctgtcta gtttggaatc tccaattcct cccgtatatt taggtatata attattgtgc 87480

ctagaftattg tttgctttga ggtatcaaaa tattcagcct gaccgctatt tcttttagaa 87540

taattcggta tagggcttga gtagttggca atactcttaa accggggcac caaggtaaca 87600

■ atattttcca tataatgggt ttgatacgct ttgtttaaaa atgggcttac cggctttatg 87660

. cttgttagtt gtgcattgag taccggtatg tcttctagga tttgtggctt tatagaatga 87720

ttagcaaaca cagaatgtag tatattagct acttgtagca tgtgtctatt tgcggaaaat 87780

tcctggtatt ctctgccgtg ttgcgaatct ttgggcggaa ggggaccaag catcggcacg 87840

cccgtgtagg tactggtgga ttttatgagt tcctgctcta tgttcggttt gacatgtgga 87900

tttcctaaag gaatacctct acctgcaatc cctttttcta ccgacgcagg tagattgtgc 87960

gctaaacaca aaatattgta cacgtctttg tgcggaatat atccgttata gtgctggccc 88020

ggcatctgat cgccaaggtg ctgctcatgc ttaatggtac cctttgtttt gagtttagga 88080
I

atatcqtcgt acgaaaaaaa ttttgtgtgc tcgctgaacc tcgtagacgg aaccgaacta 88140

tttttt'gggt tttttaagga aggcaatgag gaaggctggg tcagacaatt tttctgtgtg 88200
i

ccctttaagc tagccacctg cggaaatgtt tttttttccg tacgaacaac attgcgccta 88260

attaggtttt ccgtatgggt tgaaaaagca ggacgatgat ttttaaaatg attaaaaagt 88320

ttatttitttg gaatggagct gtacggctcc agatcttgcg catcgccgta accaatgttt 88380

ttgtgqtgag ggttcagcat aaaagaaaag ttacgtagat cactgagttg caatcccttt 88440

tcagcdtttt caggactatt agtgtattca ttgtatacag gcgcagctcc atttttgttg 88500
I

ccgcagtacc gggaatttag tatattatca gaataccggt tatgacgcgg caaatcgctt 88560
II

tcccaaagag gtggatctga cctataatcg gctaacagct ttgaagcata atcatgatac 88620
・ I

attgtqtata aaagttaatt attatattga gaaggcataa ttacctcttg taggggtaca 88680

■ agaggctttg aatcagccga actggccggc tttgaatcgg ccggctttgg accggccggc 88740

tttggaccgg caggtatctt tttaggttga tcttcttcta gctcattaga cacggatggg 88800

ggagaaatag gaggaataat ttcatctccg cccttatatt tgtcgtggat agaagaaaca 88860 
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attacatcca tgtttgattt attataaatg tcgtttaact ggtgatttaa aacataataa 88920 

