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DESCRIPCION

Antigenos de Streptococcus pyogenes.

La presente invencion se refiere a moléculas de dcido nucleico aisladas, que codifican antigenos para Streptococcus
pyogenes, que son adecuados para uso en la preparaciéon de medicamentos farmacéuticos para la prevencion y el
tratamiento de las infecciones bacterianas causadas por Streptococcus pyogenes.

El Streptococcus pyogenes, también llamado estreptococo grupo A (GAS), es un importante patdgeno bacteriano
extracelular gram positivo e infecta cominmente a los seres humanos. Los GAS colonizan la garganta o la piel y son
responsables de una serie de infecciones supurativas y de secuelas no supurativas. Es principalmente una enfermedad
de los nifios y causa una diversidad de infecciones, incluidas la faringitis bacteriana, la escarlatina, el impétigo y la
sepsis en los seres humanos. Décadas de estudios epidemioldgicos han dado lugar al concepto de cepas caracteristicas
de la garganta y de la piel, donde ciertos serotipos con frecuencia estdn asociados con infecciones de la garganta o de
la piel, respectivamente {Cunningham, M., 2000}. Se ha descubierto que los GAS son responsables del sindrome del
choque téxico estreptocéeico asociado a la fascitis necrotizante que tltimamente ha resurgido en los EEUU {Cone, L.
y col., 1987; Stevens, D., 1992} y se ha descrito como la bacteria “comedora de carne” que invade la piel y los tejidos
blandos dando como resultado la destruccién de los tejidos o de los miembros.

Pueden presentarse varias secuelas postestreptocécicas en los seres humanos posteriores a la infeccion, tales como
la fiebre reumatica aguda, la glomerulonefritis aguda y la artritis reactiva. De éstas, la fiebre reumatica aguda y la
enfermedad reumadtica cardiaca son las secuelas autoinmunes mds graves y han dado lugar a incapacidad y muerte de
nifios en todo el mundo. S. pyogenes puede también causar enfermedades agudas graves tales como la escarlatina y la
fascitis necrotizante y se ha asociado con el sindrome de Tourette, tics y trastornos del movimiento y de la atencion.

Los estreptococos del grupo A son la causa bacteriana mas comtn del dolor de garganta y la faringitis y explican
al menos el 16% de todas las visitas de consulta en una practica médica general, dependiente de la estacién {Hope-
Simpson, R., 1981}. Afecta principalmente a nifios en edad escolar de entre 5 y 15 afios de edad {Cunningham, M.,
2000}. Todas las edades son susceptibles de propagar el organismo bajo condiciones de hacinamiento, por ejemplo
en las escuelas. Los GAS no se consideran flora normal, aunque la portacién faringea de estreptococos del grupo A
puede tener lugar sin sintomas clinicos.

Los estreptococos del grupo A pueden identificarse por el esquema de clasificacién de Lancefield de tipificacion
seroldgica basado en sus hidratos de carbono o pueden clasificarse en serotipos de la proteina M en base a una proteina
de superficie que puede extraerse hirviendo las bacterias con 4cido clorhidrico. Esto ha dado lugar a la identificacion de
mas de 80 serotipos, que pueden también tipificarse por medio de un enfoque molecular (genes emm). Ciertos serotipos
de proteina M del S. pyogenes estan asociados principalmente con la faringitis y la fiebre reumadtica, mientras que otros
parece causar principalmente la piodermia y la glomerulonefritis aguda { Cunningham, M., 2000}.

También estan implicados como causa de faringitis y ocasionalmente choque téxico los estreptococos de los grupos
Cy G, que deben identificarse después del cultivo de garganta { Hope-Simpson, R., 1981; Bisno, A. y col., 1987}.

Actualmente, las infecciones estreptocdcicas sélo pueden tratarse por medio de terapia con antibidticos. Sin em-
bargo, el 25-30% de los tratados con antibidticos muestran enfermedad recurrente y/o emiten el organismo en las
secreciones mucosas. En la actualidad no hay tratamiento preventivo (vacuna) disponible para evitar las infecciones
estreptocdcicas.

Por consiguiente, sigue existiendo la necesidad de un tratamiento eficaz para prevenir o aliviar las infecciones
estreptocdcicas. Una vacuna no s6lo podria prevenir las infecciones por estreptococos, sino més especificamente podria
prevenir o aliviar la colonizacién de los tejidos del huésped, reduciendo de este modo la incidencia de faringitis y
de otras infecciones supurativas. La eliminacién de las secuelas no supurativas, tales como la fiebre reumatica, la
glomerulonefritis aguda, la sepsis, el choque téxico y la fascitis necrotizante, seria una consecuencia directa de reducir
la incidencia de la infeccién aguda y la portacién del organismo. Las vacunas capaces de demostrar proteccioén cruzada
contra otros estreptococos también serian utiles para prevenir o aliviar las infecciones causadas por todas las otras
especies de estreptococos beta hemoliticos, a saber, los grupos A, B, Cy G.

Una vacuna puede contener una completa diversidad de antigenos diferentes. Los ejemplos de antigenos son los or-
ganismos completos, atenuados o muertos, subfracciones de estos organismos/tejidos, proteinas, o, en su forma simple
mas simple, péptidos. Los antigenos pueden también ser reconocidos por el sistema inmune en la forma de proteinas
o péptidos glicosilados y pueden también ser o contener polisacdridos o lipidos. Pueden usarse péptidos cortos ya
que, por ejemplo, las células T citotéxicas (CTL) reconocen los antigenos en la forma de péptidos cortos, usualmente
de 8-11 aminodcidos de longitud conjuntamente con el complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Las cé-
lulas B pueden reconocer epitopos lineales tan cortos como 4-5 aminoécidos, asi como estructuras tridimensionales
(epitopos conformacionales). Para obtener respuestas inmunes sostenidas, especificas de antigeno, los adyuvantes ne-
cesitan disparar las cascadas inmunes que implican a todas las células del sistema inmune necesario. Principalmente,
los adyuvantes actdan, pero no estan restringidos en su modo de accién, en las denominadas células presentadoras de
antigeno (APC). Usualmente estas células primero encuentran el(los) antigeno(s) y a continuacion sigue la presenta-
cion del antigeno procesado o sin modificar a las células efectoras inmunes. También pueden estar implicados tipos de
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células intermedias. Solamente las células efectoras con la especificidad adecuada se activan en una respuesta inmune
productiva. El adyuvante puede también retener localmente los antigenos y otros factores inyectados conjuntamente.
Ademads, el adyuvante puede también actuar como quimiotactico para otras células inmunes o puede actuar localmente
y/o sistémicamente como agente estimulador para el sistema inmune.

Los enfoques para desarrollar una vacuna estreptocécica del grupo A se han centrado principalmente en la proteina
M de la superficie celular del S. pyogenes { Bessen, D. y col., 1988; Bronze, M. y col., 1988}. Puesto que existen mas de
80 diferentes serotipos M de S. pyogenes y continuamente surgen nuevos serotipos { Fischetti, V., 1989}, la inoculacién
con una cantidad limitada de proteina M especifica de serotipo o péptidos derivados de la proteina M probablemente
no serd eficaz para proteger contra todos los otros serotipos M. Ademads, se ha mostrado que la proteina M contiene
una secuencia de aminodcidos, que tiene reactividad inmunolégicamente cruzada con el tejido cardiaco humano, que
se cree que explica el dafio de las valvulas cardiacas asociado con la fiebre reumadtica {Fenderson, P. y col., 1989}.

Hay otras proteinas bajo consideracion para el desarrollo de vacunas, tales como las toxinas eritrogénicas, la
exotoxina pirogénica estreptocdcica A y la exotoxina pirogénica estreptocécica B {Lee, P. K., 1989}. La inmunidad
para estas toxinas podria evitar posiblemente los sintomas mortales del choque téxico estreptocéeico, pero no podria
evitar la colonizacién por los estreptococos del grupo A.

El documento WO 02/34771 A2 divulga un sondeo genémico de dcidos nucleicos y proteinas de los grupos A 'y B
de Streptococcus.

Ferretti y col. (PNAS 98(8) (2001): 4658-4663) describen la secuencia gendémica completa de una cepa M1 de
Streptococcus pyogenes.

Smoot y col. (PNAS 99(7) (2002): 4668-4673) describen la secuencia del genoma del serotipo M18 de cepas del
grupo A de Streptococcus.

Beres y col. (PNAS 99(15) (2002): 10078-10083) describen la secuencia del genoma de la cepa del serotipo M3
del Streptococcus grupo A.

El uso de las proteinas descritas anteriormente como antigenos para una vacuna potencial asi como una serie de
otros candidatos {Ji, Y. y col., 1997; Guzman, C. y col., 1999} result6 principalmente de una seleccién basada en
la facilidad de identificacién o en la posibilidad de disponibilidad. Existe una demanda para identificar los antigenos
eficaces y relevantes para S. pyogenes.

Los autores de la presente invencion han desarrollado un procedimiento para la identificacion, el aislamiento y la
produccion de antigenos reactivos a sueros hiperinmunes de un patégeno especifico, especialmente de Staphylococcus
aureus'y Staphylococcus epidermidis (documento WO 02/059148). Sin embargo, dadas las diferencias en la propiedad
bioldgica, la funcién patégena y el antecedente genético, Streptococcus pyogenes puede distinguirse de las cepas de
Staphylococcus. Es importante destacar que la seleccidn de sueros para la identificacién de antigenos de S. pyogenes
es diferente de la utilizada para las selecciones de S. aureus. Se recogieron tres tipos principales de suero humano para
ese objeto. Primero, se realizaron pruebas para identificar portadores de S. pyogenes en nasofaringe en adultos sanos
de menos de 45 afios de edad, de preferencia con nifios pequefios en el hogar. Un gran porcentaje nifios pequefios son
portadores de S. pyogenes, y se los considera una fuente de exposicién para los miembros de sus familias. En base
a datos correlativos, es probable que los anticuerpos protectores (neutralizadores de la colonizacidn) estén presentes
en los individuos expuestos (nifios con elevada tasa de portacién en el hogar) que no son portadores de S. pyogenes.
Para ser capaz de seleccionar las fuentes de suero relevantes, se realizé una serie de ensayos de ELISA que miden los
niveles de anticuerpos IgG e IgA anti S. pyogenes con lisados bacterianos y proteinas del sobrenadante de los cultivos.
Los sueros de los no portadores con valor elevado se incluyeron en la identificacion de antigenos basada en el genoma.
Este enfoque para la seleccion de sueros humanos es basicamente muy diferente de la utilizada para S. aureus, donde
el estado de portador o no portador no puede asociarse con los niveles de anticuerpos.

En segundo lugar, las muestras de suero de pacientes con faringitis se caracterizaron y seleccionaron de la misma
manera. El tercer grupo de muestras de suero obtenidas de individuos con secuelas postestreptocdcicas - tales como
fiebre reumatica aguda y glomerulonefritis - se usé principalmente para el objeto de la validacién. Este dltimo gru-
po ayuda en la exclusion de los epitopos, que inducen altos niveles de anticuerpos en estos pacientes, puesto que la
enfermedad postestreptocdcica estd asociada con anticuerpos inducidos por GAS y reactivos contra los tejidos huma-
nos, tales como el musculo cardiaco, o estdn implicados en la formacién de complejos inmunes perjudiciales en los
glomérulos del rifién. Los genomas de las dos especies bacterianas S. pyogenes y S. aureus por si mismos muestra
una serie de diferencias importantes. El genoma de S. pyogenes contiene aproximadamente 1,85 Mb, mientras que S.
aureus lleva 2,85 Mb. Tienen un contenido promedio de GC de 38,5 y 33%, respectivamente y aproximadamente del
30 al 45% de los genes codificados no se comparten entre los dos patégenos. Ademds, las dos especies bacterianas re-
quieren diferentes condiciones de crecimiento y medio para la propagacién. Mientras que S. pyogenes es un patdgeno
estrictamente humano, S. aureus puede encontrarse también infectando una variedad de animales de sangre caliente.
A continuacién se presenta una lista de las enfermedades mds importantes, que pueden causar los dos patégenos. S.
aureus causa principalmente infecciones hospitalarias, oportunistas: impétigo, foliculitis, abscesos, diviesos, lacera-
ciones infectadas, endocarditis, meningitis, artritis séptica, neumonia, osteomielitis, el sindrome de la piel escaldada
(SSS), el sindrome del choque toxico. S. pyogenes causa principalmente infecciones adquiridas de la comunidad: dolor
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de garganta estreptocdcico (fiebre, tonsilitis exudativa, faringitis), infecciones estreptocdcicas de la piel, escarlatina,
fiebre puerperal, septicemia, erisipelas, celulitis perianal, mastoiditis, otitis media, neumonia, peritonitis, infecciones
de heridas, glomerulonefritis aguda, fiebre reumadtica aguda; sindrome andlogo al choque téxico, fascitis necrotizante.

El problema subyacente de la presente invencidn era proporcionar los medios para desarrollar medicamentos tales
como vacunas contra la infeccién por S. pyogenes. Mas particularmente, el problema era proporcionar una serie eficaz,
relevante y completa de moléculas de dcido nucleico o de antigenos reactivos a sueros hiperinmunes de S. pyogenes
que puedan usarse para la fabricacién de dichos medicamentos.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona una vacuna que comprende un fragmento antigénico del anti-
geno reactivo en suero hiperinmune de Sec. ID N° 215, seleccionado del grupo constituido por péptidos que compren-
den las secuencias de aminodcidos 31-345 6 247-260 de Sec. ID N° 215 o derivados que comprenden la secuencia de
aminodcidos 31-345 de Sec. ID N° 215 con 1 a 10 sustituciones, deleciones o adiciones de aminoécidos, en cualquier
combinacién.

Segtin una forma de realizacién de preferencia de la presente invencion, los péptidos comprenden los aminoacidos
31-345 6 247-260 de Sec. ID N° 215. Adn de mds preferencia los péptidos estdn constituidos por una secuencia
de aminodcidos 31-345 6 247-260 de Sec. ID N° 215. En formas de realizacién particularmente de preferencia los
fragmentos estdn constituidos por los aminodcidos 31-345 6 247-260 de Sec. ID N° 215 y una secuencia lider o
secretora, una secuencia utilizada para la purificacién o una secuencia de proproteina.

Puede producirse un antigeno reactivo en suero hiperinmune de S. pyogenes o uno de sus fragmentos expresan-
do una o mas de las moléculas de 4cido nucleico divulgadas en el presente documento en un sistema de expresion
adecuado.

Ademds, se divulga un proceso para producir una célula, que expresa un antigeno reactivo en suero hiperinmune
de S. pyogenes o uno de sus fragmentos que comprende transformar o transfectar una célula adecuada con el vector.

En una forma de realizaciéon de preferencia, la vacuna comprende ademds una sustancia inmunoestimuladora,
de preferencia seleccionada del grupo constituido por polimeros policatiénicos, en especial péptidos policatiénicos,
desoxinucleé6tidos (ODN) inmunoestimuladores, péptidos que contienen al menos dos motivos LysLeuLys, en especial
KLKLSKLK, compuestos neuroactivos, en especial la hormona de crecimiento humana, alumbre, adyuvante completo
o incompleto de Freund o sus combinaciones.

En una forma de realizacién de mds preferencia, la sustancia inmunoestimuladora es una combinacién de un
polimero policatiénico y desoxinucledtidos inmunoestimuladores o de un péptido que contiene al menos dos motivos
LysLeuLys y desoxinucleétidos inmunoestimuladores.

En una forma de realizacién ain de mds preferencia, el polimero policatidénico es un péptido policatiénico, en
especial poliarginina.

Segtn la presente invencion, se proporciona el uso de una molécula de 4cido nucleico que codifica un fragmento
antigénico de la invencién o el uso de un fragmento antigénico segin la presente invencidn para la fabricacién de una
preparacién farmacéutica, en especial para la fabricacién de una vacuna contra la infeccion por S. pyogenes.

También se proporciona en el presente documento una vacuna que comprende un anticuerpo, o al menos una parte
eficaz del mismo, que se une al menos a una parte selectiva del fragmento antigénico segin la presente invencion.

En una forma de realizacion de preferencia, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.

En otra forma de realizacién de preferencia, la parte eficaz del anticuerpo comprende los fragmentos Fab.

En otra forma de realizacién de preferencia, el anticuerpo es un anticuerpo quimérico.

En atin otra forma de realizacién de preferencia, el anticuerpo es un anticuerpo humanizado.

También se divulga una linea celular de hibridoma, que produce un anticuerpo de la vacuna.

Ademads, esta contemplado un procedimiento para producir un anticuerpo, caracterizado por las siguientes etapas:

= iniciar una respuesta inmune en un animal no humano administrando un antigeno reactivo en suero hipe-
rinmune o uno de sus fragmentos a dicho animal,

= extraer un liquido corporal de dicho animal que contenga el anticuerpo, y

= producir el anticuerpo sometiendo dicho liquido corporal que contiene el anticuerpo a otras etapas de
purificacion.
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Por consiguiente, también se divulga un procedimiento para producir un anticuerpo segiin la presente invencion,
caracterizado por las siguientes etapas:

iniciar una respuesta inmune en un animal no humano administrando un antigeno reactivo en suero hipe-
rinmune o uno de sus fragmentos, segin se definen en la presente invencién, a dicho animal,

extraer el bazo o células del bazo de dicho animal,
producir células de hibridoma de dicho bazo o dichas células del bazo,

seleccionar y clonar las células del hibridoma especificas para dichos antigenos reactivos en suero hiperin-
mune o uno de sus fragmentos,

producir el anticuerpo por medio del cultivo de dichas células de hibridoma clonadas y opcionalmente otras
etapas de purificacion.

Los anticuerpos proporcionados o producidos segiin los procedimientos anteriores pueden usarse para la prepara-
cién de un medicamento para tratar o prevenir las infecciones por S. pyogenes.

Se divulga un antagonista que se une a un antigeno reactivo en suero hiperinmune o un fragmento del mismo segin
la presente invencion.

Uno de tales antagonistas capaces de unirse a un antigeno reactivo en suero hiperinmune o uno de sus fragmentos
puede identificarse por medio de un procedimiento que comprende las siguientes etapas:

a)

b)

poner un antigeno reactivo en suero hiperinmune o uno de sus fragmentos inmovilizado o aislado en con-
tacto con un antagonista candidato bajo condiciones que permitan la unién de dicho antagonista candidato
a dicho antigeno o fragmento de antigeno reactivo en suero hiperinmune, en presencia de un componen-
te capaz de proporcionar una sefial detectable en respuesta a la unién del antagonista candidato a dicho
antigeno reactivo en suero hiperinmune o su fragmento; y

detectar la presencia o ausencia de una sefial generada en respuesta a la unién del antagonista al antigeno
reactivo en suero hiperinmune o su fragmento.

Un antagonista capaz de reducir o inhibir la actividad de interaccién de un antigeno reactivo en suero hiperinmune
o uno de sus fragmentos a su pareja de interaccion puede identificarse por medio de un procedimiento que comprende
las siguientes etapas:

a)
b)

)

)
e)

f)

proporcionar un antigeno reactivo en suero hiperinmune o un fragmento hiperinmune del mismo,

proporcionar una pareja de interaccion para dicho antigeno reactivo en suero hiperinmune o uno de sus
fragmentos, en especial un anticuerpo,

dejar que se produzca la interaccién de dicho antigeno reactivo en suero hiperinmune o su fragmento con
dicha pareja de interaccion para formar un complejo de interaccion,

proporcionar un antagonista candidato,

dejar que se produzca una reaccién de competicion entre el antagonista candidato y el complejo de interac-
cidn,

determinar si el antagonista candidato inhibe o reduce las actividades de interaccién del antigeno reactivo
en suero hiperinmune o su fragmento con la pareja de interaccion.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune o sus fragmentos pueden usarse para el aislamiento y/o la purifica-
cién y/o la identificacién de una pareja de interaccién de dicho antigeno reactivo en suero hiperinmune o su fragmento.

Es posible un proceso para diagnosticar in vitro una enfermedad relacionada con la expresién de un antigeno
reactivo en suero hiperinmune o uno de sus fragmentos que comprende determinar la presencia de una secuencia de
dcido nucleico que codifica dicho antigeno reactivo en suero hiperinmune y el fragmento o la presencia del antigeno
reactivo en suero hiperinmune o su fragmento.

También se divulga un proceso para el diagnéstico in vitro de una infeccién bacteriana, en especial una infeccion
por S. pyogenes, que comprende analizar la presencia de una secuencia de acido nucleico que codifica dicho antigeno
reactivo en suero hiperinmune y el fragmento o la presencia del antigeno reactivo en suero hiperinmune o su fragmento.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2330334 T3

Ademds, la presente invencion divulga el uso de un antigeno reactivo en suero hiperinmune o su fragmento para
la generacién de un péptido que se une a dicho antigeno reactivo en suero hiperinmune o fragmento del mismo, en el
que el péptido es una anticalina.

La presente invencién también contempla el uso de un antigeno reactivo en suero hiperinmune o fragmento del
mismo para la fabricacién de un acido nucleico funcional, en el que el 4cido nucleico funcional se selecciona del grupo
constituido por aptdmeros y spiegélmeros.

La molécula de dcido nucleico puede usarse también para la fabricacion de un 4cido ribonucleico funcional, en la
que el 4cido ribonucleico funcional se selecciona del grupo constituido por ribozimas, 4cidos nucleicos antisentido y
ARN interferentes pequefios (siRNA).

Estd contemplada una serie completa, eficaz y relevante de moléculas de 4cido nucleico aisladas y sus antigenos
reactivos en suero hiperinmune codificados y sus fragmentos identificados de S. pyogenes usando una preparacién
de anticuerpos de combinaciones de multiples plasmas humanos y bibliotecas de expresion de superficie derivadas
del genoma de S. pyogenes. Por consiguiente, la presente invencidn satisface una muy sentida demanda de antigenos
de S. pyogenes, vacunas, diagndsticos y productos titiles en procedimientos para preparar anticuerpos para identificar
compuestos eficaces contra la infeccién por S. pyogenes.

Una vacuna eficaz debe estar compuesta por proteinas o polipéptidos, que sean expresados por todas las cepas y
sean capaces de inducir abundantes anticuerpos, de elevada afinidad contra los componentes de la superficie celular
de S. pyogenes. Los anticuerpos deben ser IgG1 y/o IgG3 para la opsonizacidn, y cualquier subtipo de IgG e IgA para
la neutralizacion de la accién de adhesion y de las toxinas. Una vacuna definida quimicamente debe ser definitiva-
mente superior comparada con una vacuna de células completas (atenuadas o muertas), ya que pueden eliminarse los
componentes de S. pyogenes, que reaccionan de manera cruzada con los tejidos humanos o inhiben la opsonizacién
{Whitnack, E. y col., 1985}, y pueden seleccionarse las proteinas individuales que inducen anticuerpos protectores
y/o una respuesta inmune protectora.

El enfoque, que se ha utilizado para la presente invencion, estd basado en la interaccién de las proteinas o péptidos
del estreptococo grupo A con los anticuerpos presentes en el suero humano. Los anticuerpos producidos frente a S.
pyogenes por el sistema inmune humano y presentes en el suero humano son indicativos de la expresién in vivo de
las proteinas antigénicas y de su inmunogenicidad. Ademads, las proteinas antigénicas, segin se identifican por las
bibliotecas de expresion de presentacién de superficie bacteriana usando combinaciones de sueros preseleccionados,
se procesan en un segundo y un tercer ciclo de seleccién por medio de sueros generados o seleccionados de los
individuos. Por consiguiente, la presente invencién proporciona una serie eficaz, relevante y completa de antigenos de
estreptococo grupo A como una composicion farmacéutica, en especial una vacuna que previene la infeccién por S.

pyogenes.

En el programa de identificacién de antigenos para identificar una serie completa de antigenos segtn la presente
invencidn, se seleccionan al menos dos bibliotecas de expresion de superficie bacteriana diferentes con varias combi-
naciones o fracciones de plasma u otros liquidos corporales que contienen anticuerpos combinados (combinaciones
de anticuerpos). Las combinaciones de anticuerpos se obtienen de una coleccién de sueros, que se ha probado contra
compuestos antigénicos de S. pyogenes, tales como extractos de células completas y proteinas de sobrenadantes de
cultivos. De preferencia, se usan 2 colecciones de sueros diferentes: 1. Con un repertorio muy estable de anticuerpos:
adultos normales, personas clinicamente sanas, quienes no son portadores y quienes superaron contactos previos o
son actualmente portadores de S. pyogenes sin enfermedad aguda ni sintomas, 2. con anticuerpos inducidos de forma
aguda por la presencia del organismo patdgeno: pacientes con enfermedad aguda con diferentes manifestaciones (por
ejemplo, faringitis, infeccién de heridas y bacteriemia por S. pyogenes). Los sueros deben reaccionar con multiples an-
tigenos especificos de estreptococos del grupo A para que se consideren hiperinmunes y, por consiguiente, relevantes
en el procedimiento de seleccion aplicado para la presente invencion. Los anticuerpos producidos contra los estrepto-
cocos por el sistema inmune humano y que estdn presentes en los sueros humanos son indicativos de la expresion in
vivo de las proteinas antigénicas y su inmunogenicidad.

Las bibliotecas de expresion segun se usan en la presente invencién deben permitir la expresién de todos los an-
tigenos potenciales, por ejemplo, derivados de todas las proteinas de superficie de S. pyogenes. Las bibliotecas de
presentacion de superficie bacteriana estardn representadas por una biblioteca recombinante de un huésped bacte-
riano que presenta una serie (total) de secuencias de péptidos expresadas de los estreptococos del grupo A en una
serie de proteinas de membrana externa seleccionadas (LamB, BtuB, FhuA) en la membrana del huésped bacteriano
{Georgiou, G., 1997; Etz, H. y col., 2001}. Una de las ventajas de usar bibliotecas de expresiéon recombinantes es
que los antigenos reactivos en suero hiperinmune identificados pueden producirse inmediatamente por la expresién
de secuencias codificadoras de los clones identificados y seleccionados que expresan los antigenos reactivos en suero
hiperinmune sin necesidad de otras etapas de tecnologia de ADN recombinante o de clonacién.

La serie completa de antigenos identificados por medio del programa descrito segin la presente invencion se analiza
ademds por medio de uno o mds ciclos adicionales de seleccién. Por consiguiente, se usan preparaciones individuales
de anticuerpos o anticuerpos generados contra péptidos seleccionados que se han identificado como inmunogénicos.
Segin una forma de realizacién de preferencia, las preparaciones de anticuerpos individuales para el segundo ciclo de
seleccidn se obtienen de pacientes que han sufrido una infeccién aguda con estreptococos del grupo A, en especial de
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pacientes que muestran un valor de anticuerpos por encima de cierto nivel minimo, por ejemplo un valor de anticuerpos
que es superior al percentil 80, de preferencia superior al percentil 90, especialmente superior al percentil 95 de los
sueros humanos (pacientes o individuos sanos) probados. El uso de tales preparaciones de anticuerpos individuales de
valor elevado en el segundo ciclo de seleccion permite una identificacion muy selectiva de los antigenos reactivos en
suero hiperinmune y sus fragmentos de S. pyogenes.

Siguiendo el procedimiento de seleccion de alto rendimiento, las proteinas antigénicas seleccionadas, expresadas
como protefnas recombinantes o como productos traducidos in vitro, en caso que no puedan expresarse en sistemas
de expresion procariotas, o los péptidos antigénicos identificados (producidos de manera sintética) se prueban en una
segunda seleccién por una serie de ensayos de ELISA y transferencia Western para evaluar su inmunogenicidad con
una gran coleccién de sueros humanos (sueros de > 100 no infectados, > 50 pacientes).

Es importante que las preparaciones de anticuerpos individuales (que puede ser también el suero seleccionado)
permitan una identificacién selectiva de los antigenos reactivos en suero hiperinmune de todos los candidatos pro-
metedores del primer ciclo. Por consiguiente, deben usarse al menos 10 preparaciones de anticuerpos individuales
(es decir, preparaciones de anticuerpos (por ejemplo sueros) de al menos 10 individuos diferentes que hayan sufrido
una infeccién del patégeno elegido) para identificar estos antigenos en el segundo ciclo de seleccién. Por supuesto,
es posible usar también menos de 10 preparaciones individuales, sin embargo, la selectividad de la etapa puede no
ser Optima con un ndmero bajo de preparaciones de anticuerpos individuales. Por otra parte, si un antigeno reactivo
en suero hiperinmune dado (o uno de sus fragmentos antigénicos) es reconocido por al menos 10 preparaciones de
anticuerpos individuales, de preferencia al menos 30, especialmente al menos 50 preparaciones de anticuerpos indi-
viduales, la identificacién del antigeno reactivo en suero hiperinmune es también suficientemente selectiva para una
identificacién adecuada. La reactividad al suero hiperinmune puede probarse, por supuesto, con tantas preparaciones
individuales como sea posible (por ejemplo, con mas de 100 o incluso con mas de 1.000).

Por consiguiente, la parte relevante de las preparaciones de anticuerpos reactivos en suero hiperinmune debe ser
al menos 10, de mds preferencia al menos 30, especialmente al menos 50 preparaciones de anticuerpos individuales.
Como alternativa (o en combinacion) los antigenos reactivos en suero hiperinmune pueden también identificarse de
preferencia con al menos el 20%, de preferencia al menos el 30%, especialmente al menos el 40% de las preparaciones
de anticuerpos individuales usadas en el segundo ciclo de seleccién.

Segtin una forma de realizacion de preferencia de la presente invencidn, los sueros a partir de los que se preparan
las preparaciones de anticuerpos individuales para el segundo ciclo de seleccién (o que se usan como preparaciones de
anticuerpos), se seleccionan por sus valores contra S. pyogenes (por ejemplo contra una preparacion de este patégeno,
tal como un lisado, componentes de la pared celular y proteinas recombinantes). De preferencia, algunos se seleccionan
con un valor de IgA total superior a 4.000 U, especialmente superior a 6.000 U, y/o un valor de IgG superior a 10.000
U, especialmente superior a 12.000 U (U = unidades, calculadas a partir de la lectura de DOgs ., €n una dilucién dada)
cuando se usa el organismo completo (lisado total o células completas) como antigeno en el ELISA.

Los anticuerpos producidos contra estreptococos por el sistema inmune humano y presentes en sueros humanos
son indicativos de la expresion in vivo de las proteinas antigénicas y de su inmunogenicidad. El reconocimiento de
epitopos lineales por anticuerpos puede basarse en secuencias tan cortas como de 4-5 aminodacidos. Por supuesto, no
significa necesariamente que estos péptidos cortos sean capaces de inducir el anticuerpo dado in vivo. Por esa razon,
los epitopos, polipéptidos y proteinas definidos deben probarse ademds en animales (principalmente en ratones) para
verificar su capacidad para inducir anticuerpos contra las proteinas seleccionadas in vivo.

Los antigenos de preferencia estdn localizados en la superficie celular o se secretan, y por consiguiente estdn acce-
sibles de manera extracelular. Se espera que los anticuerpos contra proteinas de la pared celular sirvan para dos objetos:
inhibir la adhesién y promover la fagocitosis. Los anticuerpos contra proteinas secretadas son ventajosos en la neutra-
lizacion de sus funciones como toxina o componente de virulencia. Se sabe también que las bacterias se comunican
unas con otras a través de proteinas secretadas. Los anticuerpos neutralizantes contra estas proteinas interrumpiran la
comunicacion cruzada promotora del crecimiento entre o dentro de las especies de estreptococos. Los andlisis bioin-
formaticos (secuencias sefial, sefiales de localizacién de pared celular, dominios transmembranarios) han demostrado
ser muy ttiles para evaluar la localizacién de superficie o la secrecién. El enfoque experimental incluye el aislamiento
de anticuerpos con los epitopos correspondientes y proteinas del suero humano, y la generacién de sueros inmunes en
ratones contra (poli)péptidos seleccionados por las selecciones de presentacion de superficie bacteriana. Estos sueros
se usan posteriormente en un tercer ciclo de seleccion como reactivos en los siguientes ensayos: tincidn de superficie
celular de estreptococos del grupo A cultivados bajo condiciones diferentes (FACS, microscopia), determinacién de la
capacidad de neutralizacién (toxina, adherencia) y promocién de la opsonizacién y fagocitosis (ensayo de fagocitosis
in vitro).

Para este objeto, los clones de bacterias E. coli se inyectan directamente en los ratones y se recogen los sueros
inmunes y se prueban en el ensayo relevante in vitro para anticuerpos opsonicos o neutralizantes funcionales. Como
alternativa, los anticuerpos especificos pueden purificarse a partir de sueros humanos o de ratén usando péptidos o
proteinas como sustrato.

La defensa del huésped contra S. pyogenes se basa principalmente en mecanismos inmunolégicos congénitos. La
induccioén de anticuerpos de alta afinidad de tipo opsénico y neutralizante por medio de la vacunacién ayuda al sistema
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inmune congénito a eliminar bacterias y toxinas. Esto hace que el procedimiento segiin la presente invencién sea una
herramienta dptima para la identificacion de proteinas antigénicas de estreptococos del grupo A.

La piel y las membranas mucosas son barreras formidables contra la invasion por los estreptococos. Sin embar-
g0, una vez que se genera una brecha en la piel o las membranas mucosas, la primera linea de defensa celular no
adaptativa comienza su accién coordinada a través del complemento y de los fagocitos, especialmente los leucocitos
polimorfonucleares (PMN). Estas células pueden considerarse como las piedras angulares en la eliminacién de bacte-
rias invasoras. Como los estreptococos del grupo A son principalmente patégenos extracelulares, la principal respuesta
adaptativa contra los estreptococos proviene de la rama humoral del sistema inmune, y estd mediada a través de tres
mecanismos principales: promocién de la opsonizacién, neutralizacién de toxinas e inhibicién de la adherencia. Se
cree que la opsonizacién es especialmente importante, porque es un requisito para que se produzca una fagocitosis efi-
caz. Para la opsonizacion eficaz, la superficie microbiana tiene que estar recubierta con anticuerpos y los factores del
complemento para el reconocimiento de los PMN a través de receptores para el fragmento Fc de 1a molécula de IgG o
para C3b activado. Después de la opsonizacidn, los estreptococos son fagocitados y mueren. Los anticuerpos unidos
a los antigenos especificos en la superficie celular de las bacterias sirven como ligandos para la unién a los PMN y
para promover la fagocitosis. Se espera que los mismos anticuerpos unidos a las adhesinas y a otras proteinas de la
superficie celular neutralicen la adhesion y eviten la colonizacién. La seleccién de antigenos de la manera prevista
por la presente invencién es por consiguiente adecuada para identificar los que dardn lugar a la proteccién contra la
infeccién en un modelo animal o en seres humanos.