tgcaaaaata atagggctac aatgcatata tatacgtaaa tagccgtctt cgtttttcgt 88980 

tttttatcca ccggcggatt acaaattgca aaaaatacaa ctaataccac cgctgtaatg 89040 

attaaggcca caatgaaagg attttgaaag gatgttttga atggttcgca cgtataaatt 89100 

ttttctccta aattattgat acccgcaata aaatctacat tcattttata tatttataaa 89160 

ttatgaaaaa tttaaagtta catctccgcc ggaccaatca ttgctaaaat ttgaagattc 89220 

ttcaaaaagg cccgactggt tgaatgtctt ctgctcaggt ttccaaaaat tttccaagaa 89280 

tggattttga acaataggct catcttgatt ttcttcttca aggatatttt ctttggtatc 89340 

aagaacagct tctttaaact caggtgtatc ttgattaaac tcaggtttat cctgatcaat 89400 

cgcaagaata ttttcttctt caggtatatc ctgtttaatc gcaagaatat tttcttcctc 89460 

aggtttatcc tgatcaatcg caagaatatt ttcttcctca ggtttatcct gaccaaactc 89520 

aacaatatct ttctcgctaa atccgttttt agtgtgaagt tcttggtttt gaagagaatt 89580 

atcaaaatct agtttagttg ttgttctaga tcgtggcaca ggatagttat ctggtggttt 89640 

acttactata gtcctcgaat gtggcacggg ataattgttt ggtgacttgc tggttagctc 89700 

ttggcttgtt aatagttctt gttttctcaa taattccatc tctactactt ctttttgatc 89760 

cgccggtgtc tctttttggt attcttcatt agaaaaatgt tcagagggta atgtttcaat 89820 

aaactttgtg agtggatagc tgctctttga tgtagaagag cgttgaattt gctgataaag 89880 

gagttgaaca agtcgccggt attcactctg tcttttttca tattttttac gtagcgtgga 89940 

gagatccgct aagagcgact ttttttcaga tgttaattct tcaatttgat gaagaaggct 90000 

gcgattgtat gaactaagtc ttgcatacgt ttcttctaat tctgtctccg gctccacata 90060 

ggcctgtttt cgcaaaaatt tgttgtatag ttccattctt tttttgagca gaaaggtaag 90120 

actataatct tgcatttctt tcgtaacttt atggtagttt tctttccggt ttttgataat 90180 

aaagggcagc attttttctg ttgtgataaa ggtgcccaaa ttgctaatgt agtcgcacag 90240 

tagcaattcc aagatagatt ctttcttttc aaggcttata gattggctgt attctttagg 90300 

tatgaaagaa tcaacaatcg ttgttatgaa gtttgaaaag tttaatgttt tgctgttaat 90360 

ttgggtaatg ttacaaaaat atttgtaaaa actatctagc attttttcat aaagtttttt 90420 

attttgttta acccctaaaa tatagccctt tacttgatac tgatattccg taacaatgga 90480 

atgttttttg tatagtgcat ttttgtataa aaagttataa aaaatgttga taaaatacgc 90540 

C186170SEQA.docx ・56・



201610161

accaagggtt tcaaaaatac ttataacgtg ggattcttcc tgatccatta tatcatatgt 90600 

aatattattt taataaaaaa ttactgacta ataacatgca aaaaaaatat gtttaaactt 90660 

attttaagct agcacttatt taaaagcttg ttttaaacac gttttaaatt gtatgttaat 90720 

acagttaaaa attaagccga aatttgctcc aataaggatt acttttatca atgaccacct 90780 

ctttactata aacggcttta cataatttta ataaagcttt ggagccaaag ctgaaggcag 90840 

tgggaagcgg cactgtacta tggtaaaaat gttgccgatt ttcatcctcg cggatgtaca 90900 

caagtttcct atatccttta aacacaatat ggctaatttc ttccacatac tccttatcct 90960 

gtttggaata gcggttgctt tgtcgggaaa aattcgacat acaaatagag gcatttgtaa 91020 

aaatggaaac aaatgcgttt ttacgaagat tggcgggtaa atcggtgtca tcttggcagc 91080 

aaataatcat cgaaataaaa cagtgacgat tttggtaaaa aaacttttta aaaatttctt 91140 

ttgtaaataa tgggtgcagt tcggccgcgc agtcgtctaa tattaaaagt aaacgaggat 91200 

taagattgat atagtttaac gtaaactttt catcctctgt aaggcataag tttttataca 91260 

tatgaatgtt ctgtataata atttttttta aaagttgctg ataaagcgat gtaatctttt 91320 

cttctttttt ttggtccgtt tgttcagcct ttaagcactc cacttttgca atatttttgt 91380 

tttccttttg ctgtatatcg atcggaagtt tatgatacaa tgtttttagc atatcgatgt 91440 

tgtttactcg actgtagatg gaggacatca tagtttgccg ctgccagatg gcctccaaaa 91500 

agcgttcagc gcccttgttg tcattttttt tttgcttatc ggcgagccac aagcggtagt 91560 

gaattagagt tggatgtaca aaaccctcat atgaacgatt tgagggttcc gagggggcaa 91620 

ccactaaaat ttgttcaata tggggttgca ggattttcat aatatgttta acgtacacgg 91680 

ttttgcctgt ttttgagggg ccatatagca cagttgtttt atctataaaa tgatgtgctt 91740 

tgaactgtag ttcaggaatc agcttccctg aatgggtcgt tagggccatc tctatattat 91800 

tacaattctg cttttgtata taaaatttct ttttcgagtt tattattatt gttgacccac 91860 

atatctaccc gtatcgtatc atcaggcaca ttgagcattt caagcgcatt atttaactgt 91920 

ttttttgttt ttatcagctc getttcttca tcgggggtta aattttcttt actaagcagt 91980 

tgcttaattt tttettegea gtegtetata aaatcatact ctcgagcttt tttgatattt 92040 

ccagatgctt tttctaggtt ttttagctcc ttaaaggaaa gcagtccctt aatcccgcta 92100 

tccgtgtgaa aggttgaatt atagatggag agccccggag catccgggcc ggtttcttgt 92160 
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atattttttg cttttttgtg gtaaatggta tttcgtagaa tctcttttcc tatctttagg 92220 

tcttcctcat gacggtccaa aatccgtttt attatttcat tattttgatt aaaataattg 92280 

tagcgctctc tgt tggcctt aaagcttccc aggagtgtcc agttgcctaa ttgaatggat 92340 

gaaacctctg agaaaatctg gtctttatat ttataataaa attcatcaac cttttgttgg 92400 

ttgctgctat ccaccacatc ataaataatg aaggcaaact ctaggtcggg cttttctggg 92460 

tagatgcttt ccgtagcggc ccgcaactct tcgtaattat cctcaatgta ataattccac 92520 

ttataaaaag tatcctgagg tggaatatgc tgcgaaagat atctagtaat ttttgtgtta 92580 

aagagaatgg gtttaaacgc cctcggattt tcaagcatat gtttaatgct ttgatgaagt 92640 

tctatatttt gtaatatgtg ggctgctgcc ctatagccct gtggggtttg ggtaattgca 92700 

tcaatatcgg cctgaagctc attaggcaca tttaatgttt tttgcatgat gtgtaaaggg 92760 

atgcgctcag gatctgctaa atcggtgtat tctgtgcttg cacaggtgtt tgcacaggtg 92820 

cttgcacagg tgtctacatt ggtatctgca cacatgcttg cacaagtgtt tacattggta 92880 

tctgcacaag tgcttgcaca ggtgtctaca ttggtatctg cacaagtgct tgcacaggtg 92940 

tctacattgg tatctgcaca agtgcttgca caggtgtcta cattggtatc tgcacaagtg 93000 

cttgcacagg tgtctacatt ggtatctgca caagtgcttg cacctgtgct tgcacaagtg 93060 

cttgcacaag tgcttgcaca agtgcttgca caggtgtcta cattggtatc tgcacaagtg 93120 

cttgcacaag tatacgcact ttgagcatga agattaggat caaacacaaa atgttctcgt 93180 

aaaaagctat cgatcgttgt tttagcttcc ttgcttttct gcgtctgggt tttgcagcta 93240 

tccgctatag ataaaattgt atttactacc gattcagagg gaacatcatt agtttcctgt 93300 

ttcaaagtat caactaacgt tattagctca ctgagaagag ttttggtcgt gtgggtaggt 93360 

tttgaatagg aaggcatcca ttcctgcaga gctttgaaga catatccaat aaagctagtc 93420 

attataagac gtcgaatata ctgctcccgc aaatttgtaa aagagcaaaa ggccaccctg 93480 

ctatcatttt tgaactgttt gtaagggttc gtcctttgat aaagctgttt aagcgtttct 93540 

tcggatattt cagtagaggg atcctccaat acgtttttga gaagctcatc aatattaaat 93600 

tctgccatat cttagagttt attatataca tattaaagct ttaatataag gggggtataa 93660 

caatggacga aatcatcaat aaataccaag ctgttgaaaa actttttaag gaaattcagc 93720 

aaggattggc cgcgtatgat caatacaaga ccttaattag tgaaatgatg cactataata 93780 

atcatatcaa gcaggagtat tttaactttt taatgattat ttcaccttat cttattaggg 93840
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cgcatagcgg agaaacgctg cgaaacaaag taaataatga aattaaacgt cttattttgg 93900 