Segtin el procedimiento de identificacion de antigenos usado en el presente documento, la presente invencion
puede proporcionar sorprendentemente una serie de dcidos nucleicos completos nuevos y antigenos reactivos en suero
hiperinmune nuevos y sus fragmentos, de S. pyogenes, entre otras cosas, como se describe a continuacién. La invencién
proporciona las secuencias de nucleétidos que codifican antigenos reactivos en suero hiperinmune cuyas secuencias se
presentan en el listado de secuencias Sec. ID N° 1-150 y las correspondientes secuencias de aminoacidos codificadas
que representan los antigenos reactivos en suero hiperinmune se presentan en el listado de secuencias Sec. ID N° 151-
300.

Se divulga una molécula de dcido nucleico que exhibe el 70% de identidad a lo largo de su longitud total con una
secuencia de nucledtidos presentada con las Sec. ID N° 1, 4-8, 10-18, 20, 22, 24-32, 34-35, 38-40, 43-46, 49-51, 53-
54, 57-61, 63, 65-71, 73, 75-77, 81-82, 88, 91-94 y 96-150. Los 4cidos nucleicos pueden comprender una regién que
es al menos 80% o al menos 85% idéntica a lo largo de su longitud total a una molécula de 4cido nucleico presentada
con las Sec. ID N° 1, 4-8, 10-18, 20, 22, 24-32, 34-35, 38-40, 43-46, 49-51, 53-54, 57-61, 63, 65-71, 73, 75-77, 81-82,
88, 91-94 y 96-150. En este aspecto, son posibles moléculas de dcido nucleico al menos 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,
95%, 6 96% idénticas a lo largo de la longitud total a Ia misma. Ademads, también son posibles las que tienen al menos
97%, las que tienen al menos 98% y al menos 99% 6 99,5% o con 100% de identidad. Ademds, estdn contemplados
los 4cidos nucleicos que codifican antigenos reactivos en suero hiperinmune o sus fragmentos (polipéptidos) que
retienen sustancialmente la misma funcién o actividad biolégica que el polipéptido maduro codificado por dichos
dcidos nucleicos presentados en las Sec. ID N° 1, 4-8,10-18, 20, 22, 24-32, 34-35, 38-40, 43-46, 49-51, 53-54, 57-61,
63, 65-71, 73, 75-77, 81-82, 88, 91-94 y 96-150.

La identidad, como se conoce en la técnica y se usa en el presente documento, es la relacién entre dos o mads se-
cuencias de polipéptidos o dos o mds secuencias de polinucledtidos, segin se determina por medio de la comparacién
de las secuencias. En la técnica, identidad también significa el grado de relacién de las secuencias entre secuencias
de polipéptidos o polinucledtidos, como puede ser el caso, seglin se determina por la coincidencia entre las hebras
de tales secuencias. La identidad puede calcularse facilmente. Aunque existe una serie de procedimientos para medir
la identidad entre dos secuencias de polipéptidos o polinucledtidos, el término es muy conocido por los expertos en
la técnica (por ejemplo, Sequence Analysis in Molecular Biology, von Heinje, G., Academic Press, 1987). Los pro-
cedimientos de preferencia para determinar la identidad estdn disefiados para dar las mayores coincidencias entre las
secuencias probadas. Los procedimientos para determinar la identidad estdn codificados en programas informéticos.
Los procedimientos de los programas informaticos de preferencia para determinar la identidad entre dos secuencias
incluyen, pero no se limitan a, el paquete programas GCG {Devereux, J. y col., 1984}, BLASTP, BLASTN, y FASTA
{Altschul, S. y col., 1990}.

Se divulgan moléculas de 4cido nucleico que exhiben al menos el 96% de identidad con la secuencia de 4cido
nucleico presentada con la Sec. ID N° 64.

Se divulgan moléculas de 4cido nucleico que son idénticas a las secuencias de 4cido nucleico presentadas con las
Sec. ID N° 3, 36, 47-48, 55, 62, 72, 80, 84, 95.

Las moléculas de dcido nucleico pueden ser también como segunda alternativa una molécula de 4cido nucleico
que es al menos esencialmente complementaria al dcido nucleico descrito como primera alternativa anteriormente.
Segtin se usa en el presente documento, complementario significa que una hebra de 4cido nucleico tiene sus bases
apareadas a través del apareamiento de bases de Watson-Crick con una segunda hebra de 4cido nucleico. Esencialmente
complementaria segiin se usa en el presente documento significa que no se presenta el apareamiento de bases para todas
las bases de las hebras respectivas sino que queda un cierto nimero o porcentaje de bases no apareadas o apareadas
de manera erronea. El porcentaje de bases apareadas correctamente es de preferencia de al menos el 70%, de mas
preferencia del 80%, atin de mds preferencia del 90% y de mayor preferencia cualquier porcentaje superior al 90%.
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Debe sefialarse que un porcentaje del 70% de bases coincidentes se considera homologia y la hibridacién que tiene
esta extension de pares de bases coincidentes se considera rigurosa. Las condiciones de hibridacion para este tipo de
hibridacién rigurosa pueden tomarse de Current Protocols in Molecular Biology (John Wiley and Sons, Inc., 1987).
Mas particularmente, las condiciones de hibridacidn pueden ser las siguientes:

» Hibridacion realizada por ejemplo en 5 x SSPE, 5 x reactivo de Denhardt, SDS al 0,1%, ADN fragmentado
100 g/ml a 68°C

= Lavado de rigurosidad moderada en 0,2 x SSC, SDS al 0,1% a 42°C

= Lavado de alta rigurosidad en 0,1 x SSC, SDS al 0,1% a 68°C

El ADN genémico con un contenido de GC del 50% tiene una T; aproximada de 96°C. Para el 1% de apareamiento
erréneo, la T; se reduce en aproximadamente 1°C.

Ademéds, cualquiera de las otras condiciones de hibridacién que se describen en el presente documento también
son en principio aplicables.

Por supuesto, todas las moléculas de las secuencias de dcidos nucleicos que codifican la misma molécula de poli-
péptido como las identificadas por la presente invencién estan abarcadas por cualquier divulgacién de una secuencia
codificadora dada, ya que la degeneracién del codigo genético es directamente aplicable para determinar de manera
fehaciente todas las moléculas de 4cido nucleico posibles que codifican una molécula de polipéptido dada, aunque la
cantidad de tales moléculas de dcido nucleico degeneradas puede ser elevada. Esto es aplicable también para fragmen-
tos de un polipéptido dado, a condicién de que los fragmentos codifiquen un polipéptido que sea adecuado para usar
con respecto a la vacunacion, por ejemplo como una vacuna activa o pasiva.

La molécula de 4cido nucleico puede ser también como una tercera alternativa un dcido nucleico que comprenda
una extensién de al menos 15 bases de la molécula de acido nucleico segun la primera y segunda alternativa de las
moléculas de 4cido nucleico segtin se resumi6 anteriormente. De preferencia, las bases forman una extensién contigua
de bases. Sin embargo, la extensién puede estar constituida por dos o mds restos que estdn separados por una serie de
bases.

La molécula de 4dcido nucleico puede ser también como una cuarta alternativa una molécula de dcido nucleico
que se aparea bajo condiciones de hibridacion rigurosas con cualquiera de los 4cidos nucleicos segun las alternativas
primera, segunda y tercera, resumidas anteriormente. Las condiciones de hibridacién rigurosas son tipicamente las
descritas en el presente documento.

Finalmente, la molécula de 4dcido nucleico puede ser también como una quinta alternativa una molécula de 4cido
nucleico que, salvo por la redundancia cédigo genético, hibridard con cualquiera de las moléculas de 4cido nucleico
seglin cualquier molécula de 4dcido nucleico segin las alternativas primera, segunda, tercera y cuarta, resumidas an-
teriormente. Este tipo de molécula de dcido nucleico se refiere al hecho de que, de preferencia, los dcidos nucleicos
codifican los antigenos reactivos en suero hiperinmune o sus fragmentos. Este tipo de molécula de dcido nucleico es
particularmente Ttil en la deteccién de una molécula de 4acido nucleico y por consiguiente en el diagnéstico de los mi-
croorganismos respectivos tales como S. pyogenes y de cualquier enfermedad o afeccion de la enfermedad donde esté
implicado este tipo de microorganismo. De preferencia, la hibridacién se presentard o tendrd lugar bajo condiciones
rigurosas como se describid con respecto a la cuarta alternativa descrita anteriormente.

Molécula de 4cido nucleico segiin se usa en el presente documento se refiere generalmente a cualquier molécula de
acido ribonucleico o molécula de 4cido desoxirribonucleico, que pueden ser ARN o ADN sin modificar o ARN o ADN
modificado. Por consiguiente, por ejemplo, molécula de acido nucleico segtn se utiliza en el presente documento se
refiere a, entre otros, al ADN de hebra tnica y de hebra doble, ADN que es una mezcla de ARN de hebra tnica y
hebra doble, y ARN que es una mezcla de regiones de hebra unica y regiones de hebra doble, moléculas hibridas que
comprenden ADN y ARN que pueden ser de hebra tinica o, més tipicamente, de hebra doble, o de hebra triple, o una
mezcla de regiones de hebra tinica y hebra doble. Ademas, molécula de 4cido nucleico segin se utiliza en el presente
documento se refiere a regiones de triple hebra que comprenden ARN o ADN o ambos, ARN y ADN. Las hebras en
tales regiones pueden ser de la misma molécula o de moléculas diferentes. Las regiones pueden incluir todas las de una
0 mds moléculas, pero mds tipicamente incluyen sélo una region de algunas de las moléculas. Una de las moléculas de
una regién de triple hélice frecuentemente es un oligonucleétido. Segun se usa en el presente documento, el término
molécula de 4cido nucleico incluye los ADN o ARN segtin se describen anteriormente que contienen una o mas bases
modificadas. Por consiguiente, los ADN o ARN con estructuras centrales modificadas por estabilidad o por otras
razones son “molécula de dcido nucleico” segin lo previsto para el término en el presente documento. Ademads, Los
ADN y ARN que comprenden bases inusuales, tales como la inosina, o bases modificadas, tales como bases tritiadas,
para nombrar sélo dos ejemplos, son moléculas de 4cido nucleico segtin se usa el término en el presente documento.
Debe apreciarse que se ha realizado una gran diversidad de modificaciones al ADN y ARN que sirven para muchos
objetos ttiles conocidos por los expertos en la técnica. El término molécula de acido nucleico segtn se utiliza en el
presente documento abarca tales formas quimicamente, enziméticamente o metabdlicamente modificadas de moléculas
de 4cido nucleico, asi como las formas quimicas de ADN y ARN caracteristicas de virus y células, incluidas células
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simples y complejas, inter alia. El término molécula de dcido nucleico también abarca moléculas de dcido nucleico
cortas con frecuencia denominadas oligonucledtido(s). “Polinucleétido” y “4dcido nucleico” o “molécula de acido
nucleico” se usan con frecuencia de manera indistinta en el presente documento.

Las moléculas de dcido nucleico también abarcan numerosos fragmentos tinicos, mas largos y mas cortos que las
secuencias de las moléculas del dcido nucleico presentadas en el listado de secuencias de las regiones codificadoras
de S. pyogenes, que pueden generarse por medio de procedimientos de clonacién convencionales. Para ser tnico,
un fragmento debe tener el tamafio suficiente para distinguirlo de otras secuencias de dcidos nucleicos conocidas,
determinado mds facilmente comparando cualquier fragmento seleccionado de S. pyogenes con las secuencias de
nucledtidos en las bases de datos computerizadas tales como GenBank.

Ademads, pueden realizarse modificaciones a las moléculas de acido nucleico y de polipéptidos. Por ejemplo, pue-
den realizarse sustituciones de nucleétidos que no afecten el polipéptido codificado por el 4cido nucleico, y por con-
siguiente estd contemplada cualquier molécula de 4cido nucleico que codifique un antigeno reactivo en suero hiperin-
mune o sus fragmentos.

Ademéds, cualquiera de las moléculas de dcido nucleico que codifican antigenos reactivos en suero hiperinmu-
ne o sus fragmentos proporcionados por la presente invencién pueden unirse de manera funcional, usando técnicas
convencionales tales como las técnicas de clonacién, a cualquier secuencia reguladora deseada, ya sea una secuen-
cia reguladora de S. pyogenes o una secuencia reguladora heteréloga, una secuencia lider heter6loga, una secuencia
marcadora heteréloga o una secuencia codificadora heter6loga para crear una proteina de fusion.

Las moléculas de acido nucleico de la presente invencidn pueden estar en la forma de ARN, tal como ARNm
0 ARNc, o en la forma de ADN, incluidos, por ejemplo, el ADNc y al ADN genémico obtenido por clonacién o
producido por técnicas de sintesis quimica o por una combinacion de las mismas. E1 ADN puede ser de triple hebra,
doble hebra o de hebra tnica. E1 ADN de hebra tinica puede ser la hebra codificadora, conocida también como la hebra
sentido, o puede ser la hebra no codificadora, también denominada hebra complementaria o antisentido.

La presente invencién se refiere ademds a variantes de las moléculas de 4cido nucleico descritas anteriormente en
el presente documento que codifican fragmentos, andlogos y derivados de los antigenos reactivos en suero hiperin-
mune y sus fragmentos que tienen una secuencia de aminoacidos deducida de S. pyogenes presentada en el listado de
secuencias. Una variante de la molécula de dcido nucleico puede ser una variante que se presenta en la naturaleza tal
como una variante alélica que se presenta en la naturaleza, o puede ser una variante que no se sabe que se presente en
la naturaleza. Tales variantes de la molécula de 4cido nucleico que no se presentan en la naturaleza pueden producirse
por técnicas de mutagénesis, incluidas las aplicadas a moléculas de dcido nucleico, células y organismos.

Entre las variantes en este aspecto estdn las variantes que difieren de las moléculas de dcido nucleico mencionadas
anteriormente por sustituciones, deleciones o adiciones del nucledtidos. Las sustituciones, deleciones o adiciones
pueden implicar uno o mds nucleétidos. Las variantes pueden alterarse en regiones codificadoras o no codificadoras
o en ambas. Las alteraciones en las regiones codificadoras pueden producir sustituciones, deleciones o adiciones de
aminodcidos conservadoras o no conservadoras. Resultan de preferencia las moléculas de dcido nucleico que codifican
una variante, un andlogo, un derivado o fragmento, o una variante, andlogo o derivado de un fragmento, que tiene una
secuencia de S. pyogenes segin se presenta en el listado de secuencias, en las que estdn sustituidos, delecionados
o afiadidos, varios, unos pocos, 5 a 10, 1 a 5, 1 a 3, 2, 1 6 ningiin aminodcido, en cualquier combinacién. Entre
éstas, resultan especialmente de preferencia las sustituciones, adiciones y deleciones silenciosas, que no alteran las
propiedades y las actividades de los polipéptidos de S. pyogenes presentados en el listado de secuencias. También son
especialmente de preferencia en este aspecto las sustituciones conservadoras.

Los péptidos y los fragmentos pueden incluir también epitopos modificados en los que de preferencia uno o dos
de los aminodcidos de un epitopo dado estdn modificados o reemplazados segun las reglas divulgadas en, por ejemplo
{Tourdot, S. y col., 2000}, asi como las secuencias de dcidos nucleicos que codifican tales epitopos modificados.

Esta claro que también los epitopos derivados de los presentes epitopos por los intercambios de aminodcidos
que mejoran, conservan o al menos no impiden significativamente la capacidad de activacion de las células T de
los epitopos estan cubiertos por los epitopos segin la presente invencién. Por consiguiente los presentes epitopos
también cubren los epitopos, que no contienen la secuencia original segtn se obtiene del S. pyogenes, pero provocan
la misma respuesta o de preferencia una respuesta mejor de las células T. Estos epitopos se denominan “heterocliticos”;
necesitan tener una afinidad similar o de preferencia mayor para las moléculas del MHC/HLA, y necesitan la capacidad
de estimular los receptores de las células T (TCR) dirigidos al epitopo original de una manera similar o, de preferencia,
mads potente.

Los epitopos heterocliticos pueden obtenerse por medio de disefio racional, es decir considerando la contribucién
de residuos individuales para la unién al MHC/HLA como estd descrito, por ejemplo por {Rammensee, H. y col.,
1999}, combinado con un intercambio sistemético de residuos que potencialmente interactian con los TCR y probando
las secuencias resultantes con las células T dirigidas contra el epitopo original. Tal disefio es posible para un experto
en la técnica sin mucha experimentacion.
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Otra posibilidad incluye la seleccién de bibliotecas de péptidos con células T dirigidas contra el epitopo original.
Un modo de preferencia es la exploracién posicional de las bibliotecas de péptidos sintéticos. Tales aproximaciones
se han descrito en detalle por ejemplo por {Hemmer, B. y col., 1999} y las referencias presentas en el mismo.

Como una alternativa a los epitopos representados por las presentes secuencias de aminoacidos o epitopos hetero-
cliticos derivados, pueden aplicarse también sustancias que imitan estos epitopos, por ejemplo los “peptidomiméticos”
o “retro-inverso-péptidos”.

Otro aspecto del disefio de epitopos mejorados es su formulacién o modificacién con sustancias que aumentan
su capacidad para estimular las células T. Estas incluyen epitopos, lipidos o liposomas de células T ayudantes, o las
modificaciones de preferencia como se describen en el documento WO 01/78767.

Otra manera de aumentar la capacidad de los epitopos para estimular las célula T es su formulacién con sustancias
inmunoestimuladoras, por ejemplo citocinas o quimiocinas como las interleucinas 2, 7, 12, 18, los interferones (IFN)
clase I y II, especialmente el IFN-gamma, GM-CSF, TNF-alfa, flt3-ligando y otros.

Seglin se analiza ademds en el presente documento con respecto a los ensayos de moléculas de dcido nucleico, por
ejemplo, las moléculas de 4dcido nucleico de la invencién segiin se analizaron anteriormente, pueden utilizarse como
una sonda de hibridacién para ARN, ADNc y ADN gendémico para aislar los ADNc de longitud total y los clones
genémicos que codifican los polipéptidos de la presente invencién y para aislar el ADNc y los clones genémicos de
otros genes que tienen una similitud de secuencia alta con las moléculas de dcido nucleico de la presente invencidn.
Tales sondas comprenderan por lo general al menos 15 bases. De preferencia, tales sondas tendrdn al menos 20, al
menos 25 o al menos 30 bases, y pueden tener al menos 50 bases. Las sondas particularmente de preferencia tendran
al menos 30 bases, y tendrdn 50 bases o menos, por ejemplo 30, 35, 40, 45 6 50 bases.

Por ejemplo, la region codificadora de una molécula de dcido nucleico puede aislarse seleccionando una biblioteca
relevante usando la secuencia de ADN conocida para sintetizar una sonda de oligonucle6tidos. A continuacién se
usa un oligonucleétido marcado que tiene una secuencia complementaria a la de un gen de la presente invencién
para seleccionar una biblioteca de ADNc, de ADN genémico o de ARNm para determinar con qué miembros de la
biblioteca hibrida la sonda.

Las moléculas de 4cido nucleico y los polipéptidos pueden usarse como reactivos y materiales para el desarrollo
de tratamientos y diagndsticos para enfermedades, en particular enfermedades humanas, como se analiza mds en el
presente documento con relacion a los ensayos de moléculas de 4cido nucleico, inter alia.

Las moléculas de acido nucleico que son oligonucle6tidos pueden usarse en los procedimientos del presente do-
cumento segun se describe, pero de preferencia para PCR, para determinar si los genes de S. pyogenes identificados
en el presente documento estan presentes en su totalidad o en parte o no estin presentes, y/o transcriptos en el tejido
infectado, tal como la sangre. Se reconoce que tales secuencias también tendran utilidad en el diagndstico de la etapa
de la infeccion y del tipo de infeccidn que ha realizado el patégeno. Para este y otros objetos pueden usarse las matrices
que comprenden al menos uno de los dcidos nucleicos segiin se describen en el presente documento.

Las moléculas de dcido nucleico pueden usarse para la detecciéon de moléculas de 4cido nucleico y organismos o
muestras que contienen estos dcidos nucleicos. De preferencia, tal deteccién es para diagndstico, de mds preferencia
para el diagndstico de una enfermedad relacionada o ligada a la presencia o abundancia de S. pyogenes.

Los eucariotas (en el presente documento también “individuo(s)”), particularmente mamiferos y especialmente
seres humanos, infectados con S. pyogenes se pueden detectarse a nivel del ADN por una diversidad de técnicas.
Pueden obtenerse candidatos de preferencia para distinguir un S. pyogenes de otros organismos.

Esta contemplado un procedimiento para diagnosticar la enfermedad, que se presenta a partir de la infeccién con
S. pyogenes, que comprende determinar a partir de una muestra aislada u obtenida de un individuo un nivel aumentado
de expresion de una molécula de 4cido nucleico que tiene la secuencia de una molécula de 4cido nucleico presentada
en el listado de secuencias. La expresion de las moléculas de dcido nucleico puede medirse usando cualquiera de los
procedimientos conocidos en la técnica para cuantificar moléculas de 4dcido nucleico, tales como, por ejemplo, PCR,
RT-PCR, protecciéon de RNasa, transferencia Northern, otros procedimientos de hibridacién y las matrices descritas
en el presente documento.

Aislado, segun se utiliza en el presente documento, significa separado “por la mano del hombre” de su estado
natural; es decir, que, si se presenta en la naturaleza, se ha cambiado o se ha eliminado de su entorno original, o
ambos. Por ejemplo, una molécula de dcido nucleico que se presenta en la naturaleza o un polipéptido presente en la
naturaleza en un organismo vivo en su estado natural no estd “aislado/a”, pero la misma molécula de 4cido nucleico o
polipéptido separados de los materiales coexistentes de su estado natural estd “aislada/o”, segtn se utiliza el término
en el presente documento. Como parte del aislamiento o después del mismo, tales moléculas de 4cido nucleico pueden
unirse a otras moléculas de 4cido nucleico, tales como ADN, para la mutagénesis, para formar proteinas de fusion,
y para la propagacién o la expresion en un huésped, por ejemplo. Las moléculas de 4cido nucleico aisladas, solas o
unidas a otras moléculas de dcido nucleico tales como vectores, pueden introducirse en las células huésped, en cultivo
o en organismos completos. Introducidos en las células huésped en cultivo o en organismos completos, tales ADN
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todavia pueden estar aislados, segin se usa el término en el presente documento, porque no estarian en su forma
o entorno presente en la naturaleza. De manera similar, las moléculas de 4cido nucleico y los polipéptidos pueden
presentarse en una composicion, tales como las formulaciones de medios, las disoluciones para la introduccién de
moléculas de dcido nucleico o polipéptidos, por ejemplo, en las células, las composiciones o las disoluciones para las
reacciones quimicas o enzimaticas, por ejemplo, que no son composiciones que se presentan en la naturaleza y, en las
mismas, siguen siendo moléculas de 4cido nucleico o polipéptidos aislados/os dentro del significado de ese término
seglin se utiliza en el presente documento.

Los 4cidos nucleicos pueden sintetizarse quimicamente. Como alternativa, los d4cidos nucleicos pueden aislarse de
S. pyogenes por medio de procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.

También se divulga una serie completa de nuevos antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos
usando el procedimiento de identificacion de antigenos descrito en el presente documento. Se divulga un antigeno
reactivo en suero hiperinmune que comprende una secuencia de aminodcidos codificada por una cualquiera de las
moléculas de 4dcidos nucleicos descritas en el presente documento y sus fragmentos. Una serie nueva de antigenos
reactivos en suero hiperinmune puede comprender secuencias de aminoécidos seleccionadas del grupo constituido
por las secuencias de polipéptidos segtin se representan en Sec. ID N° 151, 154-158, 160-168.170, 172, 174 -182,
184-185, 188-190, 193-196, 199-201, 203-204, 207-211, 213, 215-221, 223, 225-227, 231-232, 238, 241-244 y 246-
300 y sus fragmentos. También se divulgan antigenos reactivos en suero hiperinmune que comprenden secuencias de
aminodcidos seleccionadas del grupo constituido por las secuencias de polipéptidos segin se representan en Sec. ID N°
214 y sus fragmentos. Los antigenos reactivos en suero hiperinmune pueden comprender secuencias de aminodcidos
seleccionadas del grupo constituido por las secuencias de polipéptidos segiin se representan en Sec. ID N° 153, 186,
197-198, 205, 212, 222, 230, 234, 245 y sus fragmentos.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos segin se divulgan incluyen cualquier serie de
polipéptidos presentada en el listado de secuencias asi como los polipéptidos que tienen al menos 70% de identidad
con un polipéptido presentado en el listado de secuencias, de preferencia al menos 80% u 85% de identidad con un
polipéptido presentado en el listado de secuencias, y de mds preferencia al menos 90% de similitud (de mds preferencia
al menos 90% de identidad) con un polipéptido presentado en el listado de secuencias y ain de mds preferencia al
menos 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 6 99,5% de similitud (atin de més preferencia al menos 95%, 96%, 97%, 98%, 99%
6 99,5% de identidad) con un polipéptido presentado en el listado de secuencias y también incluyen porciones de tales
polipéptidos conteniendo tales porciones del polipéptido generalmente al menos 4 aminoécidos y de mds preferencia
al menos 8, atin de mds preferencia al menos 30, ain de mas preferencia al menos 50 aminodcidos, por ejemplo 4, 8,
10, 20, 30, 35, 40, 45 6 50 aminoacidos.

La invencién también se refiere a los fragmentos, andlogos y derivados de estos antigenos reactivos en suero hipe-
rinmune y sus fragmentos. Los términos “fragmento”, “derivado” y “andlogo” cuando se refieren a un antigeno cuya
secuencia de aminodcidos se presenta en el listado de secuencias, significan un polipéptido que retiene esencialmente
la misma funcién o actividad bioldgica que tal antigeno reactivo en suero hiperinmune y su fragmento.

El fragmento, derivado o andlogo de un antigeno reactivo en suero hiperinmune puede ser 1) uno en el que estin
sustituidos uno o mas de los residuos de aminodcidos con un residuo conservado o no conservado (de preferencia un
residuo de aminodcido conservado) y tales residuos de aminodcidos sustituidos pueden o no ser uno codificado por el
c6digo genético, o 2) uno en el que uno o mds de los residuos de aminodcidos incluyen un grupo sustituyente, o 3)
uno en el que el antigeno reactivo en suero hiperinmune maduro o su fragmento estd fusionado con otro compuesto,
tal como un compuesto para aumentar la semivida del antigeno reactivo en suero hiperinmune y su fragmento (por
ejemplo, polietilenglicol), o 4) uno en el que los aminoédcidos adicionales estdn fusionados con el antigeno reactivo en
suero hiperinmune maduro o su fragmento, tales como una secuencia lider o secretora o una secuencia que se utiliza
para la purificacion del antigeno reactivo en suero hiperinmune maduro o su fragmento o una secuencia de proproteina.
Se considera que tales fragmentos, derivados y andlogos estan dentro del alcance de los expertos en la técnica a partir
de las ensefianzas del presente documento.

La presente invencién también divulga antigenos de diferentes aislamientos de S. pyogenes. Tales homdlogos
pueden aislarse facilmente basdndose en las secuencias de los dcidos nucleicos y de aminoécidos divulgadas en el
presente documento. Hasta la fecha hay distinguidos més de 80 serotipos de proteina M y el tipificado se basa en
la regidn variable en el extremo 5’ del gen emm (véase por ejemplo Vitali y col., 2002). Por consiguiente, puede
determinarse la presencia de cualquier antigeno para cada serotipo M. Ademads es posible determinar la variabilidad
de un antigeno particular en los diversos serotipos M como se describe para el gen sic (Hoe y col., 2001). La influencia
de los diferentes serotipos M en el tipo de enfermedad que causan estd resumido en una reciente revision (Cunningham,
2000). En particular, pueden distinguirse dos grupos de serotipos:

1) Los que causan faringitis y escarlatina (por ejemplo los tipos M 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24)

2) Los que causan piodermia e infecciones estreptocdcicas de la piel (por ejemplo los tipos M 2, 49, 57, 59,
60, 61)
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Esto puede servir como base para identificar la relevancia de un antigeno para el uso como una vacuna o en general
como un farmaco dirigido a una enfermedad especifica.

La informacién por ejemplo de la pdgina web de la CDC (http://www.cdc.gov/ncidod/biotech/strep/emmtypes.htm)
ofrece un dendrograma que muestra la relacion de diversos serotipos M. Otras referencias relevantes se encuentran en
Vitali y col., Journal of Clinical Microbiology 40: 679-681. (2002) (procedimiento de tipificaciéon molecular de emm),
Enright y col., Infection and Immunity 69: 2416-2427. (2001) (procedimiento de tipificacién molecular alternativo
(MLST)), Hoe y col., The Journal of Infectious Diseases 183: 633-639. (2001) (ejemplo para la variacién de un
antigeno (sic) en muchos serotipos diferentes) y Cunningham, CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS 13: 470-
511. (2000) (revisién sobre la patogénesis del GAS).

Todos los tipos de emm se presentan en su totalidad y puede descargarse de la direccion anterior.

El dendrograma se construy6 por el uso secuencial de la version 10.1 del paquete de programas Wisconsin, Ge-
netics Computes Group (GCG), los programas Pileup, Distances y Growtree de Madison. Bdsicamente, se usaron 22
residuos de secuencia sefial mas otros 83 residuos del extremo N terminal para las alineaciones que incluyeron las
secuencias seleccionadas de las bases de datos. Las secuencias seleccionadas incluyen las denominaciones nuevas de
emm 103-124 (descritas en la tabla a continuacién) asi como sus coincidencias de proteina M “clasicas” mds proxi-
mas. Aunque este andlisis estd limitado porque los extremos C terminales estdn truncados arbitrariamente, este es un
resultado tipico ya que el dendrograma separa los grupos de secuencias de cepas M positivas para el factor de opacidad
de las secuencias de cepas M negativas para el factor de opacidad. tipo de emm/denominacién anterior - nimero de
acceso de GenBank - paises donde se aisld - coincidencia de secuencia de proteina M N terminal més cercana (% de
identidad):

emm103/5t2034 U74320 PNG, Bra, Egy, Mal, Nep, NZ, US M87 (66%)

emm104/st2034 AF056300 PNG, Egy, Mal, Nep, NZ, US M66 (72%)

emm105/5t4529 AF060227 Mal, Nep, NZ, US M5 (45%)

emm106/st4532 AF077666 Mal, Egy, Iran, Nep M27G (71%)

emm107/st4264 AF163686 Mal, NZ M25 (52%)

emm108/st4547 AF052426 Mal, Bra, Egy, Ira, NZ M70 (84%) emm109/5t3018 AF077667 Mal, Egy, NZ M28
(74%)

emm110/5t4935 U92492 Ind, Bul, NZ, Rus, US M13 (60%)
emm111/5t4973 AF128960 Ind, Bra, Nep, US M80 (40%)

emm112/stCmuk16 AF091806 Thi, Bra, Rus, US M27L/77 (59%) emm113/st2267 AF078068 NZ, Thai, Chi M 13
(50%)

emm114/st2967 U50338 US, Can, Gam, NZ, PNG M73 (80%)
emm115/5t2980 AF028712 US, Bra, Rus M36 (64%)
emm116/st2370 AF156180 US, Nep, NZ M52 (60%)
emm117/st436 AF058801 US M13 (59%)

emm118/st448 AF058802 US, Bra, Egy, Nep, NZ M49 (79%)
emm119/st3365 AF083874 US, Bra, Nep M52 (59%)
emm120/st1135 AF296181 Egy M56 (78%)

emm121/st1161 AF296182 Egy M64 (64%)

emm122/st1432 AF222860 Egy, Rus, Nep M18 (40%)
emm123/st6949 AF213451Arg, US, NZM80 (68%)

st1160/emm124 AF149048 and AF018178Egy, Mal, NZM2 (82%).
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Abreviaturas: Arg, Argentina; Bra, Brasil; Bul, Bulgaria; Cab, Canad4; Chi, Chile; Egy, Egipto; Gam, Gambia; Ind,
India; Ira, Irdn; Mal, Malasia; Nep, Nepal; NZ, Nueva Zelanda; PNG, Papua Nueva Guinea; Thi, Tailandia; Rus, Rusia;
US, Estados Unidos.%: Coincidencia de la secuencia de proteina M madura mds cercana a 50 residuos predichos del
extremo N terminal maduro del tipo Lancefield caracterizado serolégicamente.

Tipos de emm y tipos de secuencias:

En muchos casos las cepas de referencia de la secuencia de emm provinieron directamente de la coleccion de tipos
M de la Dra. Rebecca Lancefield. Tales cepas se denominan RCL.

Las secuencias que comienzan con “emm’” indican que los aislamientos representados por este tipo han sido ana-
lizados por varios laboratorios de referencia ademas de los laboratorios de estreptococos de la CDC. Cada uno de
los “nuevos” tipos de emm, emm94 hasta emm124 estdn representados por miltiples aislamientos independientes re-
cuperados de manifestaciones graves de la enfermedad, son no tipificables por la proteina M con todas las reservas
de sueros de tipificacion disponibles para los laboratorios internacionales de referencia del GAS, y demuestran pro-
piedades antifagociticas in vitro al multiplicarse en sangre humana normal. Las cepas con secuencias de emm que
comienzan con “‘st” (tipo de secuencia) todavia no han sido validadas completamente por todos los laboratorios de
referencia.

Genética del GAS:

Desde hace mucho tiempo se sabe que el antisuero contra las cepas positivas para el factor de la opacidad del
suero (SOF+) inhibe la actividad del OF de una manera especifica de cepa. Por consiguiente, se analizaron regio-
nes variables de 500-2700 bases del gen sof (factor de opacidad del suero) que representan al menos 60 genes
sof distintos de cepas de GAS positivas para el factor de opacidad (y curiosamente, un homélogo encontrado co-
muinmente en aislamientos de emm12 negativos para OF y en la cepa de referencia emm/tipo M 12). Se encon-
tr6 que las secuencias del gen sof son también notablemente variables entre las diferentes cepas de GAS, aunque
usualmente estdn bien conservadas dentro de un tipo de emm. Las cepas importantes incluyen por consiguiente
emml, emm100, emm101, emm102, emm103, emm104, emm105, emm106, emm107, emm108, emm109, emm11,
emml10,emmlll, emml112, emm113,emm114,emm115, emml116,emml117,emm118, emm119, emm12, emm120,
emml21, emm122, emm123, emm124, emm13L, emml14, emml5, emm17, emm18&, emm19, emm2, emm?22, emm?23,
emm?24, emm?25, emm?26, emm27G, emm28, emm29, emm3, emm30, emm31, emm32, emm33, emm34, emm36,
emm37, emm38, emm39, emm4, emm40, emm41, emm42, emm43, emm44, emm46, emm47, emm48, emm49,
emmb5, emm50, emm51, emm52, emm53, emm54, emm55, emm56, emm57, emm58, emmS59, emm6, emm60, emm61,
emm62, emm63, emmo64, emm65, emm66, emmo67, emm68, mm69, emm70, emm71, emm72, emm73, emm?74,
emm?75, emm76, emm77, emm78, emm79, emm8, emm80, emm81, emm82, emm8&3, emm84, emm85, emma86,
emm87, emm&88, emm89, emm9, emm90, emm91, emm92, emm93, emm94, emm95, emm96, emm97, emm98,
emm99, st1389, st1731, st1759, st1815, st1967, st1969, stlrp31, stil 1014, st2037, st204, st211, st213, st2147, st1207,
st245, st2460, st2461, st2463, st2904, st2911, st2917, st2926, st2940, st369, st3757, st3765, st3850, st5282, st6735,
st7700, st809, st833, st854, st980584, stck249, stck401, std432, std631, std633, stIL103, stIL62, stns292, stns554,
sts104, stc1400, stc1741, stc36, stc3852, stc5344, stc5345, stc57, stc6979, stc74a, stc839, stgl0, stgll, stg1389,
stgl66b, stg1750, stg2078, stg3390, stgd222, stgd545, stgd80, stgd831, stgd85, stgd974, stg5063, stgb, stgb2647,
stg643, stg652, stgh53, stgh63, stg840, stg93464, stg97, stL1376, stL.1929 y stL.2764.

Dentro de la divulgacién en este aspecto estdn los antigenos reactivos en suero hiperinmune presentados en el
listado de secuencias, las variantes, los andlogos, los derivados y sus fragmentos, y las variantes, los andlogos y los de-
rivados de los fragmentos. Ademds, son factibles los polipéptidos de fusiéon que comprenden tales antigenos reactivos
en suero hiperinmune, las variantes, los andlogos, los derivados y sus fragmentos, y las variantes, los andlogos y los
derivados de los fragmentos. Tales polipéptidos y proteinas de fusién, asi como las moléculas de acido nucleico que
los codifican, pueden generarse facilmente usando las técnicas convencionales, incluidas las técnicas recombinantes
convencionales para la produccion y expresion de un acido polinucleico recombinante que codifica una proteina de
fusién.

Entre las variantes de preferencia estdn las que varfan de una referencia por sustituciones conservadoras de ami-
nodcidos.

Tales sustituciones son las que sustituyen un aminodcido dado en un polipéptido por otro aminoacido de caracte-
risticas similares. Las sustituciones conservadoras que se observan tipicamente son los reemplazos, uno por otro, entre
los aminodcidos alifaticos Ala, Val, Leu e Ile; los intercambios de los residuos hidroxilo Ser y Thr, el intercambio de
los residuos dcidos Asp y Glu, la sustitucién entre los residuos amida Asn y Gln, el intercambio de los residuos basicos
Lys y Arg y los reemplazos entre los residuos arométicos Phe y Tyr.

Ademds particularmente de preferencia en este aspecto estdn las variantes, los andlogos, los derivados y los frag-
mentos, y las variantes, los andlogos y los derivados de los fragmentos, que tienen la secuencia de aminoacidos de
cualquier polipéptido presentado en el listado de secuencias, en la que ningin residuo de aminodcido, varios, unos
pocos, Sa 10, 1 a5, 1a3,2 6 1 estan sustituidos, delecionados o afiadidos, en cualquier combinacidon. Resultan
especialmente de preferencia entre éstas las sustituciones, adiciones y deleciones silenciosas, que no alteran las pro-
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piedades y actividades del polipéptido de la presente invencidon. También son especialmente de preferencia en este
aspecto las sustituciones conservadoras. Los polipéptidos mds altamente de preferencia son los que tienen una se-
cuencia de aminodcidos presentada en el listado de secuencias sin sustituciones. Las sustituciones de aminodcidos
especificamente adecuadas son las que estdn contenidas en los homdlogos para las secuencias divulgadas en el lis-
tado de secuencias segin la presente solicitud. Un derivado de secuencia adecuado de un antigeno o de un epitopo
seglin se divulga en el presente documento incluye por consiguiente una o mds variaciones presentes en una o mas
cepas o serotipos de S. pyogenes (de preferencia 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 intercambios de aminodcidos basados
en tales variaciones homoélogas). Tales antigenos comprenden secuencias que pueden ser secuencias que se presentan
en la naturaleza o secuencias artificiales creadas nuevas. Estas variantes de antigenos de preferencia se basan en tales
variaciones de secuencias que se presentan en la naturaleza, por ejemplo formando una “secuencia maestra” para las
regiones antigénicas de los polipéptidos segtin la presente invencion. Los ejemplos adecuados para tales variaciones o
intercambios homdlogos se presentan en la tabla 5 en la seccién de ejemplos. Por ejemplo, una secuencia dada de S.
pyogenes puede modificarse incluyendo una o mds de tales variaciones creando de esta manera una variante artificial
(es decir, que no se presenta en la naturaleza) de este antigeno dado (que se presenta en la naturaleza) o la secuencia
del epitopo.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos de la presente invencién se proporcionan de prefe-
rencia en una forma aislada, y de preferencia se purifican hasta homogeneidad.

Son posibles los polipéptidos que comprenden fragmentos de los polipéptidos que tienen la secuencia de ami-
nodcidos presentada en el listado de secuencias, y los fragmentos de variantes y los derivados de los polipéptidos
presentados en el listado de secuencias. En este aspecto, un fragmento es un polipéptido que tiene una secuencia de
aminodcidos que es enteramente la misma que parte, pero no toda la secuencia de aminoacidos del antigeno reactivo
en suero hiperinmune mencionado anteriormente y su fragmento, y sus variantes o derivados, andlogos y fragmentos.
Tales fragmentos pueden ser “independientes”, es decir, pueden no ser parte o pueden no estar fusionados a otros ami-
noécidos o polipéptidos, o pueden estar comprendidos dentro de un polipéptido mds grande del que forman una parte
o una regién. También resultan de preferencia en este aspecto los fragmentos caracterizados por los atributos estruc-
turales o funcionales del polipéptido de la presente invencidn, es decir los fragmentos que comprenden la hélice alfa
y las regiones que forman la hélice alfa, la ldmina beta y las regiones que forman la ldmina beta, giros y las regiones
que forman giros, enrollamientos y las regiones que forman enrollamientos, regiones hidroéfilas, regiones hidréfobas,
regiones alfa anfipaticas, regiones beta anfipaticas, regiones flexibles, regiones que forman la superficie, regiones de
unidn al sustrato y regiones de indice antigénico alto del polipéptido de la presente invencion, y las combinaciones de
tales fragmentos. Las regiones de preferencia son las que median las actividades de los antigenos reactivos en suero
hiperinmune y sus fragmentos de la presente invencién. Los més altamente de preferencia en este aspecto son los
fragmentos que tienen una actividad quimica, bioldgica u otra actividad del antigeno reactivo en suero hiperinmune
y sus fragmentos de la presente invencion, incluidos los que tienen una actividad similar o una actividad mejorada, o
con una actividad indeseable disminuida. Son particularmente de preferencia los fragmentos que comprenden recep-
tores o dominios de enzimas que confieren una funcién esencial para la viabilidad del S. pyogenes o la capacidad para
causar enfermedad en los seres humanos. Otros fragmentos de polipéptidos de preferencia son los que comprenden o
contienen determinantes antigénicos o inmunogénicos en un animal, especialmente en un ser humano.

Un fragmento antigénico se define como un fragmento del antigeno identificado que es por si mismo antigénico
o puede convertirse en antigénico cuando se proporciona como un hapteno. Por consiguiente, también los antigenos
o fragmentos antigénicos que muestran uno o (para fragmentos mds largos) solamente unos pocos intercambios de
aminodcidos estdn permitidos con la presente invencidn, a condicién de que las capacidades antigénicas de tales
fragmentos con los intercambios de aminoécidos no se deterioren gravemente en el(los) intercambio(s), es decir, que
sean adecuados para provocar una respuesta inmune apropiada en un individuo vacunado con este antigeno y sean
identificados por las preparaciones de anticuerpos del individuo a partir del suero del individuo.

Los ejemplos contemplados de fragmentos de un antigeno reactivo en suero hiperinmune se seleccionan del grupo
constituido por las secuencias de aminodcidos de la columna “aa inmunogénicos predichos” y “localizacién de la
region inmunogénica identificada” de la Tabla 1; los epitopos reactivos al suero de la Tabla 2, en especial los péptidos
que comprenden los aminoacidos 4-44, 57-65, 67-98, 101-107, 109-125, 131-144, 146-159, 168-173, 181-186, 191-
200, 206-213, 229-245, 261-269, 288-301, 304-317, 323-328, 350-361, 374-384, 388-407, 416-425 y 1-114 de Sec.
ID N° 151; 5-17, 49-64, 77-82, 87-98, 118-125, 127-140, 142-150, 153-159, 191-207, 212-218, 226-270, 274-287,
297-306, 325-331, 340-347, 352-369, 377-382, 390-395 y 29-226 de Sec. ID N° 152; 4-16, 20-26, 32-74, 76-87, 93-
108, 116-141, 148-162, 165-180, 206-219, 221-228, 230-236, 239-245, 257-268, 313-328, 330-335, 353-359, 367-
375, 394-403, 414-434, 437-444, 446-453, 456-464, 478-487, 526-535, 541-552, 568-575, 577-584, 589-598, 610-
618, 624-643, 653-665, 667-681, 697-718, 730-748, 755-761, 773-794, 806-821, 823-831, 837-845, 862-877, 879-
889, 896-919, 924-930, 935-940, 947-955, 959-964, 969-986, 991-1002, 1012-1036, 1047-1056, 1067-1073, 1079-
1085, 1088-1111, 1130-1135, 1148-1164, 1166-1173, 1185-1192, 1244-1254 y 919-929 de Sec. ID N° 153; 5-44, 62-
74, 78-83, 99-105, 107-113, 124-134, 161-174, 176-194, 203-211, 216-237, 241-247, 253-266, 272-299, 323-349,
353-360 y 145-305 de Sec. ID N° 154; 15-39, 52-61, 72-81, 92-97 y 71-81 de Sec. ID N° 155; 13-19, 21-31, 40-108,
115-122, 125-140, 158-180, 187-203, 210-223, 235-245 y 173-186 de Sec. ID N° 156; 5-12, 19-27, 29-39, 59-67, 71-
78, 80-88, 92-104, 107-124, 129-142, 158-168, 185-191, 218-226, 230-243, 256-267, 272-277, 283-291, 307-325,
331-344, 346-352 y 316-331 de Sec. ID N° 157; 6-28, 43-53, 60-76, 93-103 y 21-99 de Sec. ID N° 158; 10-30,120-
126, 145-151, 159-169, 174-182, 191-196, 201-206, 214-220, 222-232, 254-272, 292-307, 313-323, 332-353, 361-
369, 389-396, 401-415, 428-439, 465-481, 510-517, 560-568 y 9-264 de Sec. ID N° 159; 5-29, 39-45, 107-128 y 1-112
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de Sec. ID N° 160; 4-38, 42-50, 54-60, 65-71,91-102 y 21-56 de Sec. ID N° 161; 4-13, 19-25, 41-51, 54-62, 68-75, 79-
89, 109-122, 130-136, 172-189, 192-198, 217-224, 262-268, 270-276, 281-298, 315-324, 333-342, 353-370, 376-391
y 23-39 de Sec. ID N° 162; 6-41, 49-58, 62-103, 117-124, 147-166, 173-194, 204-211, 221-229, 255-261, 269-284,
288-310, 319-325, 348-380, 383-389, 402-410, 424-443, 467-479, 496-517, 535-553, 555-565, 574-581, 583-591 y
474-489 de Sec. ID N° 163; 8-35, 52-57, 66-73, 81-88, 108-114, 125-131, 160-167, 174-180, 230-235, 237-249, 254-
262, 278-285, 308-314, 321-326, 344-353, 358-372, 376-383, 393-411, 439-446, 453-464, 471-480, 485-492, 502-
508, 523-529, 533-556, 558-563, 567-584, 589-597, 605-619, 625-645, 647-666, 671-678, 690-714, 721-728, 741-
763, 766-773, 777-787, 792-802, 809-823, 849-864 y 37-241, 409-534, 582-604, 743-804 de Sec. ID N° 164; 4-17,
24-36, 38-44, 59-67, 72-90, 92-121, 126-149, 151-159, 161-175, 197-215, 217-227, 241-247, 257-264, 266-275, 277-
284,293-307, 315-321, 330-337, 345-350, 357-366, 385-416 y 202-337 de Sec. ID N° 165; 4-20, 22-46, 49-70, 80-89,
96-103, 105-119, 123-129, 153-160, 181-223, 227-233, 236-243, 248-255, 261-269, 274-279, 283-299, 305-313, 315-
332, 339-344, 349-362, 365-373, 380-388, 391-397, 402-407 y 1-48 de Sec. ID N° 166; 18-37, 41-63, 100-106,109-
151, 153-167, 170-197,199-207, 212-229, 232-253, 273-297 y 203-217 de Sec. ID N° 167; 20-26, 54-61, 80-88, 94-
101, 113-119, 128-136, 138-144, 156-188, 193-201, 209-217, 221-229, 239-244, 251-257, 270-278, 281-290, 308-
315, 319-332, 339-352, 370-381, 388-400, 411-417, 426-435, 468-482, 488-497, 499-506, 512-521 y 261-273 de Sec.
ID N° 168; 6-12, 16-36, 50-56, 86-92, 115-125, 143-152, 163-172, 193-203, 235-244, 280-289, 302-315, 325-348,
370-379, 399-405, 411-417, 419-429, 441-449, 463-472, 482-490, 500-516, 536-543, 561-569, 587-594, 620-636,
647-653, 659-664, 677-685, 687-693, 713-719, 733-740, 746-754, 756-779, 792-799, 808-817, 822-828, 851-865,
902-908, 920-938, 946-952, 969-976, 988-1005, 1018-1027, 1045-1057, 1063-1069, 1071-1078, 1090-1099, 1101-
1109, 1113-1127, 1130-1137, 1162-1174, 1211-1221, 1234-1242, 1261-1268, 1278-1284, 1312-1317, 1319-1326,
1345-1353, 1366-1378, 1382-1394, 1396-1413, 1415-1424, 1442-1457, 1467-1474, 1482-1490, 1492-1530, 1537-
1549, 1559-1576, 1611-1616, 1624-1641 y 1-414, 443-614, 997-1392 de Sec. ID N° 169; 14-42, 70-75, 90-100, 158-
181 y 1-164 de Sec. ID N° 170; 4-21, 30-36, 54-82, 89-97, 105-118, 138-147 y 126-207 de Sec. ID N° 171; 4-21, 31-
66, 96-104, 106-113, 131-142 y 180-204 de Sec. ID N° 172; 5-23, 31-36, 38-55, 65-74, 79-88, 101-129, 131-154, 156-
165, 183-194, 225-237, 245-261, 264-271, 279-284, 287-297, 313-319, 327-336, 343-363, 380-386 y 11-197, 204-
219, 258-372 de Sec. ID N° 173; 4-20, 34-41, 71-86, 100-110, 113-124, 133-143,150-158, 160-166, 175-182, 191-
197, 213-223, 233-239, 259-278, 298-322 y 195-289 de Sec. ID N° 174; 4-10, 21-35, 44-52, 54-62, 67-73, 87-103,
106-135, 161-174, 177-192, 200-209, 216-223, 249-298, 304-312, 315-329 y 12-130 de Sec. ID N° 175; 10-27, 33-
38, 48-55, 70-76, 96-107, 119-133, 141-147, 151-165, 183-190, 197-210, 228-236, 245-250, 266-272, 289-295, 297-
306, 308-315, 323-352, 357-371, 381-390, 394-401, 404-415, 417-425, 427-462, 466-483, 485-496, 502-507, 520-
529, 531-541, 553-570, 577-588, 591-596, 600-610, 619-632, 642-665, 671-692, 694-707 y 434-444 de Sec. ID N°
176; 6-14, 16-25, 36-46, 52-70, 83-111, 129-138, 140-149, 153-166, 169-181, 188-206, 212-220, 223-259, 261-269,
274-282, 286-293, 297-306, 313-319, 329-341, 343-359, 377-390, 409-415, 425-430 y 360-375 de Sec. ID N° 177; 4-
26, 28-48, 54-62, 88-121, 147-162, 164-201, 203-237, 245-251 y 254-260 de Sec. ID N° 178; 12-21, 26-32, 66-72, 87-
93, 98-112, 125-149, 179-203, 209-226, 233-242, 249-261, 266-271, 273-289, 293-318, 346-354, 360-371, 391-400
y 369-382 de Sec. ID N° 179; 11-38, 44-65, 70-87, 129-135, 140-163, 171-177, 225-232, 238-249, 258-266, 271-280,
284-291, 295-300, 329-337, 344-352, 405-412, 416-424, 426-434, 436-455, 462-475, 478-487 y 270-312 de Sec. ID
N° 180; 5-17, 34-45, 59-69, 82-88, 117-129, 137-142, 158-165, 180-195, 201-206, 219-226, 241-260, 269-279, 292-
305, 312-321, 341-347, 362-381, 396-410, 413-432, 434-445, 447-453, 482-487, 492-499, 507-516, 546-552, 556-
565, 587-604 y 486-598 de Sec. ID N° 181; 4-15, 17-32, 40-47, 67-78, 90-98, 101-107, 111-136, 161-171, 184-198,
208-214, 234-245, 247-254, 272-279, 288-298, 303-310, 315-320, 327-333, 338-349, 364-374 y 378-396 de Sec. ID
N° 182; 5-27, 33-49, 51-57, 74-81, 95-107, 130-137, 148-157, 173-184 y 75-235 de Sec. ID N° 183; 6-23, 47-53, 57-
63, 75-82, 97-105, 113-122, 124-134, 142-153, 159-164, 169-179, 181-187, 192-208, 215-243, 247-257, 285-290,
303-310y 30-51 de Sec. ID N° 184; 17-29, 44-52, 59-73, 77-83, 86-92, 97-110, 118-153, 156-166, 173-179, 192-209,
225-231, 234-240, 245-251, 260-268, 274-279, 297-306, 328-340, 353-360, 369-382, 384-397, 414-423, 431-436,
452-465, 492-498, 500-508, 516-552, 554-560, 568-574, 580-586, 609-617, 620-626, 641-647 y 208-219 de Sec. ID
N° 185; 4-26, 32-45, 58-72,111-119,137-143, 146-159, 187-193, 221-231, 235-242, 250-273, 290-304, 311-321, 326-
339, 341-347, 354-368, 397-403, 412-419, 426-432, 487-506, 580-592, 619-628, 663-685, 707-716, 743-751, 770-
776, 787-792, 850-859, 866-873, 882-888, 922-931, 957-963, 975-981, 983-989, 1000-1008, 1023-1029, 1058-1064,
1089-1099, 1107-1114, 1139-1145, 1147-1156, 1217-1226, 1276-1281, 1329-1335, 1355-1366, 1382-1394, 1410-
1416, 1418-1424, 1443-1451, 1461-1469, 1483-1489, 1491-1501, 1515-1522, 1538-1544, 1549-1561, 1587-1593,
1603-1613, 1625-1630, 1636-1641, 1684-1690, 1706-1723, 1765-1771, 1787-1804, 1850-1857, 1863-1894, 1897-
1910, 1926-1935, 1937-1943, 1960-1983, 1991-2005, 2008-2014, 2018-2039 y 396-533, 1342-1502, 1672-1920 de
Sec. ID N° 186; 4-25, 45-50, 53-65, 79-85, 87-92, 99-109, 126-137, 141-148, 156-183, 190-203, 212-217, 221-228,
235-242, 247-277, 287-293, 300-319, 321-330, 341-361, 378-389, 394-406, 437-449, 455-461, 472-478, 482-491,
507-522, 544-554, 576-582, 587-593, 611-621, 626-632, 649-661, 679-685, 696-704, 706-716, 726-736, 740-751,
759-766, 786-792, 797-802, 810-822, 824-832, 843-852, 863-869, 874-879, 882-905 y 1-113, 210-232, 250-423, 536-
564 de Sec. ID N° 187; 4-16, 33-39, 43-49, 54-85, 107-123, 131-147, 157-169, 177-187, 198-209, 220-230, 238-
248, 277-286, 293-301, 303-315, 319-379, 383-393, 402-414, 426-432, 439-449, 470-478, 483-497, 502-535, 552-
566, 571-582, 596-601, 608-620, 631-643, 651-656, 663-678, 680-699, 705-717, 724-732, 738-748, 756-763, 766-
772, 776-791, 796-810, 819-827, 829-841, 847-861, 866-871, 876-882, 887-894, 909-934, 941-947, 957-969, 986-
994, 998-1028, 1033-1070, 1073-1080, 1090-1096, 1098-1132, 1134-1159, 1164-1172, 1174-1201 y 617-635 de Sec.
ID N° 188; 7-25, 30-40, 42-64, 70-77, 85-118, 120-166, 169-199, 202-213, 222-244 y 190-203 de Sec. ID N° 189; 4-
11, 15-53, 55-93, 95-113, 120-159, 164-200, 210-243, 250-258, 261-283, 298-319, 327-340, 356-366, 369-376, 380-
386, 394-406, 409-421, 425-435, 442-454, 461-472, 480-490, 494-505, 507-514, 521-527, 533-544, 566-574 y 385-
398 de Sec. ID N° 190; 5-36, 66-72, 120-127, 146-152, 159-168, 172-184, 205-210, 221-232, 234-243, 251-275, 295-
305, 325-332, 367-373, 470-479, 482-487, 520-548, 592-600, 605-615, 627-642, 655-662, 664-698, 718-725, 734-
763, 776-784, 798-809, 811-842, 845-852, 867-872, 879-888, 900-928, 933-940, 972-977, 982-1003 y 12-190, 276-
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283, 666-806 de Sec. ID N° 191; 4-38, 63-68, 100-114, 160-173, 183-192, 195-210, 212-219, 221-238, 240-256, 258-
266, 274-290, 301-311, 313-319, 332-341, 357-363, 395-401, 405-410, 420-426, 435-450, 453-461, 468-475, 491-
498, 510-518, 529-537, 545-552, 585-592, 602-611, 634-639, 650-664 y 30-80, 89-105, 111-151 de Sec. ID N° 192;
7-29, 31-39, 47-54, 63-74, 81-94, 97-117, 122-127, 146-157, 168-192, 195-204, 216-240, 251-259 y 195-203 de Sec.
ID N° 193; 5-16, 28-34, 46-65, 79-94, 98-105, 107-113, 120-134, 147-158, 163-172, 180-186, 226-233, 237-251, 253-
259, 275-285, 287-294, 302-308, 315-321, 334-344, 360-371, 399-412, 420-426 y 32-50 de Sec. ID N° 194; 8-20, 30-
36, 71-79, 90-96, 106-117, 125-138, 141-147, 166-174 y 75-90 de Sec. ID N° 195; 4-13, 15-33, 43-52, 63-85, 98-114,
131-139, 146-174, 186-192, 198-206, 227-233 y 69-88 de Sec. ID N° 196; 4-22, 29-35, 59-68, 153-170, 213-219, 224-
238, 240-246, 263-270, 285-292, 301-321, 327-346, 356-371, 389-405, 411-418, 421-427, 430-437, 450-467, 472-
477, 482-487, 513-518, 531-538, 569-576, 606-614, 637-657, 662-667, 673-690, 743-753, 760-767, 770-777, 786-
802 y 96-230, 361-491, 572-585 de Sec. ID N° 197; 4-12, 21-36, 48-55, 74-82, 121-127, 195-203, 207-228, 247-262,
269-278, 280-289 y 102-210 de Sec. ID N° 198; 13-20, 23-31, 38-44, 78-107, 110-118, 122-144, 151-164, 176-182,
190-198, 209-216, 219-243, 251-256, 289-304, 306-313 y 240-248 de Sec. ID N° 199; 5-26, 34-48, 57-77, 84-102,
116-132, 139-145, 150-162, 165-173, 176-187, 192-205, 216-221, 234-248, 250-260 y 182-198 de Sec. ID N° 200;
10-19, 26-44, 53-62, 69-87, 90-96, 121-127, 141-146, 148-158, 175-193, 204-259, 307-313, 334-348, 360-365, 370-
401, 411-439, 441-450, 455-462, 467-472, 488-504 y 41-56 de Sec. ID N° 201; 5-21, 36-42, 96-116, 123-130, 138-
144, 146-157, 184-201, 213-228, 252-259, 277-297, 308-313, 318-323, 327-333 y 202-217 de Sec. ID N° 202; 6-26,
33-51, 72-90, 97-131, 147-154, 164-171, 187-216, 231-236, 260-269, 275-283 y 1-127 de Sec. ID N° 203; 4-22, 24-
38, 44-58, 72-88, 99-108, 110-117, 123-129, 131-137, 142-147, 167-178, 181-190, 206-214, 217-223, 271-282, 290-
305, 320-327, 329-336, 343-352, 354-364, 396-402, 425-434, 451-456, 471-477, 485-491, 515-541, 544-583, 595-
609, 611-626, 644-656, 660-681, 683-691, 695-718 y 297-458 de Sec. ID N° 204; 5-43, 92-102, 107-116, 120-130,
137-144, 155-163, 169-174, 193-213 y 24-135 de Sec. ID N° 205; 4-25, 61-69, 73-85, 88-95, 97-109, 111-130, 135-
147, 150-157, 159-179, 182-201, 206-212, 224-248, 253-260, 287-295, 314-331, 338-344, 365-376, 396-405, 413-
422, 424-430, 432-449, 478-485, 487-494, 503-517, 522-536, 544-560, 564-578, 585-590, 597-613, 615-623, 629-
636, 640-649, 662-671, 713-721 y 176-330 de Sec. ID N° 206; 31-37, 41-52, 58-79, 82-105, 133-179, 184-193, 199-
205, 209-226, 256-277, 281-295, 297-314, 322-328, 331-337, 359-367, 379-395, 403-409, 417-432, 442-447, 451-
460, 466-472 y 46-62, 296-341 de Sec. ID N° 207; 23-29, 56-63, 67-74, 96-108, 122-132, 139-146, 152-159, 167-
178, 189-196, 214-231, 247-265, 274-293, 301-309, 326-332, 356-363, 378-395, 406-412, 436-442, 445-451, 465-
479, 487-501, 528-555, 567-581, 583-599, 610-617, 622-629, 638-662, 681-686, 694-700, 711-716 y 667-684 de Sec.
ID N° 208; 20-51, 53-59, 109-115, 140-154, 185-191, 201-209, 212-218, 234-243, 253-263, 277-290, 303-313, 327-
337, 342-349, 374-382, 394-410, 436-442, 464-477, 486-499, 521-530, 536-550, 560-566, 569-583, 652-672, 680-
686, 698-704, 718-746, 758-770, 774-788, 802-827, 835-842, 861-869 y 258-416 de Sec. ID N° 209; 7-25, 39-45, 59-
70, 92-108, 116-127, 161-168, 202-211, 217-227, 229-239, 254-262, 271-278, 291-300 y 278-295 de Sec. ID N° 210;
4-20, 27-33, 45-51, 53-62, 66-74, 81-88, 98-111, 124-130, 136-144, 156-179, 183-191 y 183-195 de Sec. ID N° 211;
12-24, 27-33, 43-49, 55-71, 77-85, 122-131, 168-177, 179-203, 209-214, 226-241 y 63-238 de Sec. ID N° 212; 4-19,
37-50, 120-126, 131-137, 139-162, 177-195, 200-209, 211-218, 233-256, 260-268, 271-283, 288-308 y 1-141 de Sec.
ID N°213; 11-17, 40-47, 57-63, 96-124, 141-162, 170-207, 223-235, 241-265, 271-277, 281-300, 312-318, 327-333,
373-379 y 231-368 de Sec. ID N° 214; 9-33, 41-48, 57-79, 97-103, 113-138, 146-157, 165-186, 195-201, 209-215,
223-229, 237-247, 277-286, 290-297, 328-342 y 247-260 de Sec. ID N° 215; 7-15, 39-45, 58-64, 79-84, 97-127, 130-
141, 163-176, 195-203, 216-225, 235-247, 254-264, 271-279 y 64-72 de Sec. ID N° 216; 4-12, 26-42, 46-65, 73-80,
82-94, 116-125, 135-146, 167-173, 183-190, 232-271, 274-282, 300-306, 320-343, 351-362, 373-383, 385-391, 402-
409, 414-426, 434-455, 460-466, 473-481, 485-503, 519-525, 533-542, 554-565, 599-624, 645-651, 675-693, 717-
725, 751-758, 767-785, 792-797, 801-809, 819-825, 831-836, 859-869, 890-897 y 222-362, 756-896 de Sec. ID N°
217; 11-17, 22-28, 52-69, 73-83, 86-97, 123-148, 150-164, 166-177, 179-186, 188-199, 219-225, 229-243, 250-255
y 153-170 de Sec. ID N° 218; 4-61, 71-80, 83-90, 92-128, 133-153, 167-182, 184-192, 198-212 y 56-73 de Sec. ID
N° 219; 4-19, 26-37, 45-52, 58-66, 71-77, 84-92, 94-101, 107-118, 120-133, 156-168, 170-179, 208-216, 228-238,
253-273, 280-296, 303-317, 326-334 y 298-312 de Sec. ID N° 220; 7-13, 27-35, 38-56, 85-108, 113-121, 123-160,
163-169, 172-183, 188-200, 206-211, 219-238, 247-254 y 141-157 de Sec. ID N° 221; 23-39, 45-73, 86-103, 107-
115, 125-132, 137-146, 148-158, 160-168, 172-179, 185-192, 200-207, 210-224, 233-239, 246-255, 285-334, 338-
352, 355-379, 383-389, 408-417, 423-429, 446-456, 460-473, 478-503, 522-540, 553-562, 568-577, 596-602, 620-
636, 640-649, 655-663 y 433-440, 572-593 de Sec. ID N° 222; 4-42, 46-58, 64-76, 118-124, 130-137, 148-156, 164-
169, 175-182, 187-194, 203-218, 220-227, 241-246, 254-259, 264-270, 275-289, 296-305, 309-314, 322-334, 342-
354, 398-405, 419-426, 432-443, 462-475, 522-530, 552-567, 593-607, 618-634, 636-647, 653-658, 662-670, 681-
695, 698-707, 709-720, 732-742, 767-792, 794-822, 828-842, 851-866, 881-890, 895-903, 928-934, 940-963, 978-
986, 1003-1025, 1027-1043, 1058-1075, 1080-1087, 1095-1109,1116-1122,1133-1138,1168-1174, 1179-1186,1207-
1214,1248-1267 y 17-319, 417-563 de Sec. ID N° 223; 6-19, 23-33, 129-138, 140-150, 153-184, 190-198, 206-219,
235-245, 267-275, 284-289, 303-310, 322-328, 354-404, 407-413, 423-446, 453-462, 467-481, 491-500 y 46-187 de
Sec. ID N° 224; 4-34, 39-57, 78-86, 106-116, 141-151, 156-162, 165-172, 213-237, 252-260, 262-268, 272-279, 296-
307, 332-338, 397-403, 406-416, 431-446, 448-453, 464-470, 503-515, 519-525, 534-540, 551-563, 578-593, 646-
668, 693-699, 703-719, 738-744, 748-759, T771-777, 807-813, 840-847, 870-876, 897-903, 910-925, 967-976, 979-
992 y 21-244, 381-499, 818-959 de Sec. ID N° 225; 19-29, 65-75, 90-109, 111-137, 155-165, 169-175 y 118-136 de
Sec. ID N° 226; 15-20, 30-36, 55-63, 73-79, 90-117, 120-127, 136-149, 166-188, 195-203, 211-223, 242-255, 264-
269, 281-287, 325-330, 334-341, 348-366, 395-408, 423-429, 436-444, 452-465 y 147-155 de Sec. ID N° 227; 11-18,
21-53,77-83, 91-98, 109-119, 142-163, 173-181, 193-208, 216-227, 238-255, 261-268, 274-286, 290-297, 308-315,
326-332, 352-359, 377-395, 399-406, 418-426, 428-438, 442-448, 458-465, 473-482, 488-499, 514-524, 543-553,
564-600, 623-632, 647-654, 660-669, 672-678, 710-723, 739-749, 787-793, 820.-_828, 838-860, 889-895, 901-907,
924-939, 956-962, 969-976, 991-999,1012-1018, 1024-1029, 1035-1072, 1078-1091,1142-1161 y 74-438 de Sec. ID
N° 228; 4-31, 41-52, 58-63, 65-73, 83-88, 102-117, 123-130, 150-172, 177-195, 207-217, 222-235, 247-253, 295-
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305, 315-328, 335-342, 359-365, 389-394, 404-413 y 156-420 de Sec. ID N° 229; 4-42, 56-69, 98-108,120-125, 210-
216, 225-231, 276-285, 304-310, 313-318, 322-343 y 79-348 de Sec. ID N° 230; 12-21, 24-30, 42-50, 61-67, 69-85,
90-97, 110-143, 155-168 y 53-70 de Sec. ID N° 231; 4-26, 41-54, 71-78, 88-96, 116-127, 140-149, 151-158, 161-
175, 190-196, 201-208, 220-226, 240-247, 266-281, 298-305, 308-318, 321-329, 344-353, 370-378, 384-405, 418-
426, 429-442, 457-463, 494-505, 514-522 y 183-341 de Sec. ID N°232; 4-27, 69-77, 79-101, 117-123, 126-142, 155-
161, 171-186, 200-206, 213-231, 233-244, 258-263, 269-275, 315-331, 337-346, 349-372, 376-381, 401-410, 424-
445, 447-455, 463-470, 478-484, 520-536, 546-555, 558-569, 580-597, 603-618, 628-638, 648-660, 668-683, 717-
723, 765-771, 781-788, 792-806, 812-822 y 92-231, 618-757 de Sec. ID N° 233; 11-47, 63-75, 108-117, 119-128,
133-143, 171-185, 190-196, 226-232, 257-264, 278-283, 297-309, 332-338, 341-346, 351-358, 362-372 y 41-170 de
Sec. ID N° 234; 6-26, 50-56, 83-89, 108-114, 123-131, 172-181, 194-200, 221-238, 241-259, 263-271, 284-292, 304-
319, 321-335, 353-358, 384-391, 408-417, 424-430, 442-448, 459-466, 487-500, 514-528, 541-556, 572-578, 595-
601, 605-613, 620-631, 634-648, 660-679, 686-693, 702-708, 716-725, 730-735, 749-755, 770-777, 805-811, 831-
837, 843-851, 854-860, 863-869, 895-901, 904-914, 922-929, 933-938, 947-952, 956-963, 1000-1005, 1008-1014,
1021-1030, 1131-1137, 1154-1164, 1166-1174 y 20-487, 757-1153 de Sec. ID N° 235; 10-34, 67-78, 131-146, 160-
175, 189-194, 201-214, 239-250, 265-271, 296-305 y 26-74, 91-100, 105-303 de Sec. ID N° 236; 9-15, 19-32, 109-
122, 143-150, 171-180, 186-191, 209-217, 223-229, 260-273, 302-315, 340-346, 353-359, 377-383, 389-406, 420-
426, 460-480 y 10-223, 231-251, 264-297, 312-336 de Sec. ID N° 237; 5-28, 76-81, 180-195, 203-209, 211-219, 227-
234, 242-252, 271-282, 317-325, 350-356, 358-364, 394-400, 405-413, 417-424, 430-436, 443-449, 462-482, 488-
498, 503-509, 525-537 y 22-344 de Sec. ID N° 238; 5-28, 42-54, 77-83, 86-93, 98-104, 120-127, 145-159, 166-176,
181-187, 189-197, 213-218, 230-237, 263-271, 285-291, 299-305, 326-346, 368-375, 390-395 y 1-151 de Sec. ID
N° 239; 6-34, 48-55, 58-64, 84-101, 121-127,143-149,153-159, 163-170, 173-181, 216-225, 227-240, 248-254, 275-
290, 349-364, 375-410, 412-418, 432-438, 445-451, 465-475, 488-496, 505-515, 558-564, 571-579, 585-595, 604-
613, 626-643, 652-659, 677-686, 688-696, 702-709, 731-747, 777-795, 820-828, 836-842, 845-856, 863-868, 874-
882,900-909,926-943,961-976,980-986,992-998,1022-1034, 1044-1074, 1085-1096, 1101-1112, 1117-1123, 1130-
1147, 1181-1187, 1204-1211, 1213-1223, 1226-1239, 1242-1249, 1265-1271, 1273-1293, 1300-1308, 1361-1367,
1378-1384, 1395-1406, 1420-1428, 1439-1446, 1454-1460, 1477-1487, 1509-1520, 1526-1536, 1557-1574, 1585-
1596, 1605-1617, 1621-1627, 1631-1637, 1648-1654, 1675-1689, 1692-1698, 1700-1706, 1712-1719, 1743-1756 y
91-263 de Sec. ID N° 240; 4-16, 75-90, 101-136, 138-144,158-164,171-177,191-201, 214-222, 231-241, 284-290,
297-305, 311-321, 330-339, 352-369, 378-385, 403-412, 414-422, 428-435, 457-473, 503-521, 546-554, 562-568,
571-582, 589-594, 600-608, 626-635, 652-669, 687-702, 706-712, 718-724, 748-760, 770-775 y 261-272 de Sec. ID
N° 241; 4-19, 30-41, 46-57, 62-68, 75-92, 126-132, 149-156, 158-168, 171-184, 187-194, 210-216, 218-238, 245-
253, 306-312, 323-329, 340-351, 365-373, 384-391, 399-405, 422-432, 454-465, 471-481, 502-519, 530-541, 550-
562, 566-572, 576-582, 593-599, 620-634, 637-643, 645-651, 657-664, 688-701 y 541-551 de Sec. ID N° 242; 6-11,
17-25, 53-58, 80-86, 91-99, 101-113, 123-131, 162-169, 181-188, 199-231, 245-252 y 84-254 de Sec. ID N° 243; 13-
30, 71-120, 125-137, 139-145, 184-199 y 61-78 de Sec. ID N° 244, 9-30, 38-53, 63-70, 74-97, 103-150, 158-175, 183-
217, 225-253, 260-268, 272-286, 290-341, 352-428, 434-450, 453-460, 469-478, 513-525, 527-534, 554-563, 586-
600, 602-610, 624-640, 656-684, 707-729, 735-749, 757-763, 766-772, 779-788, 799-805, 807-815, 819-826, 831-
855 y 568-580 de Sec. ID N°245; 11-21, 29-38 y 5-17 de Sec. ID N° 246; 2-9 de Sec. ID N° 247; 4-10, 16-28 y 7-18,
26-34 de Sec. ID N°248; 10-16 y 1-15 de Sec. ID N° 249; 4-11 de Sec. ID N° 250; 4-40, 42-51 y de Sec. ID N° 251;
4-21y 22-29 de Sec. ID N°252; 2-11 Sec. ID N° 253; 9-17, 32-44 y 1-22 de Sec. ID N° 254; 19-25, 27-32 y 15-34 de
Sec. ID N° 255; 4-12, 15-22 y 11-33 de Sec. ID N° 256; 10-17, 24-30, 39-46, 51-70 y 51-61 de Sec. ID N° 257; 6-19
de Sec. ID N° 258; 6-11, 21-27, 31-54 y 11-29 de Sec. ID N° 259; 4-10, 13-45 y 11-35 de Sec. ID N° 260; 4-14, 23-
32y 11-35 de Sec. ID N°261; 14-39, 45-51 y 15-29 de Sec. ID N°262; 4-11, 14-28 y 4-17 de Sec. ID N° 263; 4-16y
2-16 de Sec. ID N° 264; 4-10, 12-19, 39-50 y 6-22 de Sec. ID N° 265; 2-13 de Sec. ID N° 266; 4-11, 22-65 y 3-19 de
Sec. ID N°267; 17-23, 30-35, 39-46, 57-62 y 30-49 de Sec. ID N° 268; 4-19 y 14-22 de Sec. ID N° 269; 2-9 de Sec. ID
N°270; 7-18, 30-43 y 4-12 de Sec. ID N° 271; 4-30, 39-47 y 5-22 de Sec. ID N° 272; 6-15 y 14-29 de Sec. ID N° 273;
4-34 y 23-35 de Sec. ID N° 274; 4-36, 44-57, 65-72 y 14-27 de Sec. ID N° 275; 4-18 y 11-20 de Sec. ID N° 276; 5-19
de Sec. ID N° 277; 18-36 y 6-20 de Sec. ID N° 278; 4-10, 19-34, 41-84, 96-104 y 50-63 de Sec. ID N° 279; 4-9, 19-
27y 8-21 de Sec. ID N° 280; 4-16, 18-28 y 22-30 de Sec. ID N° 281; 4-15 y 21-35 de Sec. ID N° 282; 4-17 y 3-13 de
Sec. ID N°283; 4-12 y 4-18 de Sec. ID N° 284; 4-24, 31-36 y 29-45 de Sec. ID N° 285;_12-22, 34-49 y 21-32 de Sec.
ID N° 286; 4-17 y 22-32 de Sec. ID N° 287; 4-16, 25-42 y 7-28 de Sec. ID N° 288; 4-10 y 7-20 de Sec. ID N° 289; 4-
11,16-36,39-54 y 28-44 de Sec. ID N° 290; 5-20, 29-54 y 14-29 de Sec. ID N° 291; 24-33 y 10-22 de Sec. ID N° 292;
10-51, 54-61 y 43-64 de Sec. ID N°293; 7-13 y 2-17 de Sec. ID N° 294; 11-20 y 6-20 de Sec. ID N° 295; 4-30, 34-41
y 19-28 de Sec. ID N° 296; 11-21 de Sec. ID N° 297; 4-16, 21-26 y 9-38 de Sec. ID N° 298; 4-12, 15-27, 30-42, 66-
72y 10-24 de Sec. ID N°299; 8-17 y 11-20 de Sec. ID N° 300; y 2-19 de Sec. ID N°246; 1-12 de Sec. ID N° 247; 21-
38 de Sec. ID N° 248; 2-22 de Sec. ID N° 254; 15-33 de Sec. ID N° 255; 11-32 de Sec. ID N° 256; 11-28 de Sec. ID
N° 259; 10-27 de Sec. ID N° 260; 9-26 de Sec. ID N° 261; 4-16 de Sec. ID N° 263;_1-18 de Sec. ID N° 266; 12-29 de
Sec. ID N° 273; 6-23 de Sec. ID N° 276; 1-21 de Sec. ID N° 277; 47-64 de Sec. ID N° 279; 28-45 de Sec. ID N° 285;
18-35 de Sec. ID N° 287; 14-31 de Sec. ID N° 291; 7-24 de Sec. ID N° 292; 8-25 de Sec. ID N° 299; 1-20 de Sec. ID
N°300;_18-33 de Sec. ID N° 151; 62-72 de Sec. ID N° 151;_118-131 de Sec. ID N° 152; 195-220 de Sec. ID N° 154,
215-240 de Sec. ID N° 154; 255-280 de Sec. ID N° 154, 72-81 de Sec. ID N° 155; 174-186 de Sec. ID N° 156; 317-
331 de Sec. ID N° 157; 35-59 de Sec. ID N° 158; 54-84 de Sec. ID N° 158; 79-104 de Sec. ID N° 158; 33-58 de Sec.
ID N° 159; 81-101 de Sec. ID N° 159; 136-150 de Sec. ID N° 159; 173-186 de Sec. ID N° 159; 231-251 de Sec. ID N°
159; 22-48 de Sec. ID N° 161; 24-39 de Sec. ID N° 162; 475-489 de Sec. ID N° 163; 38-56 de Sec. ID N° 164; 583-
604 de Sec. ID N° 164; 202-223 de Sec. ID N° 165; 222-247 de Sec. ID N° 165; 242-267 de Sec. ID N° 165; 262-287
de Sec. ID N° 165; 282-307 de Sec. ID N° 165; 302-327 de Sec. ID N° 165; 25-48 de Sec. ID N° 166; 204-217 de Sec.
ID N° 167; 259-276 de Sec. ID N° 168; 121-139 de Sec. ID N° 169; 260-267 de Sec. ID N° 169; 215-240 de Sec. ID
N° 169; 115-140 de Sec. ID N° 170; 182-204 de Sec. ID N° 172; 144-153 de Sec. ID N° 173; 205-219 de Sec. ID N°
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173; 196-206 de Sec. ID N° 174; 240-249 de Sec. ID N° 174; 272-287 de Sec. ID N° 174; 199-223 de Sec. ID N° 174;
218-237 de Sec. ID N° 174; 226-249 de Sec. ID N° 175; 287-306 de Sec. ID N° 175; 430-449 de Sec. ID N° 176; 361-
375 de Sec. ID N° 177; 241-260 de Sec. ID N° 178; 483-502 de Sec. ID N° 181; 379-396 de Sec. ID N° 182; 31-51 de
Sec. ID N° 184; 1436-1460 de Sec. ID N° 186; 1455-1474 de Sec. ID N° 186; 1469-1487 de Sec. ID N° 186; 215-229
de Sec. ID N° 187; 534-561 de Sec. ID N° 187; 59-84 de Sec. ID N° 187; 79-104 de Sec. ID N° 187; 618-635 de Sec.
ID N° 188; 191-203 de Sec. ID N° 189; 386-398 de Sec. ID N° 190; 65-83 de Sec. ID N° 191; 90-105 de Sec. ID N°
192; 112-136 de Sec. ID N° 192; 290-209 de Sec. ID N° 193; 33-50 de Sec. ID N° 194; 76-90 de Sec. ID N° 195; 70-
88 de Sec. ID N° 196; 418-442 de Sec. ID N° 197; 574-585 de Sec. ID N° 197; 87-104 de Sec. ID N° 198; 124-148 de
Sec. ID N° 198; 141-152 de Sec. ID N° 198; 241-248 de Sec. ID N° 199; 183-198 de Sec. ID N° 200; 40-57 de Sec.
ID N°201; 202-217 de Sec. ID N° 202; 50-74 de Sec. ID N° 203; 69-93 de Sec. ID N° 203; 88-112 de Sec. ID N° 203;
107-127 de Sec. ID N° 203; 74-92 de Sec. ID N° 205; 207-232 de Sec. ID N° 206; 227-252 de Sec. ID N° 206; 247-
272 de Sec. ID N° 206; 47-60 de Sec. ID N° 207; 297-305 de Sec. ID N° 207; 312-337 de Sec. ID N° 207; 667-384 de
Sec. ID N° 208; 279-295 de Sec. ID N° 210; 179-198 de Sec. ID N° 211; 27-51 de Sec. ID N° 213; 46-70 de Sec. ID
N° 213; 65-89 de Sec. ID N° 213; 84-108 de Sec. ID N° 213; 112-141 de Sec. ID N° 213; 248-260 de Sec. ID N° 215;
59-78 de Sec. ID N° 216; 154-170 de Sec. ID N° 218; 57-73 de Sec. ID N° 219; 297-314 de Sec. ID N° 220; 142-157
de Sec. ID N°221; 428-447 de Sec. ID N° 222; 573-593 de Sec. ID N° 222; 523-544 de Sec. ID N° 223; 46-70 de Sec.
ID N° 223; 65-89 de Sec. ID N° 223; 84-108 de Sec. ID N° 223; 122-151 de Sec. ID N° 223; 123-142 de Sec. ID N°
224;903-921 de Sec. ID N° 225; 119-136 de Sec. ID N° 226; 142-161 de Sec. ID N° 227; 258-277 de Sec. ID N° 228;
272-300 de Sec. ID N° 228; 295-322 de Sec. ID N° 228; 311-343 de Sec. ID N°229; 278-304 de Sec. ID N° 229; 131-
150 de Sec. ID N° 230; 195-218 de Sec. ID N° 230; 53-70 de Sec. ID N° 231; 184-208 de Sec. ID N° 232; 222-246 de
Sec. ID N°232; 241-265 de Sec. ID N° 232; 260-284 de Sec. ID N° 232; 279-303 de Sec. ID N° 232; 317-341 de Sec.
ID N° 232; 678-696 de Sec. ID N° 233; 88-114 de Sec. ID N° 235; 464-481 de Sec. ID N° 235; 153-172 de Sec. ID
N° 236; 137-155, 166-184 de Sec. ID N° 236; 215-228 de Sec. ID N° 236; 37-51 de Sec. ID N° 237; 53-75 de Sec. ID
N° 237; 232-251 de Sec. ID N° 237; 318-336 de Sec. ID N° 237; 305-315 de Sec. ID N° 238; 131-156 de Sec. ID N°
238;258-275 de Sec. ID N° 241; 107-137 de Sec. ID N° 243; 138-162 de Sec. ID N° 243; 157-181 de Sec. ID N° 243;
195-227 de Sec. ID N° 243; 62-78 de Sec. ID N° 244; 567-584 de Sec. ID N° 245, y los fragmentos que comprenden
al menos 6, de preferencia mds de 8, especialmente mas de 10 aminoacidos de dichas secuencias.