ttgaaaatat caataccaaa atatctaaaa cgctggtaag tgttaatttt ttactacaga 93960 

aaaaactttc aacggacggg gtgaaaacga aaaacatgtg gtgcaccaat aatcccatgc 94020 

tgcaggtaaa aacagcccac aaccttttta agcaactatg cgacacacag tccaaaactc 94080 

aatgggtaca aaccttaaaa tacaaggaat gcaagtattg tcataccgac atggtgttta 94140 

acaccacgca gtttgggctg caatgtccta actgcggttg tattcaagaa ttgatgggaa 94200 

ccatttttga tgaaacacat ttttacaacc atgatgggca gaaagcaaag tcaggtatct 94260 

ttaaccctaa ccgtcactat cggttttgga tagaacatat tcttggtaga aatccagaac 94320 

aagagt tggg gaccaaacaa gatccctgcg gaaccaaggt gttgcaacaa ctaaaaaaaa 94380 

ttattaagcg cgataataaa tgcatcgcgc ttttgacggt cgaaaatatt cgaaaaatgt 94440 

taaaagagat aaaccgcaca gacttaaata attgtgtttc tcttatattg cgtaaactta 94500 

ccggagtagg gccgcctcaa atatcagagt cgattttact acgaggcgaa tacatattta 94560 

cagaggcaat taagatacgg gaaaaagtgt gtaaaaaagg gcgtattaat aggaattatt 94620 

atccgtatta tatatataaa atttttgacg ccattttgcc tccaaatgat accacgaatc 94680 

gacgcatttt acaatatata catttgcaag gaaatgatac gctagctaat aatgatagtg 94740 

agtgggaatc tatctgtatg gagctccctg aaataaaatg gaagcccaca gatcgaaccc 94800 

attgtgttca ttttttttaa agatgaagat tttttagatg atttttttta gttttttaaa 94860 

aagacgaaaa aattttttaa aagacgaata ttcttaatcc ccgcaaatta cttttttttt 94920 

aggtactgta acgcagcaca gctgaaccgt tctgaagaag aagaaagtta atagcagatg 94980 

ccgataccac aagatcagcc gtagtgatag accccacgta atccgtgtcc caactaatat 95040 

aaaattctct tgctctggat acgttaatat gaccactggg ttggtattcc tcccgtggct 95100 

tcaaagcaaa ggtaatcatc atcgcacccg gatcatcggg ggttttaatt gcattgcctc 95160 

cgtagtggaa gggtatgtaa gagctgcaga actttgatgg aaacttatcg ataagattga 95220 

taccatgagc agttacggaa atgtttttaa taataggtaa tgtgatcgga tacgtaacgg 95280 

ggctaatatc cgatatagat gaacatgcgt ctggaagagc tgtatctcta tcctgaaagc 95340 

ttatctctgc gtggtgagta ggctgcataa tggcgttaac aacatgtccg aacttgtgcc 95400 

aatctcggtg ttgatgagga ttttgatcgg agatgttcca ggtaggtttt aatcctataa 95460 
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acatatattc aatgggccat ttaagagcag acattagttt ttcatcgtgg tggttattgt 95520 