Todos los fragmentos lineales de un antigeno particular reactivos en suero hiperinmune pueden identificarse ana-
lizando la secuencia completa del antigeno proteico por una serie de péptidos solapados por 1 aminodcido con una
longitud de al menos 10 amino4cidos. Posteriormente, pueden identificarse los epitopos no lineales por el andlisis
del antigeno proteico con sueros hiperinmunes usando la proteina de longitud total expresada o sus polipéptidos de
dominios. Asumiendo que un dominio definido de una proteina es suficiente para formar la estructura tridimensional
independiente de la proteina nativa, el andlisis del respectivo polipéptido de dominio recombinante o producido sinté-
ticamente con el suero hiperinmune permitird la identificacion de epitopos conformacionales dentro de los dominios
individuales de proteinas de multiples dominios. Para los antigenos en los que un dominio tiene epitopos lineales asi
como conformacionales, pueden usarse experimentos de competicién con péptidos correspondientes a los epitopos
lineales para confirmar la presencia de epitopos conformacionales.

Ademéds, estdn contempladas las moléculas de dcido nucleico que codifican los fragmentos mencionados anterior-
mente, las moléculas de 4cido nucleico que hibridan con moléculas de 4cido nucleico que codifican los fragmentos, en
particular las que hibridan bajo condiciones rigurosas, y las moléculas de dcido nucleico, tales como los cebadores de
PCR, para amplificar moléculas de 4dcido nucleico que codifican los fragmentos. Al respecto, las moléculas de acido
nucleico de preferencia son las que corresponden a los fragmentos de preferencia, segtin se analiz6 anteriormente.

Se divulgan vectores que comprenden una molécula de dcido nucleico o moléculas de dcido nucleico, las célu-
las huésped que estdn manipuladas genéticamente con los vectores y la produccidn de antigenos reactivos en suero
hiperinmune y sus fragmentos por técnicas recombinantes.

Puede usarse una gran diversidad de vectores de expresion para expresar un antigeno reactivo en suero hiperinmu-
ne o sus fragmentos. Por lo general, puede usarse cualquier vector adecuado para mantener, propagar o expresar los
dcidos nucleicos para expresar un polipéptido en un huésped para la expresion en este aspecto. El vector puede ser,
por ejemplo, un vector plasmidico, un vector de fago de hebra tnica o de doble hebra, un vector viral de ADN o ARN
de hebra tnica o de doble hebra. Los plasmidos de partida divulgados en el presente documento estdn disponibles
comercialmente, disponibles publicamente, o pueden construirse a partir de pldsmidos disponibles por medio de la
aplicacién de rutina de procedimientos bien conocidos, publicados. Entre los vectores de preferencia, en ciertos as-
pectos, estdan aquellos para la expresion de moléculas de 4cido nucleico y de antigenos reactivos en suero hiperinmune
o sus fragmentos. Las construcciones de dcidos nucleicos en células huésped pueden usarse de una manera conven-
cional para producir el producto genético codificado por la secuencia recombinante. Como alternativa, los antigenos
reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos pueden producirse sintéticamente por medio de sintetizadores de
péptidos convencionales. Las proteinas maduras pueden expresarse en células de mamifero, levaduras, bacterias, o
en otras células bajo el control de promotores adecuados. También pueden utilizarse sistemas de traduccién libres de
células para producir tales proteinas usando ARN derivados de la construccién de ADN.

Las células huésped pueden manipularse genéticamente para incorporar moléculas de 4cido nucleico y para expre-
sar las moléculas de 4cido nucleico de la presente invencion. Los ejemplos representativos de huéspedes adecuados
incluyen las células bacterianas, tales como células de estreptococos, estafilococos, E. coli, Streptomyces y Bacillus
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subtilis; células fingicas, tales como células de levadura y células de Aspergillus; células de insectos tales como cé-
lulas de Drosophila S2 'y de Spodoptera Sf9; células de animales tales como células CHO, COS, Hela, C127, 3T3,
BHK, 293 y células del melanoma de Bowes; y células de plantas.

Se divulga un procedimiento para producir un antigeno de S. pyogenes reactivo en suero hiperinmune y uno de sus
fragmentos que comprende expresar a partir de la célula huésped un antigeno reactivo en suero hiperinmune o uno
de sus fragmentos codificado por las moléculas de 4cido nucleico proporcionadas por la presente invencién. También
se contempla un procedimiento para producir una célula, que expresa un antigeno de S. pyogenes reactivo en suero
hiperinmune o uno de sus fragmentos que comprende transformar o transfectar una célula huésped adecuada con el
vector de manera tal que la célula transformada o transfectada exprese el polipéptido codificado por el 4cido nucleico
contenido en el vector.

El polipéptido puede expresarse en una forma modificada, tal como una proteina de fusién, y puede incluir no
solo sefiales de secrecion sino también otras regiones funcionales heter6logas. Por consiguiente, por ejemplo, puede
afiadirse una region de aminodcidos adicionales, en particular aminodcidos cargados, a los extremos N o C terminales
del polipéptido para mejorar la estabilidad y la persistencia en la célula huésped, durante la purificacién o durante
la manipulacién y el almacenamiento posteriores. También, pueden afiadirse regiones al polipéptido para facilitar la
purificacion. Tales regiones pueden eliminarse antes de la preparacién final del polipéptido. La adicién de restos de
péptidos a los polipéptidos para engendrar la secrecidn o la excrecidn, para mejorar la estabilidad o para facilitar la
purificacién, entre otras, son técnicas familiares y de la rutina en la técnica. Una proteina de fusién de preferencia
comprende una region heteréloga de inmunoglobulina que es ttil para solubilizar o purificar los polipéptidos. Por
ejemplo, el documento EP-A-O 464 533 (documento equivalente canadiense 2045869) divulga las proteinas de fusién
que comprenden diversas porciones de la region constante de moléculas de inmunoglobina junto con otra proteina o
parte de de la misma. En el descubrimiento de farmacos, por ejemplo, se han fusionado proteinas con las porciones Fc
de anticuerpos con el objeto de realizar ensayos de seleccién de alto rendimiento para identificar antagonistas. Véase
por ejemplo, {Bennett, D. y col., 1995} y {Johanson, K. y otros., 1995}.

El antigeno de S. pyogenes reactivo en suero hiperinmune o uno de sus fragmentos puede recuperarse y purificarse
de cultivos de células recombinantes por medio de procedimientos bien conocidos, incluidos la precipitacién con
sulfato de amonio o etanol, la extraccién 4cida, la cromatografia de intercambio aniénico o catiénico, la cromatografia
de fosfocelulosa, la cromatografia de interaccién hidréfoba, la cromatografia de hidroxiapatita y la cromatografia con
lectinas.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos segtin la presente invencién pueden producirse
por medio de sintesis quimica asi como por medios biotecnoldgicos. Los ultimos comprenden la transfeccién o la
transformacién de una célula huésped con un vector que contiene un acido nucleico segin la presente invencién y el
cultivo de la célula huésped transfectada o transformada bajo condiciones conocidas por los expertos en la técnica. El
procedimiento de produccién puede comprender también una etapa de purificacidn para purificar o aislar el polipéptido
a producir.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos pueden usarse para la deteccion del organismo u
organismos en una muestra que contiene estos organismos o sus polipéptidos derivados. De preferencia, tal deteccién
es para diagnéstico, de mds preferencia para el diagnéstico de una enfermedad, de mayor preferencia para el diagndsti-
co del una enfermedad relacionada o ligada a la presencia o a la abundancia de bacterias gram positivas, especialmente
bacterias seleccionadas del grupo constituido por estreptococos, estafilococos y lactococos. De mds preferencia, los
microorganismos se seleccionan del grupo que comprende Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae y
Streptococcus mutans, en especial el microorganismo es Streptococcus pyogenes.

También estdn contemplados los ensayos de diagndstico tales como los ensayos cuantitativos y de diagndstico para
detectar los niveles de antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos en células y tejidos, incluida la deter-
minacién de niveles normales y anormales. Por consiguiente, por ejemplo, puede utilizarse un ensayo de diagndstico
seglin la invencidn para detectar la sobreexpresion del polipéptido comparado con muestras de tejidos de control nor-
males para detectar la presencia de una infeccidn, por ejemplo, y para identificar el organismo infectante. Las técnicas
de ensayo que pueden utilizarse para determinar los niveles de un polipéptido, en una muestra obtenida de un huésped
son bien conocidas por los expertos en la técnica. Tales procedimientos de ensayo incluyen los radioinmunoensayos,
los ensayos de unién competitiva, los andlisis de transferencia Western y los ensayos ELISA. Entre estos, los ELISA
son frecuentemente de preferencia. Un ensayo ELISA comprende inicialmente preparar un anticuerpo especifico para
el polipéptido, de preferencia un anticuerpo monoclonal. Ademds, generalmente se prepara un anticuerpo informador
que se une al anticuerpo monoclonal. El anticuerpo informador estd unido a un reactivo detectable tal como un reactivo
radioactivo, fluorescente o enzimatico, tal como la enzima peroxidasa del rdbano picante.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos pueden usarse también con el objeto o con respecto
a una matriz. Mds particularmente, al menos uno de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos
pueden inmovilizarse en un soporte. Dicho soporte comprende tipicamente una diversidad de antigenos reactivos en
suero hiperinmune y sus fragmentos en el que la diversidad pueda crearse usando uno o varios de los antigenos reacti-
vos en suero hiperinmune y sus fragmentos y/o diferentes antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos.
El aspecto caracteristico de tal matriz asi como de cualquier matriz en general es el hecho de que en una regién o
posicion caracteristica o predefinida en dicho soporte o una de sus superficies, estd inmovilizado un polipéptido ca-
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racteristico. Por esto, cualquier actividad en una posicién o regién caracteristica de una matriz puede correlacionarse
con un polipéptido especifico. El nimero de diferentes antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos in-
movilizados en un soporte puede variar desde tan pocos como 10 hasta varios miles de antigenos diferentes reactivos
en suero hiperinmune y sus fragmentos. La densidad de antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos
por cm? es, en una forma de realizacién de preferencia, tan baja como 10 péptidos/polipéptidos por cm? hasta al me-
nos 400 diferentes péptidos/polipéptidos por cm?* y mds particularmente al menos 1000 antigenos reactivos en suero
hiperinmune diferentes y sus fragmentos por cm?.

La fabricacion de tales matrices es conocida por los expertos en la técnica y, por ejemplo, estd descrita en la Patente
de EEUU 5.744.309. La matriz comprende de preferencia un soporte sélido plano, poroso o no poroso que tiene al
menos una primera superficie. Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos segtin se divulgan en
el presente documento, se inmovilizan en dicha superficie. Los materiales de soporte de preferencia son, entre otros,
vidrio o celulosa. También estd dentro de la presente invencion el uso de la matriz para cualquiera de las aplicaciones
de diagndstico descritas en el presente documento. Aparte de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus
fragmentos, también pueden usarse las moléculas de 4dcido nucleico para la generacién de una matriz como se describié
anteriormente. Esto se aplica también a una matriz hecha de anticuerpos, de preferencia anticuerpos monoclonales
como, entre otros, los descritos en el presente documento.

También se divulga un anticuerpo dirigido a cualquiera de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus frag-
mentos, a los derivados o a sus fragmentos. Estan incluidos, por ejemplo, los anticuerpos monoclonales y policlonales,
anticuerpos quiméricos, de cadena unica y anticuerpos humanizados, asi como los fragmentos Fab, o el producto
de una biblioteca de expresion de Fab. El anticuerpo puede ser quimérico, es decir que diferentes partes del mismo
provienen de diferentes especies o al menos las respectivas secuencias se toman de diferentes especies.

Los anticuerpos generados contra los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos que corresponden
a una secuencia pueden obtenerse por la inyeccion directa de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus
fragmentos en un animal o administrando los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos a un animal,
de preferencia un animal no humano. El anticuerpo obtenido de esa manera se unird a continuacién por si mismo a
los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos. De esta manera, puede usarse incluso una secuencia
que codifica solamente un fragmento de un antigeno reactivo en suero hiperinmune y sus fragmentos para generar los
anticuerpos que se unen al antigeno nativo completo reactivo en suero hiperinmune y sus fragmentos. Tales anticuerpos
pueden usarse a continuacion para aislar los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos de tejidos que
expresan esos antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos.

Para la preparacion de anticuerpos monoclonales, puede usarse cualquier técnica conocida en la técnica que pro-
porcione los anticuerpos producidos por cultivos de lineas celulares continuas. (Como se describié originalmente en
{Kohler, G. y col., 1975}.

Las técnicas descritas para la produccién de anticuerpos de cadena tinica (Patente de EEUU N° 4.946.778) pueden
adaptarse para producir anticuerpos de cadena tnica contra los antigenos inmunogénicos reactivos en suero hipe-
rinmune y sus fragmentos seglin esta invencién. También, pueden usarse ratones transgénicos u otros organismos
no humanos tales como otros mamiferos no humanos, para expresar anticuerpos humanizados contra los antigenos
inmunogénicos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos segin esta invencion.

Como alternativa, podria utilizarse la tecnologia de presentacion de fagos o la presentacion ribosémica para se-
leccionar los genes de anticuerpos con actividades de unién hacia los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus
fragmentos ya sea de repertorios de v-genes de linfocitos amplificados por PCR de seres humanos seleccionados por
poseer los antigenos diana respectivos o de bibliotecas nuevas { McCafferty, J. y col., 1990}; {Marks, J. y col., 1992}.
La afinidad de estos anticuerpos puede mejorarse también mezclando las cadenas {Clackson, T. y col., 1991}.

Si estan presentes dos dominios de unién al antigeno, cada dominio puede estar dirigido contra un epitopo diferente
- denominados anticuerpos “biespecificos”.

Los anticuerpos descritos anteriormente pueden utilizarse para aislar o para identificar los clones que expresan los
antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos o para purificar los antigenos reactivos en suero hiperinmu-
ne y sus fragmentos por unién del anticuerpo a un soporte sélido para aislamiento y/o purificacion por cromatografia
de afinidad.

Por consiguiente, entre otros, los anticuerpos contra los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos
pueden utilizarse para inhibir y/o para tratar infecciones, particularmente las infecciones bacterianas y especialmente
las infecciones que se presentan a partir del S. pyogenes.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos incluyen los derivados antigénicamente, epitopi-
camente o inmunoldgicamente equivalentes. El término “derivado antigénicamente equivalente” segtn se utiliza en
el presente documento abarca un antigeno reactivo en suero hiperinmune y sus fragmentos o su equivalente que sera
reconocido especificamente por ciertos anticuerpos que, cuando se generan contra la proteina o el antigeno reacti-
vo al suero hiperinmune y sus fragmentos, interfieren con la interaccion entre el patdgeno y el huésped mamifero.
El término “derivado inmunolégicamente equivalente” segiin se utiliza en el presente documento abarca un péptido
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o su equivalente que cuando se utiliza en una formulacién adecuada para generar anticuerpos en un vertebrado, los
anticuerpos actian para interferir con la interaccion entre el patégeno y el huésped mamifero.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos, tales como un derivado antigénicamente o in-
munolégicamente equivalente o una de sus proteinas de fusion pueden usarse como un antigeno para inmunizar un
ratén u otro animal tal como una rata o un pollo. La proteina de fusién puede proporcionar estabilidad a los antigenos
reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos. El antigeno puede asociarse, por ejemplo por conjugacién, con una
proteina vehiculo inmunogénica, por ejemplo la albiimina sérica bovina (BSA) o la hemocianina de la lapa (KLH).
Como alternativa, un péptido antigénico que comprende multiples copias de la proteina o del antigeno reactivo en sue-
ro hiperinmune y sus fragmentos, o un antigeno reactivo en suero hiperinmune antigénicamente o inmunolégicamente
equivalente y sus fragmentos, pueden ser suficientemente antigénicos para mejorar la inmunogenicidad para evitar el
uso de un vehiculo.

De preferencia el anticuerpo o su derivado se modifica para hacerlo menos inmunogénico en el individuo. Por
ejemplo, si el individuo es un ser humano el anticuerpo puede ser de mds preferencia “humanizado”, en el que la o
las regiones que determinan la complementariedad del anticuerpo derivado del hibridoma se han trasplantado en un
anticuerpo monoclonal humano, por ejemplo como estd descrito en {Jones, P. y col., 1986} o {Tempest, P. y col.,
1991}.

El uso de un polinucleétido de la invencién en la inmunizacién genética utilizard de preferencia un procedimiento
de administracién adecuado tal como la inyeccién directa del ADN del pldsmido en el mudsculo, la administracion del
ADN complejado con vehiculos proteicos especificos, la coprecipitacion del ADN con fosfato de calcio, el encapsula-
miento del ADN en diversas formas de liposomas, el bombardeo de particulas {Tang, D. y col., 1992}, {Eisenbraun,
M. y col., 1993} y la infeccidn in vivo usando vectores retrovirales clonados {Seeger, C. y col., 1984}.

Se divulga un péptido que se une a cualquiera de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos
segun la presente invencidn, y un procedimiento para la fabricacion de tales péptidos por el que el procedimiento se
caracteriza por el uso de los antigenos reactivos al suero al hiperinmune y sus fragmentos y las etapas bdsicas son
conocidas por el experto en la técnica.

Tales péptidos pueden generarse usando procedimientos segun el estado de la técnica tales como la presentacién
de fagos o la presentacion de ribosomas. En el caso de presentacion de fagos, se genera bisicamente una biblioteca
de péptidos, en la forma de fagos, y este tipo de biblioteca se pone en contacto con la molécula diana, en el presente
caso un antigeno reactivo en suero hiperinmune y sus fragmentos. Posteriormente se retiran los péptidos que se unen
a la molécula diana, de preferencia como un complejo con la molécula diana, a partir de la reaccion respectiva. Los
expertos en la técnica saben que las caracteristicas de unidn, al menos hasta cierto punto, dependen de la configuracién
experimental utilizada en particular, tal como la concentracién de sal y otras similares. Tras separar los péptidos
unidos a la molécula diana con una afinidad mds alta o una fuerza mayor, de los miembros no unidos de la biblioteca,
y opcionalmente también tras eliminar la molécula diana del complejo de la molécula diana y el péptido, el o los
péptidos respectivos pueden posteriormente caracterizarse. Antes de la caracterizacién se realiza opcionalmente una
etapa de amplificacion tal como, por ejemplo propagando los fagos que codifican los péptidos. La caracterizacién
comprende de preferencia la secuenciacién de los péptidos unidos a la diana. Bésicamente, los péptidos no estdn
limitados en sus longitudes, sin embargo, de preferencia se obtienen péptidos de preferencia que tienen longitudes
desde aproximadamente 8 hasta 20 aminoacidos en los procedimientos respectivos. El tamaiio de las bibliotecas puede
ser de aproximadamente 10 hasta 10'8, de preferencia de 10® hasta 10" péptidos diferentes, sin embargo, no esté
limitado a estos.

Una forma particular de antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos que se unen a la diana son las
Ilamadas ““anticalinas” que estdn descritas, entre otros, en la solicitud de patente Alemana DE 197 42 706 Al.

Estan contemplados los 4dcidos nucleicos funcionales que interactian con cualquiera de los antigenos reactivos en
suero hiperinmune y sus fragmentos, y un procedimiento para la fabricacién de tales d4cidos nucleicos funcionales por
el que el procedimiento se caracteriza por el uso de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos y
las etapas bdsicas son conocidas por los expertos en la técnica. Los dcidos nucleicos funcionales son de preferencial
los aptameros y los spiegélmeros.

Los aptameros son acidos D-nucleicos que tienen hebra tnica o doble hebra y que interactian especificamente con
una molécula diana. La fabricacién o la selecciéon de aptdmeros estdn descritas, por ejemplo, la patente Europea EP
0 533 838. Basicamente se realizan las siguientes etapas. Primero, se proporciona una mezcla de dcidos nucleicos,
es decir aptdmeros potenciales, por la que cada 4cido nucleico comprende tipicamente un segmento de varios, de
preferencia al menos ocho nucleétidos posteriormente aleatorizados. Posteriormente se pone esta mezcla en contacto
con la molécula diana por lo que el o los dcidos nucleicos se unen a la molécula diana, tal como basdndose en la mayor
afinidad hacia la diana o con una fuerza mayor a esta, comparado con la mezcla candidata. El o los 4cidos nucleicos
unidos se separan posteriormente del resto de la mezcla. Opcionalmente, el o los dcidos nucleicos obtenidos de esta
manera se amplifican usando, por ejemplo la reaccidon en cadena de la polimerasa. Estas etapas pueden repetirse varias
veces dando al final una mezcla que tiene una mayor relacion de acidos nucleicos que se unen especificamente a la
diana a partir de la que se selecciona posteriormente de manera opcional el dcido nucleico de unién final. Estos dcidos
nucleicos de unién especifica se denominan aptameros. Es obvio que en cualquier etapa del procedimiento para la
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generacion o la identificacion de los aptimeros pueden tomarse muestras de la mezcla de acidos nucleicos individuales
para determinar la secuencia de los mismos usando técnicas convencionales. Los aptdmeros pueden estabilizarse tal
como, por ejemplo, introduciendo grupos quimicos definidos conocidos por los expertos en la técnica de generacién
de aptdmeros. Tal modificaciéon puede por ejemplo residir en la introduccidén de un grupo amino en la posicién 2’ del
resto de azicar de los nucledtidos. Los aptdmeros se usan actualmente como agentes terapéuticos. Sin embargo, los
aptdmeros seleccionados o generados de esta manera pueden utilizarse para la validacién de dianas y/o como sustancias
lider para el desarrollo de medicamentos, de preferencia de los medicamentos basados en moléculas pequeiias. Esto
se realiza actualmente por un ensayo de competicion por el que la interaccion especifica entre la molécula diana y el
aptamero se inhibe por medio de un firmaco candidato por el que tras reemplazar el aptimero del complejo de la diana
y el aptamero, puede asumirse que el firmaco candidato respectivo permite una inhibicién especifica de la interaccién
entre la diana y el aptdmero y, si la interaccion es especifica, dicho farmaco candidato serd, al menos en principio,
adecuado para bloquear la diana y disminuir de esta manera su disponibilidad o actividad bioldgica en un sistema
respectivo que comprende tal diana. La molécula pequefia obtenida de esta manera puede someterse a continuacién
a otra derivatizacién y modificacién para optimizar sus caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas y/o médicas tales
como la toxicidad, la especificidad, la biodegradabilidad y la biodisponibilidad.

Los spiegélmeros y su generacién o fabricacion se basados en un principio similar. La fabricacién de spiegélmeros
se describe en la solicitud de patente internacional WO 98/08856. Los spiegélmeros son dcidos L-nucleicos, que sig-
nifica que estdn compuestos de L-nucledétidos més que de D-nucleétidos como estdn los aptdmeros. Los spiegélmeros
se caracterizan por el hecho de tener una estabilidad muy alta en un sistema biolégico y, comparable a los aptdme-
ros, interactian especificamente con la molécula diana contra la que estan dirigidos. En el proceso de generacion de
spiegélmeros, se crea una poblacién heterégona de dcidos D-nucleicos y esta poblaciéon se pone en contacto con la
antipoda 6ptica de la molécula diana, en el presente caso por ejemplo con el D-enantiémero del L-enantiémero que se
presenta en la naturaleza de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos segin la presente inven-
cion. Posteriormente, se separan los dcidos D-nucleicos que no interactian con la antipoda 6ptica de la molécula diana.
Pero los dcidos D-nucleicos que interactian con la antipoda dptica de la molécula diana se separan, opcionalmente
se determinan y/o se secuencian y posteriormente se sintetizan los dcidos L-nucleicos correspondientes basdndose en
la informacién de la secuencia de dcido nucleico obtenida de los dcidos D-nucleicos. Estos dcidos L-nucleicos que
son idénticos en términos de secuencia a los dcidos D-nucleicos mencionados anteriormente que interactian con la
antfpoda 6ptica de la molécula diana, tendrdn interaccion especificamente con la molécula diana que se presenta en
la naturaleza més que con su antipoda 6ptica. De manera similar al procedimiento para la generacién de aptameros,
es también posible repetir las diversas etapas varias veces y por consiguiente enriquecer los 4cidos nucleicos que
interactdan especificamente con la antipoda éptica de la molécula diana.

Estan contemplados los dcidos nucleicos funcionales que interactiian con cualquiera de las moléculas de 4cido
nucleico descritas en el presente documento, y un procedimiento para la fabricacién de tales dcidos nucleicos funcio-
nales por el que el procedimiento estd caracterizado por el uso de las moléculas de 4cido nucleico y sus secuencias
respectivas y las etapas basicas son conocidas por los expertos en la técnica. Los 4cidos nucleicos funcionales son de
preferencia ribozimas, oligonucleétidos antisentido y siARN.

Las ribozimas son dcidos nucleicos cataliticamente activos que estdn constituidos de preferencia por ARN que
comprenden basicamente dos restos. El primer resto muestra una actividad catalitica mientras que el segundo resto es
responsable de la interaccion especifica con el 4cido nucleico diana, en el presente caso el 4cido nucleico que codifica
los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos segun la presente invencidn. Tras la interaccion entre
el dcido nucleico diana y el segundo resto de la ribozima, tipicamente por hibridacién y apareamiento de bases de
Watson-Crick de las extensiones esencialmente complementarias de bases en las dos hebras en hibridacion, el resto
cataliticamente activo pueden activarse, que significa que cataliza, de manera intramolecular o intermolecular, el dcido
nucleico diana en caso de que la actividad catalitica de la ribozima sea una actividad de fosfodiesterasa. Posteriormente,
puede haber otra degradacién del 4cido nucleico diana que al final da lugar a la degradacion del 4cido nucleico diana
asf como de la proteina derivada de dicho 4cido nucleico diana. Las ribozimas, su uso y los principios del disefio son
conocidos por los expertos en la técnica y estan descritos, por ejemplo en {Doherty, E. y col., 2001} y {Lewin, A. y
col., 2001}.

La actividad y el disefio de los oligonucleétidos antisentido para la fabricacién de un medicamento y como agente
de diagndstico, respectivamente, estdn basados en un modo de accién similar. Basicamente, los oligonucleétidos anti-
sentido hibridan basdndose en la complementariedad de las bases, con un ARN diana, de preferencia con un ARNm,
activando de este modo la RNasa H. La RNasa H se activa por ADN acoplado a fosfodiéster y a fosforotioato. E1 ADN
acoplado a fosfodiéster, sin embargo, se degradada rapidamente por las nucleasas celulares a excepcién del ADN aco-
plado a fosforotioato. Estos derivados de ADN resistentes, que no se presentan en la naturaleza no inhiben la RNasa
H tras la hibridacién con el ARN. Es decir, los polinucleétidos antisentido son sélo eficaces como complejos hibridos
de ADN ARN. Los ejemplos para este tipo de oligonucleétidos antisentido estdn descritos, entre otras, en las patentes
de EEUU 5.849.902 y 5.989.912. Es decir, en base a la secuencia del dcido nucleico de la molécula diana que en el
presente caso son las moléculas de 4cido nucleico para los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos,
ya sea a partir de la proteina diana de la que en principio puede deducirse una secuencia de dcido nucleico respectiva,
o conociendo la secuencia del dcido nucleico como tal, en particular el ARNm, pueden disefiarse los oligonucleétidos
antisentido adecuados basandose en el principio de complementariedad de las bases.
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Resultan particularmente de preferencia los oligonucledtidos antisentido que tienen una extension corta de ADN
de fosforotioato (3 a 9 bases). Se requiere un minimo de 3 bases de ADN para la activacién de la RNasa H bacte-
riana y se requiere un minimo de 5 bases para la activacién de la RNasa H de mamifero. En estos oligonucle6tidos
quiméricos hay una regién central que forma un sustrato para la RNasa H que estd flanqueada por “brazos” de hi-
bridacién que comprenden los nucle6tidos modificados que no forman los sustratos para la RNasa H. Los brazos de
hibridacién de los oligonucleétidos quiméricos pueden modificarse tal como por medio de 2’-O-metilo o 2’-fldor.
Los enfoques alternativos utilizaron enlaces metilfosfonato o fosforamidato en dichos brazos. Otras formas de reali-
zacion de oligonucleétidos antisentido ttiles en la préctica de la presente invencion son P-metoxioligonucleétidos, P-
metoxioligodesoxirribonucledtidos parciales o P-metoxioligonucleétidos.

Son de importancia y de utilidad particular los oligonucleétidos antisentido como se describen mds particularmente
en las dos patentes de EEUU mencionadas anteriormente. Estos oligonucle6tidos contienen nucleétidos unidos 5°—3’
que no se presentan en la naturaleza. En realidad los oligonucle6tidos tienen dos tipos de nucleétidos: 2’-desoxifosfo-
rotioato, que activan la RNasa H, y nucleétidos modificados en 2’, que no lo hacen. Los enlaces entre los nucle6tidos
modificados en 2’ pueden ser fosfodiésteres, fosforotioato o P-etoxifosfodiéster. La activacion de la RNasa H se lleva
a cabo por una regién activadora de RNasa H contigua, que contiene entre 3 y 5 nucleétidos 2’-desoxifosforotioato
para activar la RNasa H bacteriano y entre 5 y 10 nucledtidos 2’-desoxifosforotioato para activar la RNasa eucariota y,
particularmente, la RNasa H de mamifero. La proteccién de la degradacion se consigue haciendo que las bases de los
extremos 5’ y 3 terminales sean altamente resistentes a las nucleasas y, opcionalmente, por la colocacién de un grupo
de bloqueo 3’ terminal.

Mas particularmente, el oligonucledtido antisentido comprende un extremos 5’ y un extremo 3’; y desde 11 hasta
59 nucleétidos unidos 5’—3’ seleccionados independientemente del grupo constituido por nucleétidos fosfodiéster
modificados en 2’ y nucledtidos P-alquiloxifosfotriéster modificados en 2’; y en el que el nucledsido 5° terminal
estd unido a una regién activadora de la RNasa H de entre de tres y diez desoxirribonucledtidos contiguos unidos
por fosforotioato, y en el que el extremo 3’ de dicho oligonucledtido se selecciona del grupo constituido por un
desoxirribonucleétido invertido, una extension contigua de uno a tres ribonucleétidos fosforotioato modificados en 2’,
un grupo biotina y un nucleétido P-alquiloxifosfotriéster.

También puede usarse un oligonucledtido antisentido en el que no es el nucledsido 5° terminal el que estd unido a
una region de activacion de la RNasa H sino el nucledsido 3° terminal segtin se especificé anteriormente. También, el
extremo 5’ se selecciona del grupo particular mas que el extremo 3’ de dichos oligonucleétidos.

Los 4cidos nucleicos asi como los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos pueden utilizar-
se como o para la fabricacion de composiciones farmacéuticas, en especial vacunas. De preferencia tal composicién
farmacéutica, de preferencia vacuna es para la prevencién o el tratamiento de las enfermedades causadas por, relacio-
nadas o asociada con S. pyogenes. En otro aspecto la invencidn se refiere a un procedimiento para inducir una respuesta
inmunoldgica en un individuo, en particular un mamifero, que comprende inocular el individuo con los antigenos re-
activos en suero hiperinmune y sus fragmentos de la invencién, o uno de sus fragmentos o variantes, adecuados para
producir anticuerpos para proteger a dicho individuo de la infeccidn, particularmente de la infeccién del Streptococcus
y més particularmente de las infecciones por S. pyogenes.

Otro aspecto mds de la invencion se refiere a un procedimiento para inducir una respuesta inmunolégica en un
individuo que comprende administrar, a través de terapia génica o de otra manera, un dcido nucleico que codifica
funcionalmente los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos, o uno de sus fragmentos o variantes,
para expresar los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos, o uno de sus fragmentos o variantes
in vivo para inducir una respuesta inmunoldgica para producir anticuerpos o una respuesta de células T mediada
por células, ya sea células T productoras de citocinas o células T citotdxicas, para proteger a dicho individuo de la
enfermedad, ya sea que esa enfermedad esté o no esté establecida dentro del individuo. Una manera de administrar el
gen es haciéndolo penetrar en las células deseadas acelerandolo como un recubrimiento en particulas o de otra manera.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a una composicidon inmunolégica que, cuando se introduce en un huésped
capaz de tener una respuesta inmunoldgica inducida dentro del mismo, induce una respuesta inmunoldgica en tal hués-
ped, en la que la composicién comprende el DNA recombinante que codifica y expresa un antigeno de los antigenos
reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos de la presente invencién. La respuesta inmunolégica puede utilizarse
de manera terapéutica o profildctica y puede tener la forma de inmunidad por anticuerpos o de inmunidad celular tal
como la que se presenta a partir de células T CD4+ o CTL.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos de la invencién o uno de sus fragmentos pueden
fusionarse con una coproteina que no pueda por si misma producir anticuerpos, pero que es capaz de estabilizar a
la primera proteina y de producir una proteina fusionada que tendrd propiedades inmunogénicas y protectoras. Esta
proteina recombinante fusionada comprende ademds de preferencia una coproteina antigénica, tal como la glutation-
S-transferasa (GST) o la beta-galactosidasa, coproteinas relativamente grandes que solubilizan la protefna y facilitan
la produccién y la purificacién de la misma. Ademads, la coproteina puede actuar como un adyuvante en el sentido de
proporcionar una estimulacion generalizada del sistema inmune. La coproteina puede unirse al extremo amino o al
extremo carboxi terminal de la primera proteina.
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También, por medio de esta invencién se proporcionan procedimientos que usan la molécula de 4cido nucleico des-
crita o sus fragmentos particulares en tales experimentos genéticos de inmunizacién en modelos animales de infeccién
con S. pyogenes. Tales fragmentos serdn particularmente utiles para identificar los epitopos de proteinas capaces de
provocar una respuesta inmune profildctica o terapéutica. Este enfoque puede permitir la posterior preparacion de an-
ticuerpos monoclonales de valor particular a partir de los érganos requeridos del animal que resiste o aclara con éxito
la infeccion para el desarrollo de agentes profildcticos o de tratamientos terapéuticos de la infeccion por S. pyogenes
en los mamiferos, particularmente en los seres humanos.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos pueden usarse como un antigeno para la vacunacion
de un huésped para producir los anticuerpos especificos que protegen contra la invasién de bacterias, por ejemplo
bloqueando la adherencia de las bacterias al tejido dafiado. Los ejemplos de dafios de tejidos incluyen las heridas en
la piel o el tejido conectivo por ejemplo causadas por dafios mecdnicos, quimicos o térmicos o por la implantacién de
dispositivos permanentes, o heridas en las membranas mucosas, tales como la boca, las glandulas mamarias, la uretra
o la vagina.

La presente invencion también incluye una formulacién de vacuna que comprende la proteina recombinante inmu-
nogénica junto con un vehiculo adecuado. Puesto que la proteina puede degradarse en el estdmago, se administra de
preferencia por via parenteral, incluyendo, por ejemplo, la administracién subcutdnea, intramuscular, intravenosa o in-
tradérmica. Las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral incluyen las disoluciones estériles acuosas
y no acuosas para inyeccién que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen a la
formulacién isoténica con el liquido corporal, de preferencia la sangre, del individuo; y suspensiones estériles acuosas
y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension o agentes espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en
recipientes monodosis o de dosis miiltiples, por ejemplo, ampollas selladas y viales, y pueden almacenarse en estado
liofilizado que requiere solamente la adicién del vehiculo liquido estéril inmediatamente antes del uso. La formula-
cién de vacuna puede también incluir sistemas adyuvantes para mejorar la inmunogenicidad de la formulacion, tales
como sistemas de aceite en agua y otros sistemas conocidos en la técnica. La dosificacién dependera de la actividad
especifica de la vacuna y puede determinarse facilmente por medio de la experimentacién rutinaria.

La presente invencion divulga una composicién farmacéutica que comprende tal antigeno reactivo en suero hipe-
rinmune o uno de sus fragmentos segilin se proporciona en la presente invencion para S. pyogenes. Tal composicién
farmacéutica puede comprender uno o mas antigenos o sus fragmentos reactivos en suero hiperinmune contra S. pyoge-
nes. Opcionalmente, tales antigenos o sus fragmentos reactivos en suero hiperinmune de S. pyogenes pueden también
combinarse con antigenos contra otros patdgenos en una composicion farmacéutica de combinacion. De preferencia,
dicha composicién farmacéutica es una vacuna para prevenir o tratar una infeccién causada por S. pyogenes y/u otros
patégenos contra los que se han incluido los antigenos en la vacuna.

La presente invencién divulga una composicién farmacéutica que comprende una molécula de dcido nucleico que
codifica un antigeno reactivo en suero hiperinmune o uno de sus fragmentos segtin se identificaron anteriormente para
S. pyogenes. Tal composicion farmacéutica puede comprender una o mas moléculas de 4cido nucleico que codifican
los antigenos o sus fragmentos reactivos en suero hiperinmune contra S. pyogenes. Opcionalmente, tales moléculas de
acido nucleico de S. pyogenes que codifican los antigenos reactivos en suero hiperinmune o sus fragmentos pueden
también combinarse con moléculas de acido nucleico que codifican antigenos contra otros patégenos en una compo-
sicién farmacéutica de combinacién. De preferencia, dicha composicién farmacéutica es una vacuna para prevenir o
tratar una infeccion causada por S. pyogenes y/u otros patégenos contra los que se han incluido los antigenos en la
vacuna.

La composicién farmacéutica puede contener cualquier sustancia auxiliar adecuada, tales como sustancias tampo-
nadoras, estabilizadores u otros componentes activos, especialmente los componentes conocidos relacionados con la
composicion farmacéutica y/o la produccion de vacunas.

Un vehiculo o excipiente de preferencia para los antigenos reactivos en suero hiperinmune, sus fragmentos o una
de sus moléculas de dcido nucleico codificadoras segiin la presente invencién es un compuesto inmunoestimulador
para estimular mas la respuesta inmune al antigeno reactivo en suero hiperinmune dado, su fragmento o su molécula
de 4cido nucleico codificadora. De preferencia, el compuesto inmunoestimulador en la preparacion farmacéutica se-
gtin la presente invencion se selecciona del grupo de sustancias policatidnicas, en especial los péptidos policatiénicos,
moléculas de dcidos nucleicos inmunoestimuladoras, de preferencia desoxinucleétidos inmunoestimuladores, alum-
bre, coadyuvantes completos de Freund, coadyuvantes incompletos de Freund, compuestos neuroactivos, en especial
la hormona de crecimiento humana, o sus combinaciones.

También esta dentro del 4mbito de la presente invencién que la composicion farmacéutica, en especial la vacu-
na, comprenda aparte de los antigenos reactivos en suero hiperinmune, sus fragmentos y/o sus moléculas de acido
nucleico codificadoras segtin la presente invencion, otros compuestos biolégicamente o farmacéuticamente activos.
De preferencia, la composicién de vacuna comprende al menos un péptido policatiénico. El o los compuestos poli-
catiénicos a usar seglin la presente invencion puede ser cualquiera de los compuestos policatiénicos que muestre los
efectos caracteristicos segtin el documento WO 97/30721. Los compuestos policatiénicos de preferencia se seleccio-
nan de polipéptidos basicos, policationes orgdnicos, poliaminodcidos basicos o sus mezclas. Estos poliaminoacidos
deben tener una longitud de cadena de al menos 4 residuos de aminoacidos (documento WO 97/30721). Son espe-
cialmente de preferencia las sustancias como la polilisina, poliarginina y los polipéptidos que contienen mas del 20%,
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especialmente mds del 50% de aminodcidos basicos en un intervalo de mas de 8, especialmente mas de 20, residuos
de aminodcidos o sus mezclas. Otros policationes de preferencia y sus composiciones farmacéuticas se describen en
el documento WO 97/30721 (por ejemplo polietilenimina) y en el documento WO 99/38528. De preferencia, estos
polipéptidos contienen entre 20 y 500 residuos de aminoécidos, especialmente entre 30 y 200 residuos.

Estos compuestos policatiénicos pueden producirse quimicamente o de manera recombinante o pueden obtenerse
de fuentes naturales.

Los (poli)péptidos catiénicos pueden también ser antimicrobianos con propiedades como se resumen en {Ganz, T.,
1999}. Estos (poli)péptidos pueden ser de origen procariota o animal o de plantas o pueden producirse quimicamente o
de manera recombinante (documento WO 02/13857). Los péptidos pueden también pertenecer a la clase de las defen-
sinas (documento WO 02/13857). Las secuencias de tales péptidos pueden encontrarse, por ejemplo, en las bases de
datos de secuencias de antimicrobianos en la siguiente direccion de internet: http: /www. bbcm. univ.trieste.it/~tossi/

pag2.html.

Tales péptidos de defensa del huésped o defensivos son también una forma de preferencia del polimero policati6-
nico segun la presente invencién. Generalmente, se usa como polimero policatiénico un compuesto que permite como
producto final la activacién (o regulacién por disminucién) del sistema inmune adaptativo, de preferencia mediada por
células presentadoras de antigeno (APC) (incluidas las células dendriticas).

Resultan especialmente de preferencia para uso como sustancias policatiénicas en la presente invencién los pépti-
dos antimicrobianos derivados de la catelicidina o sus derivados (solicitud de patente internacional WO 02/13857, en
especial los péptidos antimicrobianos derivados de catelicidina de mamifero, de preferencia de ser humano, de bovino
o del ratén.

Los compuestos policatiénicos derivados de fuentes naturales incluyen HIV-REV o HIV-TAT (péptidos catiéni-
cos derivados, péptidos de antennapedia, quitosano u otros derivados de la quitina) u otros péptidos derivados de
estos péptidos o proteinas por medio de produccién bioquimica o recombinante. Otros compuestos policatiénicos
de preferencia son la catelina o sustancias relacionadas o derivadas de la catelina. Por ejemplo, la catelina de ratén
es un péptido que tiene la secuencia de aminodcidos NH2-RLAGLLRKGGEKIGEKLKKIGOKIKNFFQKLVPQPE-
COOH. Las sustancias relacionadas o derivadas de la catelina contienen toda o partes de la secuencia de la catelina
con al menos 15-20 residuos de aminodcidos. Las derivaciones pueden incluir la sustitucién o la modificacion de los
aminodcidos naturales por aminoécidos que no estan entre los 20 aminodcidos convencionales. Por otra parte, pueden
introducirse otros residuos catiénicos en tales moléculas de catelina. Es de preferencia que estas moléculas de catelina
estén combinadas con el antigeno. Sorprendentemente, estas moléculas de catelina han resultado ser también eficaces
como adyuvante para un antigeno sin la adicion de otros adyuvantes. Por consiguiente, es posible usar tales moléculas
de catelina como adyuvantes eficaces en las formulaciones de vacunas con o sin otras sustancias inmunactivadoras.

Otra sustancia policatiénica de preferencia a utilizar segin la presente invencién es un péptido sintético que con-
tiene al menos 2 motivos KLK separados por un conector de 3 a 7 aminoacidos hidréfobos (solicitud de patente
internacional WO 02/32451).

La composicién farmacéutica contemplada o las vacunas de la presente invencion pueden comprender ademas
dcido(s) nucleico(s) inmunostimulador(es). Los dcidos nucleicos inmunostimuladores son por ejemplo los 4cidos nu-
cleicos neutros o artificiales que contienen CpG, las extensiones cortas de dcidos nucleicos no derivados de vertebrados
o en la forma de oligonucleétidos cortos (ODN) que contienen dinucleétidos de citosina-guanina (CpG) no metilados
en un cierto contexto de bases (por ejemplo como se describe en el documento WO 96/02555). Como alternativa,
también los dcidos nucleicos basados en la inosina y la citidina como por ejemplo se describen en el documento WO
01/93903, o los 4cidos desoxinucleicos que contienen residuos desoxiinosina y/o desoxiuridina (descritos en los docu-
mentos WO 01/93905 y WO 02/95027) pueden usarse de preferencia como acidos nucleicos inmunostimuladores para
la presente invencién. De preferencia, las mezclas de diferentes dcidos nucleicos inmunostimuladores pueden usarse
seglin la presente invencion.

También estd dentro de la presente invencién que cualquiera de los compuestos policatiénicos mencionados an-
teriormente esté combinado con cualquiera de los 4cidos nucleicos inmunostimuladores como se menciond anterior-
mente. De preferencia, tales combinaciones son segin las descritas en los documentos WO 01/93905, WO 02/32451,
WO 01/54720, WO 01/93903, WO 02/13857 y WO 02/95027 y en la solicitud de patente austriaca A 1924/2001.

Ademads o como alternativa tal composicién de vacuna puede comprender aparte de los antigenos reactivos en
suero hiperinmune y sus fragmentos, y sus moléculas de dcido nucleico codificadoras segiin la presente invencidn
un compuesto neuroactivo. De preferencia, el compuesto neuroactivo es el factor de crecimiento humano como se
describe, por ejemplo en el documento WO 01/24822. También de preferencia, el compuesto neuroactivo se com-
bina con cualquiera de los compuestos policatiénicos y/o dcidos nucleicos inmunostimuladores segtin se menciond
anteriormente.

Estd contemplada una composicion farmacéutica. Tal composicién farmacéutica es, por ejemplo, la vacuna de la
invencion descrita en el presente documento. Una composicion farmacéutica es también una composicién farmacéu-
tica que comprende cualquiera de los siguientes compuestos o sus combinaciones: las moléculas de acido nucleico
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segun la presente invencidn, los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos segun la presente inven-
cidn, el vector segln la presente invencion, las células segin la presente invencion, el anticuerpo segtn la presente
invencidn, los 4cidos nucleicos funcionales segtin la presente invencién y los péptidos de unién tales como las anti-
calinas segun la presente invencidn, cualquiera de los agonistas y antagonistas seleccionados segtin se describe en el
presente documento. Con relacion a los mismos, cualquiera de estos compuestos puede utilizarse en combinacién con
un vehiculo o vehiculos no estériles o estériles para uso con las células, los tejidos o los organismos, tales como un
vehiculo farmacéutico adecuado para la administracién a un sujeto. Tales composiciones comprenden, por ejemplo,
un aditivo del medio o una cantidad terapéuticamente eficaz de un antigeno reactivo en suero hiperinmune y sus frag-
mentos de la invencién y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Tales vehiculos pueden incluir, pero
no se limitan a, disolucién salina, disolucién salina tamponada, dextrosa, agua, glicerol, etanol y sus combinaciones.
La formulacién debe adaptarse al modo de administracién.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse de cualquier manera eficaz y conveniente, incluidas por
ejemplo, la administracién por via tépica, oral, anal, vaginal, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, subcuténea,
intranasal o intradérmica, entre otras.

En la terapia o como un profiléctico, el agente activo puede administrarse a un individuo como una composicién
inyectable, por ejemplo como una dispersidn acuosa estéril, de preferencia isoténica.

Como alternativa, la composicién puede formularse para la aplicacién tépica, por ejemplo en la forma de poma-
das, cremas, lociones, pomadas oculares, gotas oculares, gotas Oticas, colutorios, vendajes y suturas impregnados y
aerosoles, y puede contener los aditivos convencional adecuados, incluidos, por ejemplo, los conservantes, los disol-
ventes para ayudar a la penetracion del farmaco, y los emolientes en pomadas y cremas. Tales formulaciones tépicas
pueden también contener vehiculos convencionales compatibles, por ejemplo crema o bases de pomadas, y etanol o
alcohol oleilico para las lociones. Tales vehiculos pueden constituir desde aproximadamente el 1% hasta aproximada-
mente el 98% en peso de la formulacidon; mds usualmente constituirdn hasta aproximadamente el 80% en peso de la
formulacién.

Ademais de la terapia descrita anteriormente, las composiciones de esta invencion pueden utilizarse generalmente
como un agente de tratamiento de heridas para evitar la adhesion de bacterias a las proteinas de la matriz expuestas en
el tejido de la herida y para el uso profilactico en el tratamiento dental como una alternativa a, o conjuntamente con,
la profilaxis con antibidticos.

Una composicién de vacuna estd convenientemente en forma inyectable. Los adyuvantes convencionales pueden
usarse para aumentar la respuesta inmune. Una monodosis adecuada para la vacunacién es de 0,05-5 pg de antigeno/kg,
y tal dosis se administra de preferencia 1-3 veces y con un intervalo de 1-3 semanas.

Con el intervalo de dosis indicado, no deberfan observarse efectos toxicoldgicos adversos con los compuestos de
la invencién que imposibilitarfan su administracién a los individuos adecuados.

Ademéds, se divulgan los envases y kits farmacéuticos y de diagndstico que comprenden uno o mds recipientes
rellenos con uno o mas de los componentes de las composiciones de la invencién mencionadas anteriormente. El (los)
componente(s) pueden estar presentes en una cantidad, dosificacién, formulacién o combinacidn ttil. Asociado con
tal(es) recipiente(s) puede haber un aviso en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fa-
bricacidn, el uso o la venta de productos farmacéuticos o bioldgicos, reflejando la aprobacién por la agencia de la
fabricacion, el uso o la venta del producto para la administracién a seres humanos.

Con respecto a la presente invencién cualquier uso relacionado con enfermedad segiin se divulga en el presente
documento tal como, por ejemplo, el uso de la composicion farmacéutica o de la vacuna, es particularmente una enfer-
medad o una afeccion de enfermad que estd causada por, ligada o asociada con los estreptococos, de més preferencia,
S. pyogenes. Con respecto a esto, debe sefialarse que S. pyogenes comprende varias cepas, incluidas las divulgadas
en el presente documento. Una enfermedad relacionada, causada o asociada con la infeccién bacteriana a prevenir
y/o tratar segtin la presente invencion incluye entre otras la faringitis bacteriana, la escarlatina, el impétigo, la fiebre
reumadtica, la fascitis necrotizante y la sepsis en los seres humanos.

Se divulga ademds un procedimiento de seleccién que usa cualquiera de los antigenos reactivos en suero hiperin-
mune o los 4cidos nucleicos segtin la presente invencién. Los procedimientos de seleccién como tales son conocidos
por los expertos en la técnica y pueden disefiarse para seleccionar un agonista o un antagonista. De preferencia se
selecciona un antagonista que en el presente caso inhibe o evita la unién de cualquier antigeno reactivo en suero hi-
perinmune y sus fragmentos segtin la presente invencion a una pareja de interaccion. Tal pareja de interaccién puede
ser una pareja de interaccién que se presenta en la naturaleza o una pareja de interaccién que no se presenta en la
naturaleza.

Se divulga un procedimiento para seleccionar compuestos para identificar los que aumentan (agonista) o bloquean
(antagonista) la funcidn de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos o las moléculas de acido
nucleico de la presente invencion, tales como su interaccién con una molécula de unién. El procedimiento de seleccién
puede implicar alto rendimiento.
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Por ejemplo, para seleccionar agonistas o antagonistas, la pareja de interaccién de la molécula de acido nucleico
y del 4cido nucleico, respectivamente, segiin la presente invencion, tal vez una mezcla de reaccidn sintética, un com-
partimiento celular, tal como una membrana, una envoltura celular o pared celular, o una preparacién de cualquiera de
los mismos, pueden prepararse a partir de una célula que expresa una molécula que se une a los antigenos reactivos
en suero hiperinmune y sus fragmentos. La preparacion se incuba con los antigenos reactivos en suero hiperinmune
marcados y sus fragmentos en ausencia o en presencia de una molécula candidata que puede ser un agonista o un
antagonista. La capacidad de la molécula candidata de unirse a la molécula de unién se refleja en la disminucién de
la unién del ligando marcado. Es més probable que las moléculas que se unen gratuitamente, es decir, sin inducir los
efectos funcionales de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos, sean buenos antagonistas. Las
moléculas que se unen bien y provocan los efectos funcionales que son los mismos o practicamente los mismos con
relacion a los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos son buenos agonistas.

Los efectos funcionales de los potenciales agonistas y antagonistas pueden medirse, por ejemplo, determinando
la actividad de un sistema informador tras la interaccién de la molécula candidata con una célula o una preparacién
celular adecuada, y comparando el efecto con el de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos o
de las moléculas que provocan los mismos efectos que los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos.
Los sistemas informadores que pueden ser ttiles al respecto incluyen, pero no se limitan a, sustratos colorimétricos
marcados convertidos en el producto, un gen informador que es sensible a los cambios en la actividad funcional de los
antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos, y los ensayos de unién conocidos en la técnica.

Otro ejemplo de un ensayo para antagonistas es un ensayo competitivo que combina los antigenos reactivos en
suero hiperinmune y sus fragmentos y un antagonista potencial con las moléculas de unién unidas a membrana, molé-
culas de unién recombinantes, sustratos o ligandos naturales, o miméticos de sustratos o de ligandos, bajo condiciones
adecuadas para un ensayo competitivo de inhibicién. Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos
pueden marcarse por ejemplo por medio de radioactividad o un compuesto colorimétrico, de tal manera que pueda
determinarse exactamente la cantidad de moléculas de antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos,
unidas a una molécula de unién o convertidas en un producto para evaluar la eficacia del antagonista potencial.

Los antagonistas potenciales incluyen moléculas orgdnicas pequefias, péptidos, polipéptidos y anticuerpos que
se unen a un antigeno reactivo en suero hiperinmune y sus fragmentos de la invencién y de ese modo inhiben o
extinguen su actividad. Los antagonistas potenciales también pueden ser moléculas organicas pequefias, un péptido,
un polipéptido tal como una proteina estrechamente relacionada o un anticuerpo que se une a los mismos sitios en una
molécula de unién sin inducir la actividad funcional de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos.

Los antagonistas potenciales incluyen una molécula pequefia que se une al sitio de unién de los antigenos reactivos
en suero hiperinmune y sus fragmentos y lo ocupa evitando de este modo la unién a moléculas de unién celulares,
de manera tal que se impide la actividad bioldgica normal. Los ejemplos de moléculas pequefias incluyen, pero no
se limitan a, moléculas orgdnicas pequeiias, péptidos o moléculas andlogas a péptidos. Otros antagonistas potenciales
incluyen las moléculas antisentido.

Otros antagonistas potenciales incluyen las moléculas antisentido (véase {Okano, H. y col., 1991}; OLIGO-
DEOXYNUCLEOTIDES AS ANTISENSE INHIBITORS OF GENE EXPRESSION; CRC Press, Boca Raton, FL
(1988), para una descripcion de estas moléculas).

Los antagonistas potenciales de preferencia incluyen los derivados de los antigenos reactivos en suero hiperinmune
y sus fragmentos de la invencion.

Segtn se utiliza en el presente documento la actividad de un antigeno reactivo en suero hiperinmune y sus frag-
mentos es su capacidad para unirse a cualquiera de sus parejas de interaccion o el alcance de tal capacidad para unirse
a su pareja de interaccién o a cualquier pareja de interaccion.

Es posible el uso de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos, las moléculas de dcido nucleico
o los inhibidores para interferir con la interaccién fisica inicial entre un patégeno y un huésped mamifero responsable
de las secuelas de la infeccion. En particular las moléculas de la invencién pueden utilizarse: i) en la prevencién de la
adhesién del S. pyogenes a las proteinas de la matriz extracelular de mamiferos en los dispositivos permanentes o a las
proteinas de la matriz extracelular en heridas; ii) para bloquear la invasion de las células del mamifero mediada por
proteinas, por ejemplo, iniciando la fosforilacién de las tirosina cinasas de mamifero. {Rosenshine, I. y col., 1992} para
bloquear la adhesion bacteriana entre las proteinas de la matriz extracelular de mamifero y las proteinas bacterianas
que median el dafio tisular; iv) para bloquear la progresién normal de la patogénesis en las infecciones iniciadas con
excepcion de las causadas por la implantacion de dispositivos permanentes o por otras técnicas quirdrgicas.