tggtgtgggt cacctgcgtt ttatggacac gtatcaggga aaatcgaacg cgttttacaa 95580 

aaaggttgtg tatttcaggg gttacaaaca ggttattgat gtaaagttca ttattcgtga 95640 

gcgagatttc attaatgact cctgggataa accatggttt aaagcgtata ttgcgtctac 95700 

tggggcgtcc aggtataaaa cgcgactggc gtataaaaag tccaggaaat tcattcacca 95760 

aatccttttg cgatgcaagc tttatggtga taaagcgctc gccgaaggga atggataccg 95820 

agggaatagc aaggttcacg ttctcgttaa accaaaagcg cagcttaatc cagagcgcaa 95880 

gagggggctg atagtattta ggggtttgag gtccattaca gctgtaatga acattacgtc 95940 

ttatgtccag atacgttgcg tccgtaatag gagtaatatc ttgtttacct gctgtttgga 96000 

tattgtgaga gttctcggga aaatgttgtg aaaggaattt cgggttggta tggctgcacg 96060 

ttcgctgcgt atcattttca tcggtaagaa taggtttgct ttggtgcggc ttgtgcaaat 96120 

catgaatgtt gcataggaga gggccactag ttccctccac cgatacctcc tggccgacca 96180 

agtgcttata tccagtcatt ttatcccctg ggatgcaaaa tttgcgcaca agcgttgtga 96240 

catccgaact atattcgtcc agggaatttc catttacatc gaatcttacg ttttcataaa 96300 

gtcgttctcc ggggtattcg cagtagtaaa ccaagtttcg gtacgcattc tttgtgccgg 96360 

gtacaatagg tcttccaaag ggatctacaa gcgtgtaaac ggcgccctct aaaggtgttt 96420 

ggttgtccca gtcatatccg ttgcgaggaa acgtttgaag ctgaccatgg gcccccatct 96480 

gggccgtgcc ctgaatcgga gcatcctgcc aggacgaatg acatgcaccc aatatatggt 96540 

ggcccaccat atcatggaaa aagtctccgt actggggaat accaaaggta agcttgtttc 96600 

ccaaggtggg ggtacccgta tgcgggcgta ctttattgta ttcaaaccct actggaacat 96660 

aaggcttaaa atgcgcatta aaatgaacca aatgtgtttc ttcgatttga ctcaaagtgg 96720 

gttcggggtc gggtttccca taacttttgt tcacattttt aatgttagaa atcctgctat 96780 

taagcaagtc ttgggccaat ataatcttgt cggccttccc atcgttagca ataagacaaa 96840 

aagctcctcc tgatgccata tataatgtta taaaaataat ttattgtttt tattaaatat 96900 

ggcggtttat gcgaaggatc ttgataataa caaagagtta aaccaaaaat taattaacga 96960 

tcagcttaaa attattgaca cgctcttgct agcagaaaaa aaaaactttt tggtgtatga 97020 

attgcctgcc ccttttgact tttcctccgg cgaccctttg gccagtcagc gcgacatata 97080 

ctatgccatc ataaaaagcc tcgaggagcg cgggtttact gtcaaaatat gtatgaaagg 97140 
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ggatcgtgcc ctccttttca tcacttggaa aaaaatacaa tccattgaga taaacaaaaa 97200 

agaagaatat ctgcgcatgc acttcataca agacgaagag aaagcatttt attgtaaatt 97260 

tttagagtct agatgagctt ttacgcaatg ttgtacagtg ttgtatatat gtcttgtaag 97320 

catttgttgt agagtaataa gtaaaagata aataaaaatg actattaaaa taaagcccaa 97380 

accattaaaa atatttttat ctgttagatt taatttaata aatggctcat ggaatgtgtg 97440 

gtgcgccgct gcatgaggtg cggccacggc cgcatgggat gtggtcgcat aagatgtagc 97500 

tacatgggat gtggcatttg cttgcatgta aggatcgtga tgtgttgggt cttcatccca 97560 

gcaataatcg ccatctttat ctagctgaat tgtatacccc attatatatc acttattatt 97620 

tttttttaat gtttcatgaa tttcattata ggcggtgaaa gggtcctcag gccccttctg 97680 

taaaagatta tagagatctt cggacgcttt atgtttcgtg cgaattaagg cgggatataa 97740 

caaaagagag ggccccagtt ccaaacaaat tttacttagc gggctcatat tttgcaccaa 97800 

gtttcccact acttgcgatg tttcataacg cattttaaag agctttatca taaaagtgtt 97860 

gtgcaggccg gtgtagtctg gcctatagtt aaggaagggg atttctctgg taccgtcaaa 97920 

cacgatctca agccctctag caagtccgat caaaatttct tcagcaatgg atgagtatct 97980 

aattcctaca ttacgaagcg taagcatttc tataacatca tctatttcct gcatagagga 98040 

atctattgta ggaattttaa tatcatctgt gctgatttgt tcattcccaa gataggtaag 98100 

cagcatatta attttttcta gctttaccag cttagtctta cgctcataat catggtcttt 98160 

tttataaaaa gagttgggat caccgttgga ccgtagatga ttaataaggc ggtctacttg 98220 

ctttgtgcta ggtttaatac ttttttcact atactcgctt tcagcatagt ggtttttacg 98280 

atctctttta gaaaaagctg ttttttgaga tgcctcagac tctgcatatt tttttctatg 98340 

cgtagaaaga gaataaccgc ggtcattacg tgaactactg ttgcatgcaa ggcctcggcg 98400 

cgtcttaccg ctgcgcacac tgtcatcgcg cacactgccg ctgcgtatac tgccattgcg 98460 

tatactgcca ctgcgtatgc tgccactgcg tatactgccg ctacatacac tatcactaca 98520 

tatgctgtca gtacatacgc tatcgcggcg tatgccgccg tgiaccttat cgcggcccct 98580 

acccgagggt tttttagata taacactatg cggggagtca agcgaaaatt caggatcatt 98640 

aaagttaatg cccaatgact ttgccaatcc attaagctct tcatcgaaat gatcggtagg 98700 

aaaadttgt tgtttgccca tgacctgttt ttcaagttct tccaaattgg cttgctcatt 98760 
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tatatggaga ttattcataa gcgttgtaat cccagcaaga tttgctcctt ctaaaaatgt 98820 