Cada una de las secuencias de ADN codificadoras proporcionadas en el presente documento puede utilizarse en el
descubrimiento y el desarrollo de compuestos antibacterianos. La proteina codificada tras la expresion puede utilizarse
como diana para la seleccion de los farmacos antibacterianos. Ademas, las secuencias de ADN que codifican las
regiones amino terminal de la proteina codificada o Shine-Delgarno u otras secuencias que facilitan la traduccién del
respectivo ARNm pueden utilizarse para construir secuencias antisentido para controlar la expresion de la secuencia
codificadora de interés.
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Los antagonistas y agonistas pueden utilizarse, por ejemplo, para inhibir las enfermedades que se presentan a partir
de la infeccién con estreptococos, especialmente S. pyogenes, tales como la sepsis.

Est4 contemplado un dispositivo de afinidad, tal dispositivo de afinidad comprende al menos un material de soporte
y cualquiera de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos que estd unido al material de soporte.
Debido a la especificidad de los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos por sus células diana o
moléculas diana o sus parejas de interaccion, los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos permiten
una eliminacién selectiva de su(s) pareja(s) de interaccion de cualquier tipo de muestra aplicada al material de soporte
a condicién de que se cumplan las condiciones para la unién. La muestra puede ser una muestra biolégica o médica,
incluyendo, pero no limitado a, caldo de fermentacién, residuo celular, preparacién de células, preparacién de tejidos,
preparacion de 6rganos, sangre, orina, linfa, licor y similares.

Los antigenos reactivos en suero hiperinmune y sus fragmentos pueden unirse a la matriz de una manera covalente
o no covalente. El material de soporte adecuado es conocido por los expertos en la técnica y puede seleccionarse del
grupo que comprende celulosa, silicio, vidrio, aluminio, perlas paramagnéticas, almidén y dextrano.

La presente invencion se ilustra ademds por medio de las siguientes figuras, los ejemplos y el listado de secuencias
de los que pueden tomarse otras caracteristicas, formas de realizacién y ventajas. Debe entenderse que los presentes
ejemplos se presentan s6lo a manera de ilustraciéon y no como limitacién de la divulgacion.

Con respecto a la presente invencién
La Figura 1 muestra la caracterizacién del suero humano especifico de S. pyogenes.

La Figura 2 muestra la caracterizacién de la biblioteca genémica de fragmentos pequefios, LSPy-70, de Strepto-
coccus pyogenes SF370/M1.

La Figura 3 muestra la seleccion de células bacterianas por MACS usando IgG humanas biotiniladas.
La Figura 4 muestra un ejemplo para el estudio de distribucién de genes con los antigenos identificados.
La Figura 5 muestra la tincién de superficie celular por citometria de flujo.

La Figura 6 muestra el valor protector de antigenos recombinantes identificados de S. pyogenes.

La Tabla 1 muestra el resumen de todas las selecciones realizadas con bibliotecas genémicas de S. pyogenes y
suero humano.

La Tabla 2 muestra la serologia de epitopos con suero humano.

La Tabla 3 muestra el resumen del andlisis de distribucion de genes para los antigenos identificados en cincuenta
cepas de S. pyogenes.

La Tabla 4 resume la informacién sobre las proteinas antigénicas utilizadas para los experimentos de inmunizacién.
La Tabla 5 muestra la variabilidad de las proteinas antigénicas en seis cepas diferentes de S. pyogenes.

A continuacién se describen con mds detalle las figuras a las que puede hacerse referencia en la memoria descrip-
tiva.

La Figura 1 muestra la caracterizacién del suero humano para S. pyogenes segtin se mide por medio de ELISA.

La Figura 2 muestra la distribucién de tamafios de fragmentos de la biblioteca genémica de fragmentos pequefios de
Streptococcus pyogenes SF370/M1, LSPy-70. Después de la secuenciacion se fragmentaron 576 secuencias de clones
seleccionados aleatoriamente para eliminar los residuos del vector y se grafic6 el nimero de clones con diversos
tamafios de fragmentos gendmicos. (B) Ilustracion grafica de la distribucién de la misma serie de clones secuenciados
aleatoriamente de LSPy-70 sobre el cromosoma de S. pyogenes. Los circulos azules indican secuencias coincidentes
a ORFs anotados en orientacién +/+. Los rectdngulos rojos representan clones completamente coincidentes a las
secuencias cromosdmicas no codificadoras en orientacién +/+. Los diamantes verdes ubican a todos los clones con
secuencias complementarias o quiméricas. Las distancias numéricas en pares de bases estdn indicadas sobre cada
genoma circular para la orientacién. La divisién de diversas series de clones dentro de la biblioteca se presenta en
nimeros y porcentaje al pie de la figura.

La Figura 3A muestra la seleccion del separador MACS con IgG humanas biotiniladas. Se seleccioné la biblioteca
LSPy-70 en pMALD9.1 con 10 ug de (P4-IgG) de suero humano biotinilada en el primer ciclo y con 1 ug en el segundo
ciclo de seleccion. Como control negativo, no se afiadié suero a las células de la biblioteca para la seleccién. La
cantidad de células seleccionadas después del 1°y del 2° ciclo de elucion se muestra para cada ciclo de selecciéon. La
Figura 3B muestra la reactividad de los clones especificos (1-52) aislados por presentacién de superficie bacteriana
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segun se analiz6 por medio del andlisis de transferencia Western con el suero humano (P4-IgG) utilizado para la
selecciéon del MACS en una dilucién de 1:3.000. Como un control de carga también se analiz6 la misma transferencia
con anticuerpos dirigidos contra la proteina de plataforma LamB en una dilucién de 1:5.000. LB, extracto de un clon
que expresa LamB sin el inserto del péptido extrafio.

La Figura 4A muestra los tipos de emm de S. pyogenes analizados para el estudio de distribucién de genes. La
Figura 4B muestra el andlisis de PCR para la distribucién de genes de los genes Spy0269 con los respectivos oligonu-
cledtidos. El tamaiio predicho de los fragmentos de PCR es de 1.000 pares de bases. 1-50, cepas de S. pyogenes segin
se presentan bajo A; N, sin adicién de ADN gendémico; P, ADN gendémico de S. pyogenes SF310, que sirvié6 como
molde para la construccién de la biblioteca.

Figura 5. Deteccién de la unién de anticuerpos especificos en la superficie celular de estreptococos grupo A por
citometria de flujo. En la Figura 5A se incubd suero preinmune de ratén y suero policlonal generado contra el lisado
S. pyogenes con la cepa SF370/M1 de S. pyogenes y se analizé por citometria de flujo. El control representa el nivel
de unién no especifica del anticuerpo secundario a la superficie de las células de S. pyogenes. Los histogramas en las
figuras 5B y 5C indican la fluorescencia aumentada por la unién especifica de los anticuerpos anti-Spy0012 (B) o anti
Spy1315 y anti-Spy1798 (C) con respecto al suero de control contra las dos proteinas de plataforma LamB y FhuA,
respectivamente.

Figura 6. Se inmunizaron ratones NMRI con 3 dosis consecutivas de proteina recombinante (50 ug/dosis) separa-
das por dos semanas los dias 0, 14 y 28. Como control negativo, se inmunizaron los ratones con PBS en presencia de
adyuvante. La proteina M1 (Spy2018) sirvié como control positivo para el experimento de desafio. El desafio bacte-
riano se realizé con 5 x 107 células de S. pyogenes AP1 i.v. y la supervivencia de los ratones se observé diariamente
durante A) 18 dias, B) 21 dias y C) 19 dias, respectivamente.

Tabla 1: Proteinas inmunogénicas identificadas por presentacion de superficie bacteriana.

A, biblioteca LSPy-70 en LamB con IC3-IgG (1588), B, biblioteca LSPy-70 en LamB con IC3-IgA (1539), C,
biblioteca LSPy-70 en LamB con IC6-1gG (1173), D, biblioteca LSPy-70 en LamB con P4-IgG (1138), E, biblioteca
LSPy-70 en LamB con P4-IgA (981), F, biblioteca LSPy-150 en btuB con IC3-IgG (991), G, biblioteca LSPy-150 en
btuB con IC6-1gG (1036), H, biblioteca LSPy-150 en btuB con P4-IgG (681), I, biblioteca LSPy-400 en fhuA con IC3-
IgG (559), K, biblioteca LSPy-400 en thuA con IC6-IgG (543), L, biblioteca LSPy-400 en fhuA con P4-IgG (20), *,
la prediccién de las secuencias antigénicas de mds 5 aminodcidos de longitud se realizé con el programa ANTIGENIC
{Kolaskar, A.y col., 1990}.

Tabla 2: Serologia de epitopos con suero humano.

Se muestra la reactividad inmunolégica de los péptidos sintéticos individuales que representan los epitopos se-
leccionados con los sueros humanos individuales. El grado de reactividad es patrén/codificado gris; blanco: - (< 50
U), gris: + (50-119 U), diagonal: ++ (120-199 U), cruzado diagonal: +++ (200-1000 U) y cruzado vertical: ++++ (>
1000U). Las unidades de ELISA (U) se calculan a partir de las lecturas de DOsys ,,, ¥ la dilucién del suero después de
la correccidn del fondo. Puntuacidn, suma de todas las reactividades (adicion de la cantidad de todos los +); los sueros
P1 a P10 son de pacientes con faringitis aguda y los sueros N1 a N10 son de adultos sanos. P y N se utilizan como
controles internos. Nombres de los péptidos: SP00012, ORF Spy0012 anotado; SPA0450, ORF potencial nuevo en el
marco de lectura alternativo de Spy0450; SPC0406, ORF potencial nuevo en el complemento de Spy0406; SPNO0O1,
ORF potencial nuevo en la regién no codificadora.

Tabla 3: Distribucion de genes en las cepas de S. pyogenes.

Se probaron cincuenta cepas de S. pyogenes segtin se muestra en la Figura 4A por PCR con los oligonucleétidos es-
pecificos para los genes que codifican los antigenos relevantes. Se secuenci6 el fragmento de PCR de un fragmento de
PCR seleccionado para confirmar la amplificacién del fragmento de ADN correcto. *, nimero de sustituciones de ami-
noécidos en la cepa M89 con respecto a S. pyogenes SF370 (M1). #, cepa alternativa utilizada para la secuenciacion,
porque el gen no estaba presente en M89.

Tabla 4: Proteinas recombinantes utilizadas para los experimentos de inmunizacion en ratones NMRI.

La inmunizacién con los antigenos recombinantes y el desafio con S. pyogenes AP1 patégeno se realizé6 como
se describe en Procedimientos experimentales. A, Se administran los aminodcidos del antigeno respectivo contenido
dentro de la proteina recombinante como se utiliza para los experimentos de inmunizacién en animales con relacién
a la proteina de longitud total. B, El porcentaje de supervivencia se representa como proteccion y los paréntesis des-
criben el porcentaje de proteccién del control negativo (inmunizado con PBS) seguido por el porcentaje de proteccién
del control positivo (Spy2018). C, Se selecciond Spy0269 por el hecho de que los ratones mostraron mejor supervi-
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vencia aunque al final del periodo de observacion todos los ratones murieron. Esto se refleja por medio del tiempo de
supervivencia promedio medido en dias: 14,6 (Spy0269), 11,6 (PBS) y 19,3 dias (Spy2018).

Tabla 5: Variacion de las secuencias de las proteinas antigénicas de S. pyogenes.

Las proteinas antigénicas se analizaron para verificar los intercambios de aminodcidos en seis cepas diferentes de
S. pyogenes como se presenta en Procedimientos experimentales. El nimero de los residuos indica la posicién del
aminodcido en la proteina de longitud total.

En el caso de Spy1666, se presentan los cambios en comparacién con un gen homdlogo en Streptococcus pneumo-
niae TIGR4 (SP0334), porque el gen estd muy conservado en S. pyogenes asi como en S. pneumoniae. A, residuos de
aminodcidos en proteinas de S. pyogenes SF370. B, residuo(s) de aminodcidos, que pueden presentarse en cualquiera
de los genes analizados de las otras cinco cepas de S. pyogenes, si son diferentes de S. pyogenes SF370. C, residuos
de Spy0416 implicados en la actividad catalitica.

Los cambios en estos residuos se anticipan para hacer a la enzima inactiva y por consiguiente se intercambian de
manera experimental con alanina, serina, treonina de glicina para producir una proteina recombinante enzimaticamente
inactiva.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de anticuerpos a partir del suero humano

Los anticuerpos producidos contra estreptococos del grupo A por el sistema inmune humano y presentes en los
sueros humanos son indicativos de la expresion in vivo de las proteinas antigénicas y de su inmunogenicidad. Estas
moléculas son esenciales para la identificacion de antigenos individuales en el enfoque segin se describe en la presente
invencidn, que estd basado en la interaccion de los anticuerpos antiestreptocdcicos especificos y los correspondientes
péptidos o proteinas de S. pyogenes. Para acceder a los repertorios de anticuerpos relevantes, se recogieron sueros
humanos de

I. pacientes con infecciones agudas por S. pyogenes, tales como faringitis, infeccién de heridas y bacteriemia.
(Se mostr6 que S. pyogenes era el agente causante por medio de pruebas microbiolégicas médicas),

II. adultos sanos no infectados, ya que las infecciones por estreptococos del grupo A son comunes, y los
anticuerpos estdn presentes como consecuencia de la inmunizacién natural a partir de contactos previos
con los estreptococos.

Los sueros se caracterizaron para los anticuerpos anti S. pyogenes por una serie de ensayos de ELISA y de inmuno-
transferencia. Se usaron varios antigenos estreptocdcicos para mostrar que los titulos medidos no eran un resultado de
la suma de anticuerpos con reactividad cruzada. Con ese objeto se usaron dos preparaciones de antigenos diferentes:
extracto de células completas o proteinas del sobrenadante del cultivo preparadas a partir de S. pyogenes SF370/M1
cultivado durante la noche (fase estacionaria) en medio de cultivo THB (caldo de Todd-Hewitt). Se determinaron los
niveles de anticuerpos IgG e IgA. Se seleccionaron los sueros para otro andlisis por inmunotransferencia basado en
los valores de anticuerpos totales contra las dos preparaciones de antigenos.

Los valores se compararon en diluciones dadas donde la respuesta era lineal (Figura 1). Los sueros se clasificaron
en base a la reactividad contra los miultiples componentes estreptococicos, y los mds altos se seleccionaron para otro
analisis por inmunotransferencia. Este amplio enfoque de caracterizacién de anticuerpos ha dado lugar a la identifica-
cién inequivoca de sueros antiestreptococicos hiperinmunes.

Recientemente se ha informado que no sélo los anticuerpos IgG del suero, sino también los IgA pueden ser reco-
nocidos por los receptores de FcRIII de los PMN y pueden promover la opsonizacién {Phillips-Quagliata, J. y col.,
2000; Shibuya, A. y col., 2000). El papel principal de los anticuerpos IgA es la neutralizacion, principalmente en la
superficie de la mucosa. El nivel IgA del suero refleja la calidad, la cantidad y la especificidad de la IgA dimérica
secretora. Por esa razén la muestra de suero no sélo se analiz6 para la IgG antiestreptocdcica, sino también para los
niveles de IgA. En los ensayos de ELISA se usaron reactivos secundarios altamente especificos para detectar anticuer-
pos del tipo de alta afinidad, tales como IgG e IgA, pero se evit6 la IgM. La produccién de anticuerpos IgM se produce
durante la respuesta humoral adaptativa primaria, y da como resultado anticuerpos de baja afinidad, mientras que los
anticuerpos IgG e IgA ya han experimentado la maduracién de la afinidad, y son mds valiosos para luchar o prevenir
las enfermedades.
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Procedimientos experimentales
Sintesis de péptidos

Los péptidos se sintetizaron en pequefia escala (4 mg de resina; hasta 288 en paralelo) usando la quimica de F-
moc convencional en una resina de amida Rink (PepChem, Tiibingen, Alemania) usando un sintetizador Syroll (Mul-
tisyntech, Witten, Alemania). Después de organizar la secuencia, los péptidos se alargaron con Fmoc-4cido épsilon
aminohexanoico (como conector) y biotina (Sigma, St. Louis, MO; activada como un amino4cido normal). Los pép-
tidos se escindieron de la resina con TFA al 93%, trietilsilano al 5% y agua al 2% durante una hora. Los péptidos se
secaron bajo vacio y se liofilizaron tres veces desde acetonitrilo/agua (1:1). La presencia de la masa correcta se verifico
por espectrometria de masas en un Reflex Il MALDI-TOF (Bruker, Bremen Alemania). Los péptidos se utilizaron sin
otra purificacién.

Ensayo de inmunoabsorcion unido a enzimas (ELISA)
Para la caracterizacién del suero: Se recubrieron las placas de ELISA (Maxisorb, Millipore) con proteina total 5-

10 pg/ml diluida en el tampén de recubrimiento (carbonato de sodio 0,1M, pH 9,2). Se realizaron tres diluciones del
suero (2.000X, 10.000X, 50.000X) en PBS-BSA.

Para la serologia de los péptidos: Los péptidos marcados con biotina estaban recubriendo las placas de ELISA
con estreptavidina (EXICON) en una concentracion de 10 pg/ml segin las instrucciones del fabricante. Los sueros se
probaron en dos diluciones, 200X y 1.000X.

Se usaron anticuerpos secundarios IgG antihumano o IgA antihumano altamente especificos conjugados con pero-
xidasa del rabano picante (HRP) segtin las recomendaciones del fabricante (dilucién: 1.000x). Los complejos antigeno-
anticuerpo se cuantificaron midiendo la conversién del sustrato (ABTS) al producto coloreado en base a las lecturas
de DOygs nm en un lector automatizado de ELISA (TECAN SUNRISE). Tras el recubrimiento manual, las placas de
péptidos se procesaron y se analizaron por medio del robot de ELISA Gemini 160 (TECAN) con un lector incorporado
(GENIOS, TECAN).

Inmunotransferencia

Se prepararon muestras del lisado bacteriano total y del sobrenadante del cultivo de S. pyogenes SF370/M1 cul-
tivado in vitro. Se separaron 10 a 25 ug de proteina total/carril por SDS-PAGE usando el sistema de electroforesis
Mini-Protean 3 Cell de BioRad y se transfirieron las proteinas a una membrana de nitrocelulosa (ECL, Amersham
Pharmacia). Tras bloquear durante la noche en leche al 5%, se afiadieron los antisueros en una dilucién 2.000x y se
us6 IgG anti ratén marcada con HRPO para la deteccion.

Preparacion de extractos de antigenos bacterianos

Lisado bacteriano total: Las bacterias se lisaron por ciclos repetidos de congelacion-descongelacion: incubacion en
mezcla de hielo seco/etanol hasta la congelacién (1 minuto), a continuacién descongelacién a 37°C (5 minutos): repeti-
do 3 veces. A continuacién de esto se sometio a sonicacion y se realiz6 la recogida del sobrenadante por centrifugacion
(3.500 rpm, 15 minutos, 4°C).

Sobrenadante del cultivo: Tras eliminar las bacterias, se precipité el sobrenadante de los cultivos bacterianos creci-
dos durante la noche con etanol helado (100%): 1 parte de sobrenadante/3 partes de etanol incubado durante la noche
a -20°C. El precipitado se recogié por centrifugacion (2.600 g, durante 15 minutos) y se secd. Los sedimentos secos se
disolvieron en PBS para ELISA, o en urea y tampén de muestra de SDS para la SDS-PAGE y la inmunotransferencia.
La concentracién de proteinas de las muestras se determiné por el ensayo de Bradford.

Purificacion de los anticuerpos para la seleccion genomica. Se seleccionaron cinco sueros de los pacientes y del
grupo no infectado en base a los valores antiestreptocicicos generales para generar una combinacién de sueros uti-
lizada en el procedimiento de seleccion. Los anticuerpos contra las proteinas de E. coli se eliminaron incubando el
suero inactivado con calor con célula completas de E. coli (DH5alfa, transformado con pHIE11, cultivada bajo las
mismas condiciones usadas para la presentacion de superficie bacteriana). Se generaron preparaciones de IgG alta-
mente enriquecidas de los sueros combinados, deplecionados por medio de cromatografia de afinidad de proteina G,
segun las instrucciones del fabricante (UltraLink Immobilized Protein G, Pierce). Los anticuerpos IgA se purificaron
también por cromatografia de afinidad usando IgA antihumana marcada con biotina (Southern Biotech) inmovilizada
en estreptavidina-agarosa (GIBCO BRL). La eficacia de la deplecién y la purificacion se controlé por SDS-PAGE,
transferencia Western, ELISA y mediciones de concentracién de proteinas.
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Ejemplo 2

Generacion de bibliotecas de ADN genomico altamente aleatorizadas, de fragmentos pequerios, de marco selecciona-
do de Streptococcus pyogenes

Procedimientos experimentales

Preparacion de ADN genomico de estreptococos. Se inocularon 50 ml de medio de caldo de Todd-Hewitt con
bacterias S. pyogenes SF370/M1 de un cultivo en profundidad congelado y se cultivé con aireacidn y agitacion durante
18 horas a 37°C. A continuacién se recogi6 el cultivo, se centrifugé a 1.600x g durante 15 minutos y se retiré el
sobrenadante. Se lavaron los sedimentos bacterianos 3 veces con PBS y se resuspendieron cuidadosamente en 0,5 ml
de disolucién de Lisozima (100 mg/ml). Se afiadieron 0,1 ml de RNasa A 10 mg/ml tratada con calor y 20 U de RNasa
T1, se mezclé cuidadosamente y la disolucién se incub6d durante 1 hora a 37°C. Tras la adicién de 0,2 ml de disolucién
de SDS al 20% y 0,1 ml de Proteinasa K (10 mg/ml) se incubé el tubo durante la noche a 55°C. A continuacién se
afiadi6 1/3 del volumen de NaCl saturado y se incubd la disolucién durante 20 minutos a 4°C. Se sediment6 el extracto
en una microcentrifuga (13.000 rpm) y se transfirié el sobrenadante a un tubo nuevo. La disolucién se extrajo con
PhOH/CHCI;/TAA (25:24:1) y con CHCL;/TIAA (24:1). Se precipit6 el ADN a temperatura ambiente afiadiendo 0,6x el
volumen de isopropanol, se transfirié desde la disolucién con una pipeta Pasteur estéril a tubos que contenian etanol
helado al 80%. Se recuperé el ADN centrifugando el precipitado a 10-12.000x g, a continuacién se sec6 al aire y se
disolvié en H,Odd.

Preparacion de fragmentos pequerios de ADN genomico. Los fragmentos de ADN gendmico se cortaron meca-
nicamente en tamafios de fragmentos de tamafios en el intervalo entre 150 y 300 pb usando un sonicador con punta
0 “cup-horn” (sonicator UV 2200 Sonoplus de Bandelin equipado con punta BBS5, pulsos de 10 segundos con una
salida de potencia del 100%) o en fragmentos de tamafios entre 50 y 70 pb mediante el tratamiento suave con DNasa
I (Novagen). Se observé que la sonicacién dio como resultado una distribucién de tamafios de los fragmentos mucho
mds estrecha cuando se rompié el ADN en fragmentos del intervalo de tamafios de 150-300 pb. Sin embargo, a pesar
de la extensa exposiciéon del ADN a la fuerza de corte hidromecénica inducida por ondas ultrasénicas, la posterior
disminucién en los tamafios de los fragmentos no pudo alcanzarse de manera eficaz y reproducible. Por consiguiente,
se obtuvieron tamafios de fragmentos de 50 a 70 pb por medio del tratamiento suave con DNasa I usando un kit de
escision aleatoria de Novagen. Se prepard una dilucién 1:20 de DNasa I con el kit proporcionado y se llevo a cabo
la digestion en presencia de MnCl, en un volumen de 60 ul a 20°C durante 5 minutos para asegurar la escision de la
doble hebra por medio de la enzima. Las reacciones se interrumpieron con 2 ul de EDTA 0,5M y se evalud la eficiencia
de la fragmentacion en un gel de TAE-agarosa al 2%. Este tratamiento dio como resultado la fragmentacién total del
ADN gendémico en fragmentos de aproximadamente 50-70 pb. A continuacién se generaron los extremos romos de los
fragmentos dos veces usando Polimerasa de ADN T4 en presencia de 100 uM de cada dNTP para asegurar el lavado
eficaz de los extremos. Los fragmentos se usaron inmediatamente en reacciones de unién o se congelaron a -20°C para
su uso posterior.

Descripcion de los vectores. El vector pMAL4.31 se construy6 en una estructura central de pASK-IBA {Skerra,
A., 1994} con el gen de beta-lactamasa (bla) intercambiado con el gen de la resistencia a la Kanamicina. Ademds se
cloné el gen bla en el sitio de clonacién multiple. La secuencia que codifica la beta-lactamasa madura esta precedida
por la secuencia del péptido lider de ompA para permitir la secrecion eficaz a través de la membrana citopldsmica.
Ademds una secuencia que codifica los primeros 12 aminodcido (secuencia espaciadora) de la beta-lactamasa madura
sigue a la secuencia del péptido lider de ompA para evitar la fusién de secuencias inmediatamente después del sitio de
escision de lider de la peptidasa, ya que por ejemplo los grupos de aminodcidos cargados positivamente en esta regién
disminuirian o impedirfan la translocacién a través de la membrana citopldsmica {Kajava, A. y col., 2000}. Un sitio
de restriccion de Smal servird para la insercion de la biblioteca. Un sitio de Fsel secuencia arriba y un sitio de Notl
secuencia abajo, que se utilizaron para la recuperacién del fragmento seleccionado, flanquean el sitio de Smal. Los
tres sitios de restriccién se insertan después de la secuencia que codifica la secuencia espaciadora de 12 aminoacidos
de manera tal que el gen bla se transcribe en el marco de lectura -1 dando como resultado un codén de parada de 15 pb
después del sitio de Notl. Una insercion de +1 pb restablece el ORF de bla de manera que la proteina beta-lactamasa
se produce con una consiguiente obtencion de la resistencia a la Ampicilina.

El vector pMALDO.1 se construyé clonando el gen lamB en el sitio de clonacién miltiple de pEH1 {Hashemzadeh-
Bonehi, L. y col., 1998}. Posteriormente, se inserté una secuencia en lamB después del aminoécido 154, que contenia
los sitios de restriccion de Fsel, Smal y Notl. El marco de lectura para esta insercidn se construyé de manera tal que
la transferencia de los fragmentos de ADN seleccionado del marco escindidos por medio de digestion con Fsel y Notl
del plasmido pMAL4.31 da un marco de lectura continuo de lamB y el inserto respectivo.

El vector pMAL10.1 se construy6 clonando el gen bruB en el sitio de clonacién miiltiple de pEH1. Posteriormente,
se insert una secuencia en btuB después del aminodcido 236, que contenia los sitios de restriccion de Fsel, Xbal y
Notl. El marco de lectura para esta insercién se eligié de manera tal que la transferencia de los fragmentos de ADN
seleccionados del marco escindidos por la digestion con Fsel y Notl del plasmido pMAL4.31 da un marco de lectura
continuo de bruB y el inserto respectivo.

El vector pHIE11 se construy6 clonando el gen fhuA en el sitio de clonacién miiltiple de pEH1. A partir de entonces,
se insert una secuencia en fhuA después del aminodcido 405, que contenia los sitios de restriccién de Fsel, Xbal y
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Notl. El marco de lectura para esta insercién se eligié de manera tal que la transferencia de los fragmentos de ADN
seleccionados del marco escindidos por la digestion con Fsel y Notl del plasmido pMAL4.31 da un marco de lectura
continuo de fhuA y el inserto respectivo.

Clonacion y evaluacion de la biblioteca para la seleccion del marco. Se unieron fragmentos de ADN gendémico
de S. pyogenes en el sitio de Smal del vector pMAL4.31. E1 ADN recombinante se electroporé en células de E.
coli DH10B electrocompetentes (GIBCO BRL) y los transformantes se plaquearon en agar LB suplementado con
Kanamicina (50 ug/ml) y Ampicilina (50 pug/ml). Las placas se incubaron durante la noche a 37°C y se recogieron las
colonias para la extraccion de ADN a gran escala. Se almacend una placa representativa y se conservé para recoger
las colonias para el andlisis por PCR de las colonias y la secuenciacién a gran escala. Se usé un ensayo de PCR de
colonias tnicas para determinar inicialmente la distribucién bruta de tamafio de los fragmentos asi como la eficacia de
la insercién. A partir de los datos de la secuenciacién se evalu6 el tamaifio preciso de los fragmentos, la integridad de
la unién en el sitio de insercidn asi como la exactitud de la seleccioén del marco (regla 3n+1).

Clonacion y evaluacion de la biblioteca para la presentacion de superficie bacteriana. Los fragmentos de ADN
genémico se escindieron del vector pMAL4.31, que contenia la biblioteca de S. pyogenes con las enzimas de restriccién
Fsel y Notl. A continuacién se transfirié la poblacién completa de fragmentos en los pldsmidos pMAL9.1 (LamB),
pMAL10.1 (BtuB) o pHIE11 (FhuA), que se habian digerido con Fsel y Notl. Usando estas dos enzimas de restriccion,
que reconocen una secuencia rica en GC de 8 pb, el marco de lectura que se habia seleccionado en el vector pMAL4.31
se mantiene en cada uno de los vectores de la plataforma. A continuacién se transformé la biblioteca de pldsmidos en
células de E. coli DH5alfa por electroporacién. Las células se plaquearon en placas grandes de agar LB suplementado
con Kanamicina 50 ug/ml y se cultivaron durante la noche a 37°C a una densidad que da colonias dnicas claramente
visibles. A continuacién se rasparon las células de la superficie de estas placas, se lavaron con medio LB fresco y se
almacenaron en alicuotas a -80°C para la seleccion de la biblioteca.

Resultados

Bibliotecas para la seleccion del marco. Se generaron tres bibliotecas (LSPy70, LSPy150 y LSPy300) en el vector
de pMAL4.31 con tamaifios de aproximadamente 70, 150 y 300 pb, respectivamente. Para cada biblioteca, la unién
y posterior transformacién de aproximadamente 1 pg de ADN del pldsmido pMAL4.31 y 50 ng de ADN gendémico
fragmentado de S. pyogenes dio 4 x 10° a 2 x 10° clones después de la seleccion del marco. Para evaluar la aleatorie-
dad de las bibliotecas, se secuenciaron aproximadamente 600 clones de LSPy70 elegidos aleatoriamente. El andlisis
bioinformatico mostr6 que de estos clones sélo unos pocos estaban presentes mds de una vez. Ademads, se mostré que
el 90% de los clones entraban en el intervalo de tamafios entre 16 y 61 pb con un tamafio promedio de 34 pb (Figu-
ra 2). Todas las secuencias siguieron la regla 3n+1, mostrando que todos los marcos de los clones se seleccionaron
adecuadamente.

Bibliotecas de presentacion de superficie bacteriana. La presentacion de péptidos en la superficie de E. coli re-
queria la transferencia de los insertos de las bibliotecas de LSPy del vector de seleccién del marco pMAL4.31 a los
plasmidos de presentacion pMAL9.1 (LamB), pMAL10.1 (BtuB) o pHIE11 (FhuA). Los fragmentos de ADN gen6-
mico se escindieron por restriccion con Fsel y Notl y la unién de insertos de 5 ng con 0,1 ug de ADN del plasmido
y la posterior transformacién en células DHSalfa dio como resultado 2-5 x 10° clones. Los clones se rasparon de las
placas de LB y se congelaron sin otra amplificacion.

Ejemplo 3

Identificacion de secuencias de péptidos altamente inmunogénicas de S. pyogenes usando bibliotecas genomicas pre-
sentadas de superficie bacteriana y suero humano

Procedimientos experimentales

Seleccion por MACS. Se cultivaron aproximadamente 2,5 x 10® células de una biblioteca dada en 5 ml de medio
LB suplementado con Kanamicina 50 pug/ml durante 2 horas a 37°C. La expresién se indujo por la adicién de IPTG 1
mM durante 30 minutos. Las células se lavaron dos veces con medio LB fresco y se resuspendieron aproximadamente
2 x 107 células en 100 pl de medio LB y se transfirieron a un tubo Eppendorf.

Se afiadieron 10 ug de IgG humanas, biotiniladas purificadas del suero a las células y la suspension se incubd
durante la noche a 4°C con agitacién suave. Se afiadieron 900 ul de medio LB, la suspension se mezclé y se centrifugd
posteriormente durante 10 minutos a 6.000 rpm a 4°C (Para las selecciones de IgA, se usaron 10 ug de IgA purificadas
y éstas se capturaron con anticuerpos secundarios IgG antihumano biotinilado). Las células se lavaron una vez con 1
ml de LB y a continuacién se resuspendieron en 100 ul de medio LB. Se afiadieron 10 ul de microperlas de MACS
acopladas a estreptavidina (Miltenyi Biotech, Alemania) y la incubacién continué durante 20 minutos a 4°C. A partir
de entonces se afiadieron 900 u1 de medio LB y se cargé la suspension celular microperlas de MACS en la columna de
MS equilibrada (Miltenyi Biotech, Alemania) que se fijé al imdn. (Las columnas de MS se equilibraron lavando una
vez con 1 ml de EtOH al 70% y dos veces con 2 ml de medio LB).
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A continuacién se lavé la columna tres veces con 3 ml de medio LB. Tras retirar el imdn, se eluyeron las células
lavando con 2 ml de medio LB. Tras lavar la columna con 3 ml de medio LB, se cargd el eluato de 2 ml por segunda
vez en la misma columna y se repitieron los procesos de lavado y elucién. El proceso de carga, lavado y elucién se
realiz6 por tercera vez, dando como resultado un eluato final de 2 ml.

A continuacidn se realizé un segundo ciclo de seleccion. Se recogieron las células del eluato final mediante cen-
trifugacién y se resuspendieron en 1 ml de medio LB suplementado con Kanamicina 50 pg/ml. El cultivo se incubé a
37°C durante 90 minutos y a continuacién se indujo con IPTG 1 mM durante 30 minutos. Posteriormente se recogieron
las células, se lavaron una vez con 1 ml de medio LB y se suspendieron en 10 ul de medio LB. Puesto que el volumen
se redujo, se afiadié 1 ug de IgG biotiniladas, humanas y la suspensién se incubé durante la noche a 4°C con agitacién
suave. Todas las otras etapas fueron exactamente iguales al primer ciclo de seleccion. Las células seleccionadas tras
dos ciclos de seleccion se plaquearon en placas de agar LB suplementado con Kanamicina 50 ug/ml y se cultivaron
durante la noche a 37°C.

Evaluacion de los clones seleccionados por secuenciacion y andlisis de transferencia Western. Los clones selec-
cionados se cultivaron durante la noche a 37°C en 3 ml de medio LB suplementado con Kanamicina 50 ug/ml para
preparar el ADN de pldsmido usando procedimientos convencionales. La secuenciacion se realizé6 en MWG (Alema-
nia) o en colaboracién con TIGR (EEUU).

Para el andlisis de transferencia Western se separaron aproximadamente 10 a 20 ug de proteina celular total por
SDS-PAGE al 10% y se transfirieron a la membrana HybondC (Amersham Pharmacia Biotech, Inglaterra). Las pro-
tefnas de fusién de LamB, BtuB o FhuA se detectaron usando suero humano como el anticuerpo primario en una
dilucién de aproximadamente 1:5.000 y anticuerpos IgG o IgA anti humano acoplados a HRP en una dilucién de
1:5.000 como anticuerpos secundarios. La deteccién se realiz6 usando el kit de deteccion ECL (Amersham Pharmacia
Biotech, Inglaterra). Como alternativa, se usaron anticuerpos anti FhuA de conejo o anti LamB de ratén como anti-
cuerpos primarios en combinacién con los anticuerpos secundarios respectivos acoplados a HRP para la deteccién de
las proteinas de fusion.

Resultados

Seleccion de bibliotecas de presentacion de superficie bacteriana por clasificacion celular activada por magne-
tismo (MACS) usando Ig biotiniladas. Las bibliotecas LSPy70 en pMAL9.1, LSPy150 en pMAL10.1 y LSPy300 en
pHIE11 se seleccionaron con combinaciones de IgG e IgA humanas, biotiniladas, de sueros de pacientes o sueros
de individuos sanos (véase Ejemplo 1: Preparacion de anticuerpos a partir de suero humano). El procedimiento de
seleccidn se realizé como se describié en Procedimientos experimentales. La Figura 3A muestra un ejemplo represen-
tativo de una seleccion con la biblioteca LSPy-70 y P4-IgG. Como puede observarse a partir del recuento de colonias
después del primer ciclo de seleccion de la seleccién por MACS, el niimero total de células recuperadas al final se
reduce drasticamente desde 3 x 107 células hasta aproximadamente 5 x 10* células, mientras que la seleccion sin anti-
cuerpos adicionados mostré una reduccion hasta aproximadamente 2 x 10* células (Figura 3A). Tras el segundo ciclo,
se recuperd una cantidad de células similar con P4-IgG, mientras que se recuperaron menos de 10 células cuando no se
afiadieron IgG de suero humano, mostrando claramente que la seleccion fue dependiente de los anticuerpos especificos
de S. pyogenes. Para evaluar el rendimiento de la seleccién, se tomaron aleatoriamente aproximadamente 50 clones
seleccionados y se sometieron al andlisis de transferencia Western con el mismo suero, combinado (Figura 3B). Este
analisis revel6 que el 70% de los clones seleccionados mostraron reactividad con los anticuerpos presentes en el suero
relevante mientras que la cepa de control que expresa LamB sin un inserto especifico de S. pyogenes no reaccioné con
el mismo suero. En general, se observé que la tasa de reactividad se mantuvo dentro del intervalo del 35 al 75%. El
andlisis por PCR de las colonias mostré que todos los clones seleccionados contenfan un inserto en el intervalo de
tamafos esperado.

La posterior secuenciacién de un nimero mayor de clones tomados aleatoriamente (600 a 1200 por seleccién) dio
lugar a la identificacion del gen y de la correspondiente secuencia del péptido o proteina que se reconoci6 especifi-
camente por el suero humano para la seleccion. La frecuencia con la que se selecciona un clon especifico refleja al
menos en parte la abundancia y/o afinidad de los anticuerpos especificos en el suero usado para seleccién y recono-
cimiento del epitopo presentado por este clon. Al respecto, es llamativo que los clones derivados de algunos ORF
(por ejemplo Spy0433, Spy2025) se tomaron mds de 80 veces, indicando su propiedad altamente inmunogénica. La
Tabla 1 resume los datos obtenidos para las 15 selecciones realizadas. Todos los clones que se presentan en la Tabla
1 se han verificado por andlisis de transferencia Western usando extractos de células completas de clones tinicos para
mostrar la reactividad indicada por la combinacién de suero humano usada en la respectiva selecciéon. Como puede
observarse de la Tabla 1, regiones caracteristicas de los ORF identificados se identifican como inmunogénicas, puesto
que se presentan fragmentos de las proteinas de tamafos variables en la superficie por las proteinas de plataforma.

Vale la pena destacar ademds que la mayoria de los genes identificados por la seleccién por presentacion de super-

ficie bacteriana codifican proteinas que estdn unidas a la superficie de S. pyogenes y/o se secretan. Esto estd de acuerdo
con el papel esperado de las proteinas unidas o secretadas en la virulencia de S. pyogenes.
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Ejemplo 4
Evaluacion de la reactividad de las secuencias de péptidos altamente inmunogénicos con sueros humanos individuales

En el andlisis se incluyeron aproximadamente sueros de 100 pacientes y de 60 adultos sanos. Tras el andlisis
bioinformatico de los clones seleccionados, se disefiaron y se sintetizaron los péptidos correspondientes. En el caso
de epitopos con mds de 28 residuos de aminodcidos, se construyeron péptidos superpuestos. Todos los péptidos se
sintetizaron con un marcador de biotina N-terminal y se usé como reactivo de recubrimiento en las placas de ELISA
recubiertas con Estreptavidina.

El andlisis se realiz6 en dos etapas. Primero, se seleccionaron los péptidos en base a su reactividad con los sueros
individuales, que se incluyeron en las combinaciones de sueros (cinco sueros individuales) usados para las preparacio-
nes de reactivos de seleccion de IgG e IgA para la presentacion de superficie bacteriana. Los péptidos que no mostraron
una reaccion positiva no se incluyeron en otros estudios, mas detallados. Segundo, se prob6 una gran cantidad de sue-
ros individuales no preseleccionados de pacientes con faringitis aguda o con enfermedades postestreptocdcicas o de
adultos y nifios sanos contra los péptidos que mostraban reactividad especifica y elevada con los sueros de seleccion.
Se midieron los niveles de anticuerpos por medio de ELISA y se compararon por la puntuacién calculada para cada
péptido en base a la cantidad de sueros positivos y la amplitud de la reactividad. En la tabla 2 se muestra un ejemplo
para la reactividad de los sueros de 174 péptidos que representan epitopos de S. pyogenes de la seleccién gendmica
con 20 sueros humanos (que representan 4 combinaciones diferentes de cinco sueros) usados para la identificacién
de antigenos. Los péptidos varian desde altamente y ampliamente reactivos hasta débilmente positivos. Entre los més
reactivos hay antigenos conocidos, algunos de ellos también son protectores en modelos de desafio en animales para
portacién nasofaringea (por ejemplo, la peptidasa C5a y la proteina M).

Ejemplo 5
Estudios de distribucion de genes con proteinas altamente inmunogénicas identificadas de S. pyogenes

Distribucion de genes de antigenos de estreptococos del grupo A por PCR. Un antigeno de vacuna ideal seria un
antigeno que esté presente en todas, o en la gran mayoria de las cepas del organismo diana para el que esta dirigida la
vacuna. Para establecer si los genes que codifican los antigenos identificados de Streptococcus pyogenes se presentan
de manera ubicua en cepas de S. pyogenes, se realiz6 la PCR en una serie de aislamientos de S. pyogenes independientes
con cebadores especificos para el gen de interés. Los aislamientos de S. pyogenes se obtuvieron cubriendo los tipos
de emm presentes con mas frecuencia en los pacientes como se muestra en la Figura 4A. Se disefiaron secuencias de
oligonucleétidos como cebadores para todos los ORF identificados dando productos de aproximadamente 1.000 pb,
de ser posible cubriendo todos los epitopos inmunogénicos identificados. Se preparé el ADN gendmico de todas las
cepas de S. pyogenes segun se describe en el Ejemplo 2. La PCR se llevé a cabo en un volumen de reaccién de 25
w1 usando polimerasa Taq (1U), dNTP 200 nM, 10 pMol de cada oligonucleétido en el kit segtin las instrucciones del
fabricante (Invitrogen, Holanda). Como patrén, se realizaron 30 ciclos (1 x: 5 minutos, 95°C, 30x: 30 segundos, 95°C,
30 segundos, 56°C, 30 segundos, 72°C, 1 x 4 minutos, 72°C), a menos que tuvieran que adaptarse las condiciones para
los pares de cebadores individuales.

Resultados

Todos los genes identificados que codifican proteinas inmunogénicas se probaron por PCR para verificar su presen-
cia en 50 cepas diferentes de S. pyogenes (Figura 4A). Como un ejemplo, la figura 4B muestra la reaccién de PCR para
Spy0269 con todas las 50 cepas indicadas. Como resulta claramente visible, el gen estd presente en todas las cepas
analizadas. El fragmento de PCR de la cepa N° 8 (M89) se secuencié y mostré que de 917 pb sélo 2 pb eran diferentes
comparado con la cepa SF310 de S. pyogenes M1, dando como resultado sélo una diferencia de aminodcidos entre
los dos aislamientos. De un total de 96 genes analizados, 70 estaban presentes en todas las cepas probadas, mientras
que 22 genes estaban ausentes en mas de 10 de las 50 cepas probadas (Tabla 3). Varios genes (Spy0433, Spy0681)
mostraron variacién en el tamafio y no estaban presentes en todos los aislamientos de cepas. Algunos genes mostraron
variacion en el tamafio, pero por otro lado estaban conservados en todas las cepas probadas (por ejemplo Spy1371).
La secuenciacién del fragmento generado por PCR de una cepa y la posterior comparacién con la cepa M1 confirmé
la amplificacién del fragmento de ADN correcto y revel6 un grado de divergencia de secuencia como se indic6 en la
Tabla 3. Es importante sefialar que muchos de los antigenos identificados estdn bien conservados en todas las cepas en
secuencia y tamafo y por consiguiente son nuevos candidatos de vacuna para prevenir infecciones por estreptococos
del grupo A.
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Ejemplo 6

Caracterizacion de sueros inmunes obtenidos de ratones inmunizados con proteinas/péptidos de S. pyogenes alta-
mente inmunogénicos presentados en la superficie de E. coli

Generacion de sueros inmunes de ratones

Se cultivaron clones de E. coli que albergan plasmidos que codifican la proteina de plataforma fusionada a un
péptido de S. pyogenes en medio LB suplementado con Kanamicina 50 ug/ml a 37°C. Los cultivos obtenidos durante
la noche se diluyeron 1:10, se hicieron crecer hasta una DOgy de 0,5 y se indujeron con IPTG 0,2 mM durante 2
horas. Las células bacterianas sedimentadas se suspendieron en tampén PBS y se rompieron por medio de sonicacién
en hielo, generando un extracto celular bruto. Segtn la medicién de DOg, se inyecté una alicuota correspondiente a 5
x 107 células en el ratén NMRI i.v., seguida por una estimulacién después de 2 semanas. El suero se recogié 1 semana
después de la segunda inyeccidn. Los niveles de anticuerpos especificos de epitopo se midieron por medio de ELISA
de péptidos.

Expresion de antigenos in vitro

La expresion de antigenos por medio del cultivo in vitro de S. pyogenes SF370/M1 se probé por medio de inmuno-
transferencia. Los diferentes medios de cultivo y las condiciones de cultivo se probaron para detectar la presencia de
antigenos en los lisados totales y en los sobrenadantes de cultivos bacterianos. La expresion se consideré confirmada
cuando se detecté una banda especifica correspondiente a la movilidad electroforética esperada y al peso molecular
predicho.

Tincion de la superficie celular

El andlisis por citometria de flujo se llev6 a cabo de la siguiente manera. Las bacterias se hicieron crecer bajo
condiciones de cultivo, que dieron como resultado la expresion del antigeno como se muestra por el andlisis de inmu-
notransferencia. Las células se lavaron dos veces en Disolucién de Hanks Equilibrada (HBSS) y se ajusté la densidad
celular hasta aproximadamente 1 X 10° UFC en 100 ul de HBSS, BSA al 0,5%. Tras incubar durante 30 a 60 minutos
a 4°C con antisueros diluidos 50 a 100 veces, los anticuerpos no unidos se eliminaron por medio de centrifugacién en
HBSS en exceso, BSA al 0,5%. Se incub el anticuerpo secundario anti ratén de cabra (fragmento F(ab’), especifico)
marcado con fluoresceina (FITC) con las células a 4°C durante 30 a 60 minutos. Tras lavar las células, se fijaron los
anticuerpos con paraformaldehido al 2%. Los anticuerpos unidos se detectaron usando un citémetro de flujo FACScan
de Becton Dickinson y los datos se analizaron ademads con el programa informético CELLQuest. Los sueros de control
incluyeron suero preinmune de ratén y suero policlonal de ratén generado con lisados preparados a partir de células de
E. coli inducidas con IPTG transformadas con pldsmidos que codifican los genes lamB o fhuA sin el inserto gendmico
de S. pyogenes.

Ensayo de opsonofagocitosis

Se probé la actividad de los sueros inmunes especificos de epitopo para inducir la opsonofagocitosis en un ensayo
basado en FACS. Los sueros se inactivaron con calor y a continuacion se eliminaron los anticuerpos anti E. coli por
incubacién con célula completa de E. coli (3x). Se preopsonizaron 107 células de S. pyogenes marcadas con Alexa
488 en presencia de suero inmune al 2-10% y suero de hamster al 2% como fuente de complemento y a continuacién
se afiadieron a 10° células fagociticas (lineas celulares monociticas murinas RAW246.7 o P388.D1). Se incubd la
mezcla celular durante 30 minutos a 37°C. Se registr6 el tiempo, la concentracién de IgG y la captacion de bacterias
dependiente del complemento como un aumento en la intensidad media de fluorescencia de las células fagociticas
medida con un clasificador de células activadas con fluorescencia.

Ensayo bactericida (muerte bacteriana)

Se incubaron células macréfagos murinos (RAW246.7 o P388.D1) y bacterias y se determiné la pérdida de bac-
terias viables tras 60 minutos por medio del recuento de colonias. En resumen, las bacterias se lavaron dos veces en
Disolucién Salina Equilibrada de Hanks (HBSS) y se ajust6 la densidad celular hasta aproximadamente 1 X 10° UFC
en 50 ul de HBSS. Las bacterias se incubaron con sueros de ratén (hasta el 25%) y complemento de cobaya (hasta el
5%) en un volumen total de 100 u1 durante 60 minutos a 4°C. Las bacterias preopsonizadas se mezclaron con los ma-
crofagos (linea celular murina RAW264.7 0 P388.D1; 2 X 10° células por 100 ul) en una relacién 1:20 y se incubaron
a 37°C en un agitador rotativo a 500 rpm. Se diluyé una alicuota de cada muestra en agua estéril y se incubé durante
5 minutos a temperatura ambiente para lisar los macréfagos. A continuacién se plaquearon diluciones en serie sobre
placas de agar con caldo de Todd-Hewitt. Las placas se incubaron durante la noche a 37°C, y se hizo el recuento de
colonias con el contador rdpido de colonias Countermat (IUL Instruments). Los sueros de control incluyeron suero
preinmune de raton y suero policlonal de ratén generado con lisados preparados a partir de E. coli inducida con IPTG
transformadas con pldsmidos que albergan los genes lamB o flmA sin el inserto genémico de S. pyogenes.
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Resultados

Expresion in vitro y tincion de la superficie celular. La expresion de las proteinas antigénicas se analizé in vitro en
S. pyogenes SF370/M1 usando los sueros generados contra los clones de E. coli que albergan pldsmidos que codifican
la proteina de plataforma fusionada al péptido de S. pyogenes. Este andlisis sirvié como primera etapa para determinar
si se expresa una proteina para evaluar la expresion superficial del polipéptido por medio del anélisis FACS. Se anticip6
que no todas las proteinas serian expresadas bajo la condiciones in vitro, pero se detectaron varias proteinas por
medio de andlisis de transferencia Western en los lisados celulares totales (por ejemplo Spy0012, Spy0112, Spy0416,
Spy0437, Spy0872, Spy1032, Spy1315, Spy1798; datos no mostrados). Posteriormente se demostré por medio de un
ensayo basado en citometria de flujo la accesibilidad de la superficie celular para diversas proteinas antigénicas. Se
incubaron los estreptococos con sueros de ratén preinmunes y policlonales generados contra el lisado de S. pyogenes
o clones de E. coli que albergan plasmidos que codifican la proteina de plataforma fusionada a un péptido de S.
pyogenes, seguido por la deteccién con el anticuerpo secundario marcado fluorescente. Como se muestra en la Fig.
5A, los antisueros generados contra el lisado de S. pyogenes causan un cambio en la fluorescencia de la poblacién
celular de S. pyogenes SF370/M1. Se observé una tincién de superficie celular similar de las células de S. pyogenes
SF370/M1 con el suero policlonal generado contra péptidos del antigeno Spy0012 (Fig. 5B), Spy1315 y Spy1798
(Fig. 5C), aunque sdlo se tifié una subpoblacién de bacterias, como lo indica la deteccién de dos picos. Este fenémeno
puede ser un resultado de la expresién diferencial de los productos genéticos durante el crecimiento de la bacteria o
de la inhibicién parcial de la unién del anticuerpo causada por otras moléculas de superficie.

Estos experimentos confirmaron la prediccion bioinformatica de que estas proteinas se exportan por su secuencia
del péptido sefial y ademds mostraron que estdn ancladas en la superficie de la célula de S. pyogenes SF370/M1.
También confirmaron que estas proteinas estan disponibles para el reconocimiento por anticuerpos humanos y las
transforman en candidatos valiosos para el desarrollo de una vacuna contra la enfermedad producida por estreptococos
del grupo A.

Ejemplo 7

Respuestas inmunes protectoras contra la infeccion con estreptococos del grupo A tras la inmunizacion con antigenos
recombinantes

Procedimientos experimentales
Clonacion de genes que codifican proteinas antigénicas

Se amplificé el gen o el fragmento de ADN de interés a partir del ADN gendémico de S. pyogenes SF370 por
medio de amplificacién por PCR usando cebadores especificos de genes. Aparte de la secuencia especifica del gen, los
cebadores contenian bases adicionales en el respectivo extremo 5’ constituidas por sitios de restricciéon que ayudaron
en la clonacion direccional del producto de PCR amplificado. La secuencia del cebador especifica del gen varié entre
15-24 bases de longitud. Los productos de PCR obtenidos se digirieron con las enzimas de restriccién adecuadas y se
clonaron en el vector pET28b(+) digerido adecuadamente (NOVAGEN). Tras confirmar la construccién del pldsmido
recombinante, se transformaron las células de E. coli BL21 STAR® (INVITROGEN) que sirvieron como huéspedes
de expresion. Estas células estdn optimizadas para expresar de manera eficaz el gen de interés segin estd codificado
por el pldsmido de pET28b.

Expresion de antigenos en Escherichia coli

Se cultivaron las células de E. coli BL21 STAR® que albergan el pldsmido recombinante en la fase logaritmica
en medio LB suplementado con Kanamicina 50 pug/ml a 37°C. Una vez alcanzada una DO ., de 0,8, se indujo el
cultivo con IPTG 1 mM durante 3 horas a 37°C. Las células se recogieron por centrifugacién, se lisaron mediante
una combinacién del procedimiento de congelacion/descongelacion seguido por la rotura de las células con el reactivo
Bug-buster® de NOVAGEN. El lisado se separ6 por medio de centrifugacién en fracciones solubles (sobrenadante) e
insolubles (sedimento).

Purificacion de proteinas recombinantes de E. coli

Segtn la localizacién de la proteina, se siguieron diferentes estrategias de purificacion. Las proteinas en la frac-
cion soluble se purificaron por la unién del sobrenadante de los lisados celulares tras la rotura celular a perlas de Ni-
Agarosa (Ni-NTA-Agarose®™, QIAGEN). Por la presencia de la penta-Histidina (HIS) en el extremo C, N o en ambos
extremos de la proteina expresada, la proteina se une al Ni-agarosa mientras que otras proteinas contaminantes se
lavan y eliminan de la columna por medio de tampén de lavado. Las proteinas se eluyeron mediante una disolucién
que contenia imidazol 100 mM en el tampén adecuado. Se concentro el eluato, se analizé la concentracién de pro-
tefna por el método de Bradford y se analiz6 por medio de SDS-PAGE vy transferencia Western. Las proteinas en la
fraccién insoluble se purificaron por solubilizacién del sedimento en un tampén adecuado que contiene Urea 8 M. La
purificacidn se realizé bajo condiciones de desnaturalizacién (en tampdn que contiene Urea 8M) usando los mismos
materiales y procedimientos que los mencionados anteriormente para las proteinas solubles. El eluato se concentrd y
se dializ6 para eliminar toda la urea de manera gradual o por etapas.
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La disolucién de proteinas final se concentr6, se analizé por medio de SDS-PAGE y se midié por medio del método
de Bradford.

La expresion se consider6 confirmada cuando se detecté una banda especifica correspondiente a la movilidad elec-
troforética y al peso molecular predichos. Para las proteinas, que precipitaron durante la didlisis por la eliminacién del
reactivo de desnaturalizacion urea, los cuerpos de inclusién insolubles se lavaron varias veces y se usaron directamente
para la inmunizacién de ratones.

Inmunizacion de ratones NMRI con proteinas recombinantes y desafio con S. pyogenes AP1

Se ensay6 la inmunogenicidad de las proteinas en un modelo animal experimental usando ratones NMRI y la
cepa AP1 de S. pyogenes como agente infeccioso. Se inmunizaron diez ratones NMRI hembra de 7-8 semanas de
edad con 50 ug/dosis de proteina recombinante cada 2 semanas para un total de 3 dosis. La dosis inicial se potencid
con adyuvante Completo de Freund mientras que las dos dosis restantes se potenciaron con adyuvante Incompleto
de Freund. Al final de la inmunizacion se extrajo sangre de los ratones para controlar el valor de anticuerpos y se
desafiaron posteriormente por via intravenosa (i.v.) con una dosis letal de S. pyogenes AP1 (5 x 107 de bacterias
patégenas). Se asignaron puntuaciones de supervivencia a los ratones durante 18 hasta 21 dfas posteriores al desafio.

Resultados
Expresion y purificacion de proteinas recombinantes

De las 31 proteinas seleccionadas para la expresion de la proteina recombinante, 29 proteinas pudieron producirse
en E. coli hasta un nivel suficiente para la purificacién. Mientras que algunas de las proteinas pudieron producirse
como proteina soluble (véase Tabla 4), algunas proteinas resultaron insolubles (por ejemplo Spy416B, Spy0872) o
precipitaron tras la didlisis, que tenia la finalidad de eliminar el reactivo de desnaturalizacion urea tras la solubilizacién
de las proteinas insoluble tales como Spy0031, Spy0292, Spy720.

En estos casos los cuerpos de inclusién lavados se inyectaron directamente en los ratones para la inmunizacién. En
general, la purificacion por afinidad dio una preparacién de proteina recombinante de al menos un 85% de pureza.

Respuestas inmunes tras la inmunizacion con proteinas recombinantes en ratones NMRI

La Tabla 4 presenta los antigenos que se probaron en ratones y mostraron algtin grado de proteccién en animales
experimentales. Las proteinas recombinantes, que se probaron también en el modelo de bacteriemia en animales, pero
que no mostraron ningtn nivel de proteccion en los experimentos descritos no se presentan en esta tabla; pero se
incluyen las proteinas tales como Spy0012, Spy1063 y Spy1494. El modelo de bacteriemia descrito evalia el valor
protector de los candidatos de vacuna contra enfermedades invasivas ya que las bacterias patdgenas se inyectan direc-
tamente en la sangre. Las proteinas recombinantes, que inducen anticuerpos capaces de proteger contra tal infeccién
por estreptococo grupo A, se consideran candidatos valiosos para el desarrollo de una vacuna contra la enfermedad
causada por estreptococo grupo A. En comparacién con el control positivo Spy2018 (proteina M1), que se mostrd
previamente que proporciona proteccion contra el desafio con S. pyogenes, una serie de antigenos lograron un nivel
similar cuando se alcanzé el punto final del experimento de desafio tras 18 ¢ 21 dias (Tabla 4) (Spy0416, Spy1607
0 Spy0292). Otras proteinas sélo mostraron un efecto protector parcial (Spy0720, Spy0872), pero pueden demostrar
mucha eficacia cuando se combinan con otros antigenos (Fig. 6).

Sorprendentemente, la seleccion de antigenos habia identificado epitopos inmunogénicos predominantemente en
la primera mitad de las dos proteinas mas grandes, Spy0416 y Spy1972. Por consiguiente se ha concluido que la
region protectora también puede estar contenida en la parte N terminal de la proteina. En el caso de Spry0416, ambas
partes del antigeno se produjeron como proteina recombinante (Spy0416A y Spy0416B; véase Tabla 4) y se probaron
en experimentos animales. Los experimentos mostraron que s6lo la primera mitad de la proteina Spy0416 (Tabla 4;
Spy0416A) proporciond proteccién en el modelo animal, mientras que la segunda mitad de la proteina (Spy0416B) no
tuvo ningin efecto protector, definiendo claramente una regién mas pequefia dentro de la proteina como el candidato
para vacuna. Para el antigeno Spy1972 s6lo la primera mitad de la proteina de longitud total se produjo como proteina
recombinante y se probé en el modelo animal.

Ejemplo 8
Variabilidad de los genes que codifican proteinas antigénicas en cepas de S. pyogenes de diversos serotipos
Procedimientos experimentales

Secuenciacion de fragmentos de PCR y andlisis bioinformdtico

El andlisis de PCR de las cepas de S. pyogenes esta descrito en el Ejemplo 5. La secuenciacion de los fragmentos
de PCR proporcionaron una estimacion de la variabilidad del gen y el resumen de los resultados se presenta en la Tabla
3. Ladisponibilidad de las secuencias gendémicas de cinco cepas de Streptococcus pyogenes (SF370: M1; MGAS8232:
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M18; SSI-1: M3; MGAS315: M3; Manfredo: M5) permitié una mejor evaluacién de la variabilidad de los antigenos.
Todas las secuencias se alinearon con la secuencia del antigeno respectivo de S. pyogenes SF370 y los residuos de
aminodcidos identificados que difieren de aquellos en la proteina antigénica de S. pyogenes SF370. Se detectaron las
secuencias insertadas o delecionadas en algunas de las proteinas antigénicas, pero no se incluyen en este andlisis.
Resultados

La Tabla 5 muestra todas las posiciones que se identificaron como variables en los antigenos indicados en una de
las cuatro cepas de S. pyogenes (MGAS8232: M18; SSI-1: M3; MGAS315: M3; Manfredo: M5) o la cepa usada para
secuenciar el fragmento amplificado por PCR (véase Tabla 3). El andlisis bioinformatico muestra que algunas de las
proteinas antigénicas estdn muy bien conservadas sin intercambio de ninguna de las seis cepas de los serotipos M1, M3,
M5 y M18. Las proteinas pertenecientes a este grupo incluyen Spy0103 y Spy1536, mientras que los intercambios en
la otra proteina antigénica son mds numerosos en las proteinas mds grandes que en las mds pequefias, como se espera
a partir de la diferencia en tamafio por si misma. Aunque se analizé una diversidad de cepas, practicamente nunca se
observé que hubiera cambiado un tnico residuo por més de un aminodcido diferente en las otras cepas. Otro andlisis
de las secuencias de los genes respectivos en una gran cantidad de cepas de serotipos, indicacién clinica o localizacién
geogréfica variables identificard con certeza posibles cambios en los residuos de aminodcidos presentados o en otros
residuos.

Sélo una de las proteinas antigénicas analizadas por alineacion de las seis secuencias de genes mostré un grado
considerable de variacién en el tamafio (Spy1357: SF370 - 217 aminodcidos; MGAS8232 - 245 aa; SSI-1 - 329 aa;
MGAS315 - 329 aa; Manfredo - 279 aa). Por consiguiente, es evidente que la mayoria de los antigenos evaluados estan
muy bien conservados en secuencia as{ como en tamafio y proporcionan candidatos prometedores para el desarrollo
de vacunas.
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TABLA 3

Distribucion de genes en cepas de S. pyogenes

ORF Nombre comin Distribucion Sustifuciones Homologia (SP/EC) Sec. ID
de genes de (ADN,
(presentes de | aminoacidos Prot.)
50) enla cepa
M89
Spy0012 Proteina hipotética 50 3/302 SP0010 - 1, 151
40%/ninguna
Spy0019 proteina secretada 50 0/300 SP2216 — 44- 2,152
putativa (division 49%/ninguna
celular y tolerancia a
antibiéticos)
Spy0025 foforribosilformil 38 0/303 SP0045 - 85%/24% 3,153
glicinamidina sintasa
Il putativa
Spy0031 proteina de unidn a 50 0/297 SP2201 - 42% 4,154
colina putativa {cbpD)/ninguna
Spy0103 proteina de 50 0/81 SP2051 - 5,155
competencia putativa 41%/ninguna
Spy0112 pirrolina carboxilato 50 3/235 SP0933 - 32%/34% 6, 156
reductasa putativa
Spy0115 glutamilamino 50 6/306 SP1865 - 76%/30% 7,157
peptidasa putativa
Spy0166 Proteina hipotética 50 nd. Ninguna/Ninguna 8, 158
Spy0167 Estreptolisina O 50 7/300 SP1923 - 40% 9,159
(Neumolisina)/ninguna
Spy0168 Proteina hipotética 8 19/126 Ninguna/Ninguna 10, 160
Spy0171 Proteina hipotética 18 8/95 Ninguna/Ninguna 11, 161
Spy0183 transportador ABC de 50 01297 SP0151 - 39%/48% 12, 162
glicina betaina/prolina
putativa
Spy0230 transportador ABC 50 1/299 SP2073 - 64%/32% 13, 163
putativo (proteina de
union a ATP)
Spy0269 proteina de exclusion 50 1/303 Ninguna/Ninguna 14, 164
de superficie putativa
Spy0287 proteina hipotética 50 11307 SP0868 - 71%/19% 15, 165
conservada
Spy0292 proteina de unién a 50 1/359 SP0872 - 47%/27% 16, 166
penicilina
(D-afanil-D-atanina
carboxipeptidasa)
Spy0295 oligopeptidopermeasa 50 2/269 SP1889 - 69%/24% 17,167
Spy0348 aminodesoxicorismato 50 1/307 SP1518 - 47%/25% 18, 168
liasa putativa
Spy0416 serina proteinasa de 50 4/314 SP0641 - 19, 169
envoltura celular 22%/ninguna
putativa
Spy0430 Proteina hipotética 13 0/165# Ninguna/Ninguna 20, 170
Spy0433 Proteina hipotética 21 (27/49) 2/174# Ninguna/Ninguna 21,171
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ORF Nombre comun Distribucion Sustituciones Homologia (SP/EC) Sec. ID
de genes de (ADN,
(presentes de | aminoacidos Prot.)
50) en la cepa
M89
Spy0437 Proteina hipotética 19 (34/49)’ 0/106# Ninguna/Ninguna 22,172
Spy0469 Proteina putativa de 50 6/313 SP2063 - 44% 23,173
42 kDa (proteina
LysM)/ninguna
Spy0488 Proteina hipotética 50 9/178 Ninguna/Ninguna 24,174
Spy0515 Azucar transferasa 50 n.d. SP1075 - 25,175
putativa 26%/ninguna
Spy0580 Proteina hipotética 50 0/297 SP0908 - 72%/43% 26, 176
conservada
Spy0621 Proteina hipotética 50 n.d. SP1290 - 27,177
conservada 72%/ninguna
Spy0630 N-acetil- 50 n.d. SP0324 - 79%/30% 28,178
galactosamina-lIC
dependiente de PTS
putativa
Spy0681 Proteina hipotética, 27 2/303# Ninguna/Ninguna 29,179
fago asociada
Spy0683 proteina de capside 25 1/233 Ninguna/Ninguna 30, 180
menor putativa,
asociada al fago
Spy0702 Proteina hipotética 22 n.d. Ninguna/Ninguna 31,181
Spy0710 Proteina hipotética 32 51/286# Ninguna/ 36% en 122 32,132
conservada, asociada de 313 aa
al fago
Spy0711 precursor de 17 1/225 Ninguna/Ninguna 33, 183
exotoxina C
pirogénica, asociada
al fago (speC)
Spy0720 Proteina hipotética 50 2/270 SP1298 - 60% 34,184
conservada (proteina DHH
1)/ninguna
Spy0727 girasa de ADN n.d. n.d. SP0806 - 80%/46% 35,185
putativa, subunidad B
Spy0737 Proteina de unidn a la 29 (48/49)’ 0/466# Ninguna/ 27% en 340 36, 186
matriz extracelular de 421 aa
putativa
Spy0747 nucleasa extracelular 50 0/179 Ninguna/Ninguna 37,187
Spy0777 exonucleasa 50 2/306 SP1152 - 48%/22% 38, 188
dependiente de ATP
putativa, subunidad A
Spy0789 transportador ABC 50 1/231 Ninguna/Ninguna 39, 189
putativo (proteina
permeasa)
Spy0839 glicerofosfodiéster 50 1/301 SP0994 — 24%/ 31% 40, 190
fosfodiesterasa en 121 de 358 aa
putativa
Spy0843 proteina de superficie 50 3/312 Ninguna/Ninguna 41, 191