ggtgtcctcc atcggatata ctatactatt taaaagcttt taaataaaaa tgtgtttgga 98880 

agaaatgctc tcttcaagcg tgtgtagctc agatataaac gcctcctcag aaagctttcc 98940 

accatactcc tttctcatcg tataggaggg cgccggctta atgtaggaaa tccactggga 99000 

ggtaaaaaac cggtacaaca tatttagcag ctcgcgggcc tcccaccttt tgggctccgt 99060 

atagtgcaca tcaacataag aggcggcgca tgaaaagctg caaaagttgc cgagaacgcc 99120 

catctcaatc tctcctcgct cattttcacg catataggtg ggcacgaatt tcggaacagt 99180 

cttgaaatag agatgacacg tccagcattt aaagctagaa tgggtaaccc atttggaaac 99240 

agtagtgaat acggagggta gctttttttc gacctcggct tcatcgtcat tcgtatttaa 99300 

cgtatcggtg gcagtttttt tggtttgcaa gcattcttca atggtaatcc cggataagta 99360 

taaaatatta ggacaattag tttccataat tttgatagtt atttttatac aacatggatt 99420 

taattaaaga taaatggagg acgaaacgga actgtgtttt cggtcaaaca aggtgacgag 99480 

gcttgaaatg tttgtctgca cgtacggggg aaaaattacc agccttgcat gttcgcatat 99540 

ggagttaatt aaaatgttgc aaatcgccga gccggtgaag gcattgaact gcaactttgg 99600 

ccaccagtgc ctaccgggct acgaatcttt aataaagact ccgaaaaaaa ctaaaaacat 99660 

gttgcgccgt ccgcgcaaaa cagaaggcga tgggacctgc ttcaatagtg ccattgaagc 99720 

ttccattttg tttaaggaca agatgtataa attaaaatgt tttcctagta ccggggaaat 99780 

tcaggtcccg ggcgtcattt ttccggattt tgaagacgga aaaaacatta tacagcagtg 99840 

ggtagacttc ttgcaacatc aacccattga aaaaaaaatc cagattattg aatttaaaac 99900 

gatcatgatt aattttaagt ttcaaataaa cccagtgtct ccccgcgtca tcattcattt 99960 

aaaaaaattt gcagctttgt tggaacacat ccctactcca tatcccatac gtgaaataaa 100020 

gcctccatta gaagactcaa aagtatccgc aaaatttatg gtcagtccgg gaaaaaaagt 100080 

acgcattaat gtttttctta aaggtaagat aaatatttta ggctgcaaca caaaggaatc 100140 

cgcggagatc atttatacgt ttttgaaaga tcttatcagc gtacattggc aagaaatttt 100200 

gtgcgtgtta ccggtacccg attaaagaat gttttcatta ataaggtaat cgacgatgct 100260 

aaaaagaata acaagaaaaa taccttgaag aactatacca aagtaggtag gttttctgca 100320 

tgtcacggca tggttaaaat tgctaataat gtagtccaca aaggcattgc tcaatacgac 100380 

taaaaatagt aaaaaaagga taagtgctct ttttatatcc atatacttta aaacttattt 100440
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發明摘要

淡申請案號：却q仔&
C)丄 (2006.01)
5儿％4 (2006.01)

茨申請日：

【發明名稱】

探IPC 分類：A61KT坯6 (20 15.01)
AjK3q/i丄 “aw同

CD2缺失之非洲豬瘟病毒做為對抗哺乳動物非洲豬瘟之減毒活疫

苗或後續滅活之疫苗

CD2 DEFICIENT AFRICAN SWINE FEVER VIRUS AS LIVE

ATTENUATED OR SUBSEQUENTLY INACTIVATED VACCINE

AGAINST AFRICAN SWINE FEVER IN MAMMALS

【中文】

本發明係關於較佳活的經減毒或後續滅活之非洲豬瘟病毒 

（African swine fever virus ； ASFV），其包含無功能性基因組CD2基 

因，其中該ASFV在其複製中無缺失，亦係關於相應組合物或免疫原 

性組合物或疫苗、產生方法及用於治療及/或預防哺乳動物、較佳豬

科（Suidae） '例如豬，更佳地馴養豬（家豬（S”s scrofa domesticus｝） '野 

豬（歐洲野豬｛Sus scrofa scrofa）） ' 疣豬（非洲野豬｛Potamochoerus 

porcus）） '藪豬（假面野豬｛Potamochoerus larvatus））、大林豬（巨林豬

(Hylochoerus meinertzhageni))以及野生豬之非洲豬瘟的用途。

【英文】
The present invention is directed to a preferably live attenuated or subsequently inactivated African swine 

fever vims (ASFV), comprising a ntxi-functional genomic CD2 gene, wherein such ASFV is not deficient in 

its replication, as well as to corresponding compositions or immunogenic compositions or vaccines, methods 

of production and uses for treating and/or preventing African swine fever in mammals, preferably of the 

family Suidae, for instance pigs, more preferably domestic pigs (Sus scrofa domesticus)^ wild pigs (Sus 

scrofa scroja)^ warthogs {Potamochoerus porcus)^ bushpigs (Potamochoerus larvatus}, giant forest hogs 

(Hylochoerus meinertzhageni) as well as feral pigs.
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【代表圖］

【本案指定代表圖】：第（1）圖。

【本代表圖之符號簡單說明】：

【本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式】:

価
/ I \\
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申請專利範圍

1. 一種非洲豬瘟病毒(African swine fever virus ； ASFV)，較佳地非 

天然重組ASFV -其包含無功能性基因組CD2基因，前提係該 

ASFV在其複製中無缺失，其中較佳地，該ASFV係減毒活ASFV 

或經由後續物理及/或化學滅活從該減毒活ASFV產生之後續滅活 

之ASFV。

2. 如請求項1之ASFV，其中該無功能性基因組CD2基因係EP402R 

及/或包含SEQ ID NO 1之核酸序列或較佳地由該核酸序列組成。

3. 如請求項1或2之ASFV，其中該ASFV僅包含無功能性基因組CD2 

基因，且不包含任何其他無功能性基因組基因。

4. 如請求項1或2之ASFV，其中該ASFV包含無功能性基因組CD2基 

因、較佳地EP402R，及功能性基因組C型凝集素基因、較佳地 

EP153R。

5. 如請求項1或2之ASFV -其中該ASFV係有毒力歐洲ASFV株及/或 

有毒力非洲ASFV株。

6. 如請求項5之ASFV，其中該ASFV係選自由以下組成之群之有毒

力 ASFV株：BA71、E70、E75、E75L、Malawi Lil-20/l、OURT 

88/1 、 OURT 88/3 、 Benin 97/1 、 Georgia 2007/1 、

Pretorisuskop/96/4,3、Warthog、Warmbaths、Mkuzi 1979、 

Tengani 62、Kenya 1950 ；更佳地BA71。

7. 如請求項1或2之ASFV，其中該ASFV係ASFV株BA71ACD2，較 

佳地BA71.ACD2 (鑑別參考文獻，rBA71.AFx」，登錄號CNCM 

1-4843)。

8- 一種生成ASFV基因組中之無功能性ASFV CD2基因之方法，其 

包含以下步驟：
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(a)向該ASFV CD2基因中引入一或多個完全或部分缺失，及/ 

或修飾一或多個控制及/或編碼相應ASFV CD2基因產物之核昔 

酸5及/或破壞ASFV CD2開放閱讀框(open reading frame : 

ORF)，藉此使得該ASFV CD2無功能性，該破壞較佳係藉由將 

Lac I抑制子與卩-葡糖醛酸糖昔酶標記基因一起引入ASFV CD2基 

因座中來進行，從而導致ASFV CD2基因幾乎完全缺失，藉此使 

得其在活體外及活體內無功能性。

9. 一種產生如請求項1至7中任一項之包含無功能性基因組CD2基因

之非天然重組ASFV之方法，前提係該ASFV在其複製中無缺失， 

該方法包含以下步驟：

(a) 根據請求項8製備包含無功能性基因組CD2基因之非天然重 

組ASFV ；

(b) 用步驟(a)之該ASFV活體外感染不會使該病毒滅活之初代 

豬巨噬細胞及/或易於受ASFV感染之不會使該病毒滅活之細胞 

系、較佳地COS-7細胞；

(c) 自步驟(b)之該等細胞分離該ASFV及/或對其進行純化，此 

較佳地係藉由收集含有細胞外ASFV之培養基，首先以低速將培 

養基離心以去除細胞碎屑且隨後以高速離心以使該病毒沈積並 

將病毒重新懸浮於PBS中，其中在最後將該病毒重新懸浮於PBS 

中之前，視情況藉由在PBS中之25%蔗糖墊上離心純化此重新懸 

浮之病毒；

(d) 視情況較佳地藉由形成溶胞溶菌斑滴定步驟(c)之經分離及/ 

或純化之ASFV [ASFV濃度以溶菌斑形成單位(pfu)/mL表示]；

(e) 對於自步驟(c)或(d)獲得之該減毒活ASFV，視情況較佳地 

藉由用UV輻射、X射線輻射、γ輻射、冷凍-解凍及/或加熱處理 

之物理滅活及/或較佳地藉由用一或多種化學滅活劑處理之化學 
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滅活，藉此產生一或多種後續滅活之ASFV，其中更佳地，該一 

或多種化學滅活劑係選自由以下組成之群：卜丙內酯、戊二醛、 

次乙亞胺、卩-次乙亞胺、雙次乙亞胺、乙醯基次乙亞胺、臭氧及 

/或甲醛。

10. 一種可藉由如請求項9之方法獲得之非天然重組ASFV。

11. 如請求項1、2及10中任一項之ASFV，其用於治療及/或預防哺乳 

動物、較佳地豬科、例如豬、更佳地馴養豬(家豬(S“s scrofa 

domesticus))、野豬(歐洲野豬(S”s scrofa scrofa)) ' 疣豬(非洲野 

豬(Potamochoerus porcus))、 藪豬(假 面野豬(Potamochoerus 

larvatus)) ' 大林豬(巨林豬｛Hylochoerus meinertzhageniY)以及野 

生豬之非洲豬瘟。

12. 如請求項11之ASFV，其中該ASFV欲以10至ΙΟ*溶菌斑形成單位 

(pfu)、較佳地 10、102 ' ΙΟ3、104 ' ΙΟ5、106、IO?或 IO* pfu、更 

佳地1()3 pfu之劑量直接或作為組合物或免疫原性組合物或疫苗之 

一部分投與，其中較佳地，該ASFV欲以單一劑量或以若干劑量 

直接或作為組合物或免疫原性組合物或疫苗之一部分投與。

13. 如請求項11之ASFV，其中該ASFV欲在單次或多次投與另一組合 

物或免疫原性組合物或疫苗之前、同時或之後、較佳地在投與 

DNA疫苗、更佳ASFV-DNA疫苗之前、同時或之後直接或作為 

組合物或免疫原性組合物或疫苗之一部分投與，其中較佳地， 

該ASFV欲在該單次或多次投與ASFV-DNA疫苗之後、較佳地在 

兩次投與ASFV-DNA疫苗之後直接或作為組合物或免疫原性組合 

物或疫苗之一部分投與。

14. 一種免疫原性組合物，其包含治療有效量之一或多種如請求項1 

至7及10中任一項之ASFV，視情況另外包含一或多種醫藥上可接 

受之賦形劑及/或一或多種醫藥上可接受之載劑，其中較佳地， 
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該一或多種醫藥上可接受之賦形劑及/或一或多種醫藥上可接受 

之載劑係選自由以下組成之群：溶劑、分散介質、佐劑、穩定 

劑、稀釋劑、防腐劑、抗細菌劑及抗真菌劑、等滲劑、吸附延 

遲劑。

15. 如請求項14之免疫原性組合物，其用於治療及/或預防哺乳動 

物、較佳地豬科、例如豬、更佳地馴養豬（家豬）、野豬（歐洲野 

豬）、疣豬（非洲野豬丿、藪豬（假面野豬）、大林豬（巨林豬）以及野 

生豬之非洲豬瘟。

16. 如請求項14之免疫原性組合物，其中該ASFV欲以10至ΙΟ*溶菌斑 

形成單位（pfu）、較佳地 10、102、ΙΟ3、ΙΟ4 ' ΙΟ5、106、1（）7或 10* 

pfu、更佳地10' pfu之劑量直接或作為組合物或免疫原性組合物 

或疫苗之一部分投與，其中較佳地，該ASFV欲以單一劑量或以 

若干劑量直接或作為組合物或免疫原性組合物或疫苗之一部分 

投與。

17. 如請求項14至16中任一項之免疫原性組合物，其中該ASFV欲在 

單次或多次投與另一組合物或免疫原性組合物或疫苗之前、同 

時或之後、較佳地在投與DNA疫苗、更佳ASFV-DNA疫苗之 

前、同時或之後直接或作為組合物或免疫原性組合物或疫苗之 

一部分投與，其中較佳地，該ASFV欲在單次或多次投與ASFV- 

DNA疫苗之後、較佳地在兩次投與ASFV-DNA疫苗之後直接或 

作為組合物或免疫原性組合物或疫苗之一部分投與。

18. 一種如請求項1至7或10中任一項之ASFV或如請求項11之免疫原 

性組合物的用途，其用於製造用於引發哺乳動物、較佳地豬 

科、例如豬、更佳地馴養豬（家豬）、野豬（歐洲野豬）、疣豬（非洲 

野豬八藪豬（假面野豬）、大林豬（巨林豬）以及野生豬之保護性免 

疫反應的藥劑。
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