celular
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ORF Nombre comiin Distribucion Sustituciones Homologia (SP/EC) Sec. ID
de genes de (ADN,
(presentes de | aminoacidos Prot.)
50) en la cepa
M89
Spy0872 5'-nucleotidasa 50 2/309 Ninguna/ 27% en 274 42, 192
secretada putativa de 647 aa
Spy0895 histidina proteina 50 0/244 Ninguna/Ninguna 43,193
cinasa
Spy(972 terminasa putativa, 28 1/314# Ninguna/Ninguna 44, 194
subunidad grande -
fago
Spy0981 Proteina hipotética - 23 n.d. Ninguna/Ninguna 45, 195
asociada al fago
Spy1008 precursor de 15 (14/49)' 11223# Ninguna/Ninguna 46, 196
exotoxina H de
estreptococo
(speH)
Spy1032 hialuronato liasa 50 (175 de 3/331 SP0314 - 47,197
extracelular 175, Hynes 51%/ninguna
2000)
Spy1054 proteina analoga al 26 (45/49)' n.d. Ninguna/Ninguna 48, 198
colageno putativa (50 de 50,
(SciC) pero namero
variable de
repeticiones;
Lukomski,
2001)
Spy1063 proteina periplasmica | 49/50 (49/49)" 2/292# SP0243 — 52%, 49, 199
fijadora de hierro transportador ABC de
putativa hierro / 26% en 161
de 348 aa
Spy1162 ribonucleasa Hll 50 3/240 SP1156 - 67%/46% 50, 200
putativa
Spy1206 transportador ABC 50 1/302 SP0770 - 81%/30% 51, 201
putativo
Spy1228 lipoproteina putativa 49 nd. SP0845 - 52, 202
57%/ninguna
Spy1245 transportador ABC 50 nd. SP1400 - 53, 203
putativo 64%/ninguna
Spy1315 Proteina hipotética 50 4/305 SP1241 - 64%/32% 54, 204
Spy1357 proteina GRAB 49; 11 de 12 9/2686; Ninguna/Ninguna 55, 205
(proteina de unién a cepas insercion de
alfa 2M relacionada (Rasmussen, 28 aa
con la proteina G) 1999)
SPy1361 precursor de 50 7/295 SP1004 - 26% en 283 56, 206
internalina A putativa de 1093/ninguna
Spy1371 gliceraldehido-3- 50 2/308 SP1119 - 71%/34% 57,207
fosfato
deshidrogenasa
dependiente de
NADP putativa
Spy1375 ribonucledtido 50 4/304 SP1179 - 85%/49% 58, 208
reductasa alfa-c
putativa
Spy1389 alanil-ARN sintasa 50 0/309 SP1393 - 74%/40% 59, 209
putativa
Spy1390 proteina de 50 07232 SP0981 - 60, 210
maduracion de 42%/ninguna
proteasa putativa
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ORF Nombre comun Distribucién Sustituciones Homologia (SP/EC) Sec. ID
de genes de (ADN,
(presentes de | aminoacidos Prot.)
50) en la cepa
M89
Spy1422 proteina de n.d. n.d. SP1672 - 88%/64% 61, 211
recombinacion
putativa
Spy1436 desoxirribonucleasa 25 0/243# SP1964 - 29% en 181 62, 212
_putativa de 274 aa/Ninguna
Spy1494 proteina hipotética 50 13/282 Ninguna/Ninguna 63, 213
Spy1523 proteina de division 49 2/329 SP0690 - 64, 214
celular 27%/ninguna
Spy1536 proteina hipotética 50 9/280 SP1967 - 65, 215
conservada 57%/ninguna
Spy1564 proteina hipotética 39 n.d. Ninguna/Ninguna 66, 216
conservada
Spy1604 proteina hipotética 50 1/233 SP2143 - 47%/28% 67,217
conservada
Spy1607 proteina hipotética 50 0/241 SP1902 - 68, 218
conservada 55%/ninguna
Spy1615 proteina de 50 2/204 SP2207 - 69, 219
competencia tardia 41%/ninguna
putativa
Spy 1666 proteina hipotética 50 2/305 SP0334 (yliC) - 70, 220
conservada 78%/40%
Spy1727 proteina hipotética 50 0/237 SP0549 - 71,221
conservada 53%/ninguna
Spy1785 ADN helicasa 50 1/306 SP1697 - 71%/37% 72, 222
dependiente de ATP
utativa
Spy1798 proteina hipotética 50 2/128 Ninguna/Ninguna 73,223
Spy1801 homdlogo del 50 6/313; SP2216-33%en 119 | 74, 224
precursor de fa insercion de 6 de 392 aa/Ninguna
proteina aa
inmunogénica
secretada
Spy1813 proteina hipotética 46 47/433; Ninguna/Ninguna 75, 225
insercion de
9, delecion de
1aa
Spy1821 factor EF-P de n.d. n.d. SP0435 - 94%/45% 76, 226
elongacion de la
traduccidn putativo
Spy1916 fosfo-beta- n.d. n.d. SP1184 - 91%/83% 77, 227
D-galactosidasa
Putativa
Spy1972 Pululanasa 50 1/233 SP0268 - 53%, 78, 228
SP1118 — 29%/25%
en 352 de 657 aa
Spy1979 precursor de 50 20,1% Ninguna/Ninguna 79, 229
estreptocinasa A idéntico al
309#
Spy1983 proteina de superficie | 50, (50 de 50, n.d. Ninguna/Ninguna 80, 230
analoga al colageno pero la
(SclD) variacion del
tamafo segun
Lukomski,
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ORF Nombre comun Distribucion Sustituciones Homologia (SP/EC) Sec. ID
de genes de (ADN,
{presentes de | aminodcidos Prot.)
50) en la cepa
Ma9
2000)
Spy1991 componente i 50 1/170 SP1816 - 58%/47% 81, 231
anfranilato sintasa
Spy2000 lipoproteina de 50 0/307 Ninguna/ 27% en 389 82,232
superficie de 524 aa
Spy2006 proteina hipotética 50 0/234 SP1003 - 36%, 83,233
SP1174 - 37%,
SP1004 - 33%,
SP1175 - 48%/
Ninguna
Spy2009 proteina 39 (38/49)" 58/344, Ninguna/Ninguna 84-, 234
hipotética insercion de
36, delecion
de 4 aa
Spy2010 precursor de C5A nd. n.d. SP0641 - 23% en 85, 235
peptidasa 783 de 2140 aa/
Ninguna
Spy2016 inhibidor del 47, 11/269# Ninguna/Ninguna 86, 236
complemento principalmente
{Sic) en cepas M1
(Reid 2001)
Spy2018 Proteina M1 n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 87, 237
Spy2025 precursor de proteina 50 3/296 SP2216 - 31% en 138 88, 238
exotoxina B de 392 aa/Ninguna
Spy2039 pirogénica secretado n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 89, 239
NMUNOgenico
Spy2043 factor MF1 mitogénico 50 01247 Ninguna/Ninguna 90, 240
(speF)
Spy2059 proteina de unién a 50 0/293 SP2010 - 55% 91, 241
penicilina 2a (pbp2A)/30% en 539
de 844aa
Spy2110 ribonucleosido- 50 0/311 SP0202 - 80% 92,242
trifosfato reductasa (nrdD)/50%
anaerbbica
putativa
Spy2127 proteina hipotética 1 n.d. Ninguna/Ninguna 93, 243
Spy2191 proteina hipotética 50 1175 Ninguna/Ninguna 04, 244
Spy2211 proteina 50 2/281 SP2231 - 95, 245
transmembrana 43%/ninguna
ARF0450 proteina hipotética 50 5/191 Ninguna/Ninguna 96, 246
ARF0569 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 97, 247
ARF0694 proteina hipotética 23 1/122# Ninguna/Ninguna 98, 248
ARF0700 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 99, 249
ARF1007 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 100, 250
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ORF Nombre comin Distribucion Sustituciones Homologia (SP/EC) Sec. ID
de genes de (ADN,
(presentes de | aminodcidos Prot.)
50) en la cepa
M89
ARF1145 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 101, 251
ARF1208 proteina hipotética n.d. nd. Ninguna/Ninguna 102, 252
ARF1262 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 103, 253
ARF1294 proteina hipotética 50 1/186 39% con SA0131 104, 254
(primeros 28 aa de la
proteina de 67 aa)
AEF1316 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 105, 255
ARF1352 proteina hipotética n.d. n.d. 38% con SA1142 (aa 106, 256
265-295de la
proteina de 358 aa)
ARF1481 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 107, 257
ARF1557 _proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 108, 258
ARF1629 proteina hipotética n.d. n.d. 36% con SP0069 (aa 109, 259
139-169 de la
proteina de 211 aa)_
ARF1654 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 110, 260
ARF2027 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 111, 261
ARF2093 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 112, 262
ARF2207 proteina hipotética 50 n.d. 38% con SP1006 (aa 113, 263
7-37 de la proteina de
67 aa)
CRF0038 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 114, 264
CRF0122 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 115, 265
CRF0406 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 116, 266
CRF0416 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 117, 267
CRF0507 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 118, 268
CRF0549 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 119, 269
CRF0569 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 120, 270
CRF0628 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 121, 271
CRFO727 proteina hipotética n.d. n.d. 40% con SP0584 (aa 122, 272
21-60 de la proteina
de 70 aa)
CRF0742 proteina hipotética n.d. n.d. 33% con SAQ422 (aa 123, 273
11-37 de la proteina
42 aa, presentada
como proteina de 280
aa)
CRF0784 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 124, 274
CRF0854 proteina hipotética nd. n.d. Ninguna/Ninguna 125, 275
CRF0875 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 126, 276
CRF0907 proteina hipotética n.d. n.d. Homologia con el 127, 277

regulador LYST de
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ORF Nombre com(n Distribucion Sustituciones Homologia (SP/EC) Sec. ID
de genes de (ADN,
(presentes de | aminoacidos Prot.)
50) en la cepa
M89
trafico lisosomal
[Homo sapiens]
CRF0979 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 128, 278
CRF1068 proteina hipotética 50 0/148 Ninguna/Ninguna 129, 279
CRF1152 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 130, 280
CRF1203 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 131, 281
CRF1225 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 132, 282
CRF1236 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 133, 283
CRF1362 proteina hipotética n.d. nd.. NingyunalNinguna 134, 284
CRF1524 proteina hipotética nd. n.d. Ninguna/Ninguna 135, 285
CRF1525 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 136, 286
CRF1527 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 137, 287
CRF1588 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 138, 288
CRF1649 proteina hipotética nd. n.d. Ninguna/Ninguna 139, 289
CRF1749 proteina hipotetica nd. n.d. Ninguna/Ninguna 140, 290
CRF1903 proteina hipotética 50 0/140 Ninguna/Ninguna 141, 291
CRF1964 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 142, 292
CRF2055 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 143, 293
CRF2091 proteina hipotética nd. n.d. Ninguna/Ninguna 144, 294
CRF2096 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 145, 295
CRF2104 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 146, 296
CRF2116 proteina hipotética n.d. n.d. Ninguna/Ninguna 147, 297
CRF2153 proteina hipotética nd. nd. Ninguna/Ninguna 148, 298
NRF0001 proteina hipotética 50 0/130 ARF en transportador | 249, 299
ABC de Oligo (no
anotado por TIRG),
33% con SAQ0643 (aa
107-162 de la
proteina de 469 aa)
NRF 0003 proteina hipotética nd. n.d. Ninguna/Ninguna 150,300
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TABLA 4

Proteinas recombinantes usadas para experimentos de inmunizacion en ratones NMRI

ORF Longitud Aminoacidos " | Solubilidad | Proteccion® Tamano
(aminoacidos) | Desde | hasta total del
fragmento
clonado
(Kpb)
Spy0031 374 39 374 Insoluble 20% (10%, 40%) 1,008
Spy0103 108 2 108 50% (10%, 80%) 0,321
Spy0269 | 873 36 873 Soluble 40% (40%, 70%)C | 2,511
Spy0292 | 410 22 410 Insoluble 70% (10%, 80%) 1,164
Spy0416A | 1647 33 867 Soluble 50% (10%, 40%) 2,502
Spy0416B | 1647 736 1617 | Solubilizada | 0% (0%, 40%1 2,646
Spy0720 | 313 2 313 Insoluble 60% (10%, 80%) 0,939
Spy0872 | 670 27 640 Solubilizada | 60% (10%, 80%) 1,839
Spy1245 | 288 49 288 Soluble 20% (10%, 40%) 0,717
Spy1357 | 217 33 186 Soluble 40% (30%, 90%) 0,459
Spy1361 792 22 792 Soluble 60% (30%, 90%) 2,31
Spy1390 | 351 21 351 60% (10%, 80%) 0,99
Spy1536 | 345 31 345 20% (0%, 40%) 0,942
Spy1607 | 258 2 258 40% (10%, 40%) 0,771
Spy1666 | 337 22 337 Soluble 50% (30%, 90%) 0,945
Spy1972 1165 45 500 40% (30%, 90%) 1,365
Spy2000 | 542 24 542 Soluble 20% (30%, 90%) | 1,554
Spy2025 | 541 27 541 40% (40%, 70%) 1,642
Spy2191 204 36 204 50% (10%, 80%) 0,504
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TABLA 5

Variabilidad de los antigenos en cepas de S. pyogenes

Nombre
del
antigeno

Sec. ID

Residuo
en el
antigeno”

Numero de
residuos

Variaciones
de
aminoéacidos®

Spy0031

154

126

192

233

o<>®

328

338

=H|Z|—|»n|0O

Spy0103

155

5 |=

inguno

Spy0269

164

97

150

168

482

485

577

610

636

640

792

764

765

873

Spy0292

166

214

309

317

318

319

Spy0416

169

1

25

26

27

38

40

49

68

76

85

87

104

110

151¢c

VOV VOMITuZPIZ0<Ir MK X <A <P RO mr > oZIT|>» > T

164

VP OO TOUHHHZIZZZ00Z00nMnXIZKMXDK<K|Z
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Nombre
del
antigeno

Sec. ID

Residuo
en el
antigeno”®

Numero de
residuos

Variaciones
de
aminoacidos®

215

G

279c

AS TG

395

452

478

484

547

617¢c

S, T,G

723

749

770

787

804

874

913

991

1080

1238

1313

1349

1393

1479

1487

1516

1555

1560

1599

1605

1617

Spy0720

184

61

63

99

109

295

Spy0872

192

178

181

253

393

600

605

Spy1063

199

168

WO TI<ITINZIVO00IZHAPHATP O0IZRKZONPOLXNZPOXR TP P> OIRNZ—

PZI<|HPI<|OXRIZIR|X| | P|H0n =4 Z10 7 Z|P|I<|I0|I<|ZIT|Z2H0 00T O0n>PoZo-ITim

169
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Nombre
del
antigeno

Sec. ID

Residuo
en el
antigeno”

Numero de
residuos

Variaciones
de
aminoacidos®

170

173

175

180

181

192

195

228

243

245

246

248

252

257

260

277

284

287

289

290

292

299

303

309

310

314

316

317

318

321

322

Spy1245

203

72

97

213

Spy1357

205

9

48

87

91

102

105

111

ZI>r|4dn—Ioo0o P Ir>XIOo|IOIP <X PP HM>O0RZ | HZITT|XOMZI<|Z| >0

117

—H <> piro<|xXOZQ|D>MI|XZr|oe Moo mDn —IOX P XXOMow < mm
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Nombre
del
antigeno

Sec. ID

Residuo
en el
antigeno”

Numero de
residuos

Variaciones
de
aminoacidos®

139

S A

142

143

145

151

155

156

157

158

>

159

160

161

162

163

164

165

166

168

169

170

O

171

173

174

187

197

207

Spy1361

206

129

141

197

201

230

231

235

262

272

274

302

308

346

354

389

Z0<|P|H OO0 01> U0 < >0X XL X —=HXHXX|<|OIF > —|0H>Is|Z|n|o/m

391

XM T2 || ZIrZZI2 <[00 0P HAnn O nHOoIPIri>miri>»gown > Zor > x
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Nombre
del
antigeno

Sec. ID

Residuo
en el
antigeno”

Numero de
residuos

Variaciones
de
aminoacidos®

427

431

503

645

696

738

757

Spy1390

210

3

4

9

10

16

18

19

21

26

27

28

32

33

41

54

55

61

70

73

74

78

86

87

90

94

97

98

99

104

110

112

116

117

127

X POV PINP>MXIXOEPZV<N = <OZZ 2 Znn>nZ-X00O 09—

130

ZoHrX<oI<|AAX1O0IXO|Z|PIA®>IrA< T ZI T 1i<—HO 320> Z{T|Znirir
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Nombre
del
antigeno

Sec. ID

Residuo
en el
antigeno”

Numero de
residuos

Variaciones
de
aminoacidos®

132

133

134

135

136

138

139

142

143

149

150

152

153

154

155

156

157

158

160

163

164

176

184

185

186

187

190

193

198

199

200

201

203

204

207

211

213

216

217

219

220

wni<lo—iplZzlnxXo|H|l< |z XI<mMUHAHH <l wHAMZ|O| |~ |IZI<|Z|OMmMX|XMo|— |

222

—l—=mx|Z|Xomm>r—H—mE—Ho> >~ PO00XMTMOIZ|— |2 > 000X X 0™
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Nombre
del
antigeno

Sec. ID

Residuo
en el
. A
antigeno

NuUmero de
residuos

Variaciones
de
aminoacidos®

223

227

228

229

230

231

232

233

234

236

243

246

249

250

252

257

260

261

262

264

267

268

276

297

299

300

301

304

305

307

PR IHOIMZIX|Z|IZIZ0Mm>|—iI>mMmOonm<|<MXIXO|I<lin <

308

NOIOOZ| VX TX|O|U o= <O >z > X > T T|</HDXR0nH> >

Spy1536

215

=

inguno

Spy1607

218

21

91

194

204

Spy1666

220

90

X/XQOI|>»m

302

—l0|®|x|vjo
pa

S. peumoniae
TIGR4

37

—I<

42

<|—
L
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Nombre
del
antigeno

Sec. ID

Residuo
en el
antigeno”

Nidmero de

residuos

Variaciones
de
aminoacidos®

56

60

67

69

74

80

87

88

90

91

94

97

109

111

113

114.

115

118

124

136

145

154

155

156

157

158

167

169

170

171

175

198

199

211

214

215

252

255

256

287

294

mi—loirmoi>|>r—> X ZmoHr ;oo Do|omr| o> 0| X000 X=1I<|XIOmMO| > ®»

297
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Nombre
del
antigeno

Sec. ID

Residuo
en el
antigeno”

Numero de
residuos

Variaciones
de
aminoacidos®

299

303

315

316

319

322

324

332

333

336

Spy1972

228

32

70

98

182

224

226

245

300

363

365

369

376

443

445

460

467

510

496

611

718

831

913

930

1053

1079

1094

1102

1103

1149

Spy2000

232

27

101

<|O|X|TIO-HZM<OIPIOEH>» oK > <> HXTOITIONMXZON</ONXPPXANINZ
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REIVINDICACIONES

1. Una vacuna que comprende un fragmento antigénico del antigeno reactivo en suero hiperinmune de Sec. ID N°
215, seleccionado del grupo constituido por péptidos que comprenden las secuencias de aminodcidos 31-345 6 247-
260 de Sec. ID N° 215 6 derivados que comprenden la secuencia de aminoécidos 37-345 de Sec. ID N°215con 1 a 10
sustituciones, deleciones o adiciones de aminodcidos, en cualquier combinacion.

2. La vacuna segin la reivindicacién 1, caracterizada porque los péptidos comprenden los aminoécidos 31-345 6
247-260 de Sec. ID N° 215.

3. La vacuna segun la reivindicacidn 1, caracterizada porque los péptidos estdn constituidos por una secuencia de
aminodcidos 31-345 6 247-260 de Sec. ID N° 215.

4. La vacuna segun la reivindicacion 2, caracterizada porque los fragmentos estdn constituidos por los aminodci-
dos 31-345 6 247-260 de Sec. ID N° 215 y una secuencia lider o secretora, una secuencia utilizada para la purificacién
0 una secuencia de proproteina.

5. La vacuna segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque comprende ademds una
sustancia inmunoestimuladora, de preferencia seleccionada del grupo que comprende polimeros policatidénicos, en
especial péptidos policatiénicos, desoxinucledtidos (ODN) inmunoestimuladores, péptidos que contienen al menos dos
motivos LysLeuLys, compuestos neuroactivos, en especial la hormona del crecimiento humana, alumbre, adyuvante
completo o incompleto de Freund o sus combinaciones.

6. Uso de una molécula de acido nucleico que codifica un fragmento antigénico segtin se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 o un fragmento antigénico segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
para la fabricacién de una preparacion farmacéutica, en especial para la fabricacién de una vacuna, contra la infeccién
por S. pyogenes.

7. Una vacuna que comprende un anticuerpo, o al menos una parte eficaz del mismo, que se une al fragmento
antigénico segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 3 6 4.

8. Una vacuna segun la reivindicacién 7, en la que el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.
9. Una vacuna segun la reivindicacién 7 u 8, en la que dicha parte eficaz comprende los fragmentos Fab.

10. Una vacuna segiin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en la que el anticuerpo es un anticuerpo
quimérico.

11. Una vacuna segin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en la que el anticuerpo es un anticuerpo
humanizado.

12. Uso de los anticuerpos segtin se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11 para la preparacion de
un medicamento para tratar o prevenir las infecciones por S. pyogenes.
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LISTA DE SECUENCIAS
SPy0012

Sec.ID 1

ATGAGAAAATTATTAGCGGCTATGTTAATGACTTTTTTTCTGACTCCTTTACCAGTGATTAGTACAGAAAAAAAACTTATATTTTCA
AAAAATGCTGTTTATCAATTGAAACAAGATGTCGTTCAATCAACACAATTCTATAATCAAATACCCTCTAATCCAAATCTTTATCAA
GAAACGTGTGCCTATAAAGACAGTGATTTAACTCTACCAGCAGGAAGATTAGGTGTAAATCAACCATTACTTATTAAATCGCTTG
TGCTTAACAAAGAATCTTTACCGGTTTITGAGTTAGCTGATGGTACCTATGTTGAGGCTAATCGACAATTGATTTATGACGATATT
GTACTTAZTCAAGTAGATATAGATAGCTATTTTTGGACACAAAAGAAACTTAGGCTTTATTCAGCCCCTTATGTTITAGGTACGCA
AACAATTCCTTCTTCTTTTTTATTTGCTCAAAAAGT TCATGCCACTCAAATGGCACAAACAAACCATGGAACTTATTATCTTATTGA
TGATAAGGGCTGGGCATCACAAGAAGATCTAGTTCAATTTGATAACCGCATGTTAAAAGTCCAGGAAATGCTCTTACAAAAATAT
AATAACCCAAATTATTCAATTTTTGTAAAGCAACTCAACACACAAACAAGT GCTGGTATTAAT GCTGATAAAAAAATGTATGCTGC
AAGTATCTCGAAGTTAGCACCACTTTATATTGTTCAAAAACAATTACAAAAAAAGAAATTAGCAGAGAATAAAACTTTGACTTATA
CTAAAGATGTTAATCATTTTTATGGAGACTATGATCCATTGGGAAGTGGTAAAATTAGTAAAATAGCTGATAATAAAGATTATCGT
GTTGAAGACCTACTGAAAGCTGTAGCACAACAATCGGATAATGTAGCAACTAATATTTTAGGTTATTATCTATGTCATCAGTATGA
TAAAGCTTTCCGCTCAGAGATAAAAGCTTTATCAGGTATCGATTGGGATATGGAGCAGCGCTTATTAACTTCTCGTTCAGCTGCA
AATATGATGGAAGCTATTTATCATCAAAAAGGCCAAATTATTTCTTACCTTTCAAATACCGAATTTGATCAACAACGTATCACAAAA
AATATTACTGTTCCAGTTGCACATAAAATTGGTGATGCTTATGATTATAAACATGACGTYGCTATTGTTTACGGTAATACTCCATTT
ATTTTGTCTATTTTTACAAATAAATCAACCTATGAAGATATTACGGCTATTGCAGATGACGTTTATGGTATTTTAAAATGA

SPy0019

Sec. ID 2

ATGAAAAAAAGAATTTTATCAGCAGTTCTTGTAAGTGGTGTTACCCTCGGAGCAGCTACAACTGTAGGAGCGGAGGATTTAAGT
ACTAAGATTGCTAAGCAAGATTCTATTATCTCAAATCTGACTACAGAGCAAAAAGCTGCACAGAATCAAGTTTCAGCGTTACAGG
CTCAAGTAAGTTCACTACAATCTGAACAAGATAAACTGACCGCAAGAAATACAGAACTTGAGGCGCTTTCAAAGCGATTTGAGCA
AGAAATTAAGGCTCTAACAAGTCAAATTGTTGCTCGTAATGAAAAATTAAAAAATCAAGCTCGTAGTGCTTATAAAAACAATGAAA
CTTCTGGTTATATTAATGCACTTTTGAATTCTAAATCAATTTCTGATGTTGTAAACCGTTTAGTAGCAATTAATAGAGCTGTCTCTG
CTAACGCTAAATTGTTAGAACAACAAAAAGCTGATAAAGTTTCCCTTGAAGAAAAGCAAGCTGCTAACCAAACAGCTATTAATAC
CATTGCCGCTAATATGGCAATGGCTGAAGAAAACCAAAATACATTACGTACTCAACAAGCTAATTTGGTAGCTGCAACTGCAAAT
TTAGCTCTCCAATTAGCATCTGCTACTGAAGATAAAGCTAATTTGGTAGCTCAAAAAGAAGCTGCAGAAAAAGCTGCTGCTGAAG
CCTTAGCACAAGAACAGGCTGCTAAAGTTAAGGCACAAGAACAGGCTGCACAACAAGCAGCATCTGTTGAAGCAGCAAAATCT
GCTATTACTCCAGCACCACAAGCTACTCCGGCAGCGCAAAGTAGTAATGCTATTGAACCAGCTGCACTCACGGCTCCGGCAGC
TCCTTCTGCAGGACCACAAACATCATATGATTCTTCTAATACTTATCCAGTTGGACAATGCACATGGGGAGCTAAATCTTTAGCT
CCTTGGGCAGGAAATAATT GGGGAAATGGTGCTCAATGGGCTTATAGTGCTCAAGCAGCTGGTTATCGTACTGGTTCAACGCC
GATGGTAGGTGCGATTGCCGTTTGGAACCATGGTGGTTATGGACATGTCGCCGTTGTAGTTGAGGTTCAAAGTGCCTCAAGTAT
TCGTGTGATGGAGTCTAACTACAGTGGTAGACAGTACATTGCTGACCACCGTGGCTGGTTTAATCCAACAGGTGTTACATTTATT
TATCCACACTAA
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SPy0025

Sec.ID 3

ATGTCCTCCTATTTTCCAGTCGCTCCCTTGTCGGACTTGGTATCTTATATGAATAAACGTATTTTTGTTGAGAAAAAGGCTGACTT
TGGTATTAAATCGGCTAGTCTTGTGAAAGAGTTGACGCATAATCTACAACTGACCTCTTTGAAGGCTTTGCGTATTGTGCAGGTC
TATGATGTCTTCAATTTGGCTGAGGATTTGCTGGCGCGTGCTGAGAAGCATATTITCTCTGAGCAGGTGACAGACTGTCTTTTGA
CGGAAACTGAAATCACTGCGGAGCTTGATAAGGTTGCCTTCTITGCCATTGAGGCGCTTCCTGGTCAATTTGACCAACGTGCTG
CTAGTTCGCAAGAAGCTTTGCTATTATTT GGAAGTGACAGTCAGGTTAAGGTCAATACAGCCCAGCTATACTTGGTCAATAAGGA
TATTACAGAAGCAGAGCTTGAAGCCGTTAAGAACTATCTTTTGAACCCTGTTGATTCGCGTTTCAAGGACATTACTTTGCCGCTT
GAAGAGCAGGCTTTCTCTGTATCTGATAAGACGATCCCTAATCTTGATTTCTTTGAAACTTATCAAGCTGACGATTTTGCGACTTA
TAAGGCAGAGCAGGGCTTGGCTATGGAGGTCGATGACCTTCTCTTCATCCAAAATTATTTCAAATCAATCGGATGTGTGCCAAC
TGAGACTGAGTTGAAAGTTTTGGATACTTACTGGTCAGACCACTGCCGTCACACAACCTTTGAAACTGAATTGAAGAACATTGAT
TTTTCAGCTTCTAAATTCCAAAAACAATTGCAGACAACTTATGACAAATATATCGCCATGCGTGATGAGCTTGGTCGTTCTGAAAA
GCCACAAACACTTATGGATATGGCGACTATTTTTGGTCGTTATGAGCGTGCCAACGGTCGTCTGGACGATATGGAAGTCTCAGA
TGAAATCAATGCCTGCTCAGTTGAGATTGAAGTAGATGTTGATGGTGTGAAAGAGCCTTGGCTCCTCATGTTTAAGAACGAGAC
TCACAATCACCCAACAGAAATTGAGCCATTCGGTGGAGCGGCGACTTGTATCGGTGGTGCTATTCGTGACCCATTGTCAGGAC
GTTCATACGTTTATCAGGCTATGCGTATITCAGGCGCAGGCGATATCACGACTCCGATT GCGGAAACACGTGCTGGTAAATTGC
CACAACAAGTTATTTCTAAAACTGCGGCBCACGGCTATTCTTCATATGGTAACCAAATTGGGCTTGCGACAACTTATGTGCGCG
AGTACTTCCACCCTGGCTTCGTAGCCAAACGTATGGAGCTTGGAGCTGTGGTTGGTGCTGCACCTAAGGAAAATGTGGTTCGT
GAAAAACCAGAAGCAGGCGATGTGGTCATCTTGCTCGGTGGTAAAACAGGTCGTGATGGTGTCGGTGGTGCGACAGGTTCATC
TAAGGTTCAAACGGTTGAATCTGTGGAAACAGCTGGCGCAGAGGTACAAAAAGGGAATGCCATTGAAGAACGTAAGATTCAAC
GTCTTITTCCGTGATGGCAATGTCACTCGTCTTATTAAGAAATCAAATGACTTCGGTGCAGGTGGTGTCTGTGTTGCCATCGGTG
AATTGGCTGACGGTCTTGAAATCGATTTGGACAAGGTGCCTCTTAAATACCAAGGTCTTAATGGTACTGAAATTGCAATCTCAGA
ATCTCAAGAGCGTATGTCAGTCGTTGTTCGTCCAAATGATBTGGATGCCTTCATCGCAGCCTGCAACAAGGAAAATATCGATGC
AGTCGTTGTTGCGACCGTTACTGAAAAACCAAATCTTGTCATGACTTGGAATGGCGAAATCATCGTTGATTTGGAACGCCGTTTC
CTTGATACCAATGGTGTCCGTGTCGTTGTTGATGCTAAAGTCGTTCACAAGGACTTGACAGTTCCAGAAGCACGCACAACATCA
GCAGAGACACTTGAAGCAGATACGCTTAAGGTCTTGTCTGACCTCAACCACGCTAGTCAAAAAGGTCTTCAAACTATCTTTGACT
CATCTGTTGGTCGTTCAACCGTTAACCACCCAATCGGTGGTCGTTACCAAATCACACCGACAGAAAGTTCTGTTCAAAAATTGCC
AGTTCAACATGGTGTGACAACAACTGCATCTGTTATGGCTCAAGGTTACAATCCTTATATTGCAGAGTGGTCACCTTATCACGGT
GCTGCCTATGCTGTCATTGAAGCGACAGCTCGCTTGGTAGCAACGGGTGCTGACTGGTCTCGTGCACGTTTCTCTTACCAAGA
GTACTTTGAGCGTATGGATAAACAGGCAGAGCGTTTTGGTCAGCCAGTATCAGCTCTTCTTCGTTCTATTGAGGCTCAGATTCA
ACTTGGTTTGCCATCAATCGGCGGTAAGGACTCTATGTCTGGTACTTTCGAAGACTTGACAGTACCACCAACCTTGGTAGCTTT
CGGCGTGACAACAGCGGACAGCCGCAAGGTTCTCTCTCCTGAGTTTAAAGCGGCTGGCGAAAACATTTACTATATCCCAGGTC
AAGCTATTTCAGAAGATATTGATTTTGACCTTATCAAGGATAACTTTAGCCAGTTTGAAGCTATTCAAGCTCAACATAAGATTACA
GCTGCCTCAGCCGCTAAATACGGTGGTGTCCTAGAAAGTCTTGCTCTCATGACTTTTGGTAACCGTATCGGTGCTTCTGTTGAA
ATTGCAGAGCTTGACAGCAGCTTGACAGCTCAACTCGGAGGTTTTGTCTTTACATCAGCTGAGGAAATTGCTGACGCGGTGAAA
ATCGGTCAAACTCAGGCAGACTTTACAGTCACTGTCAATGGAAATGACCTTGCTGGCGCTAGCCTTCTAGCAGCCTTCGAAGGC

AAATTGGAAGAGGTTTACCCAACAGAATTTGAGCAGACAGATGTTCTTGAAGAAGTTCCTGCTGTGGTATCAGATACTGTTATCA
AGGCTAAGGAAACAATTGAAAAACCAGTGGTTTACATTCCAGTCTTCCCTGGTACCAACTCAGAATACGATTCAGCTAAGGCCTT
TGAACAGGTTGGAGCTAGT GTCAACTTGGTACCATTTGTAACCTTGAATGAGGTTGCTATTGCTGAGTCAGTTGACACTATGGTT
GCTAATATTGCTAAGGCAAATATCATCTTCTTTGCTGGAGGTTTCTCAGCAGCGGATGAACCAGATGGGTCTGCTAAGTTTATCG
TCAATATCTTGCTTAACGAGAAGGTCCGCGCAGCTATTGACAGCTTCATCGAAAAAGGTGGCCTTATCATCGGTATCTGTAATG
GTTTCCAAGCCCTTGTTAAATCAGGTCTTCTTCCATACGGAAACTTCGAGGAAGCTGGTGAGACAAGTCCAACTCTCTTCTATAA
TGATGCTAATCAGCATGTTGCCAAGATGGTTGAGACTCGTATCGCAAATACCAACTCACCTTGGTTGGCAGGAGTTGAGGTCGG
CGATATTCATGCCATTCCAGTTTCACATGGTGAAGGTAAACTTGTTGTCAGCGCTTCTGAATTTGCAGAGCTAAGAGACAATGGT
CAAATCTGGAGCCAATATGTGGACTTTGACGGACAACCATCTATGGATTCTAAATACAATCCAAACGGCTCTGTCAATGCCATCG
AAGGGATTACCAGCAAGAAT GGTCAAATCATCGGTAAGATGGGACACTCAGAACGCTGGGAAGACGGACTCTTCCAARATATC
CCTGGTAACAAAGACCAAATCCTCTTTGCAAGTGCTGTAAAATACTTTACAGGGAAGTAA

SPy0031

Sec. ID 4

ATGAAAAAATTTCATCGTTTTTTGGTCTCAGGAGTAATCCTTTTAGGTTTTAATGGTCTAGTACCTACTATGCCATCTACACTTATT
TCGCAACAGGAAAATCTTGTTCATGCAGCTGTTTTAGGCGATAACTATCCGAGTAAGTGGAAARAAGGCAATGGAATCGATTCG
TGGAACATGTATATCCGCCAATGCACTTCTTTTGCAGCTTTTCGTTTAAGCTCTGCTAATGGTTTTCAGTTACCTAAAGGCTACG
GTAATGCCTGCACGTGGGGACATATCGCGAAAAATCAGGGTTATCCTGTGAATAAGACACCAAGCATAGGGGCTATCGCTTGG
TTTGATAAAAACGCTTATCAGTCAAATGCTGCTTACGGTCATGTAGCATGGGTAGCTGATATCCGTGGAGACACTGTCACTATCG
AAGAGTATAATTACAACGCTGGACAAGGCCCTGAAAGATACCATAAGCGTCAAATTCCAAAATCTCAGGTAAGTGGTTATATCCA
TTTTAAAGACTTATCATCTCAGACAAGTCATTCCTACCCAAGACAACTAAAACACATTTCTCAAGCTTCATTTGACCCCTCTGGAA
CTTATCACTTTACAACCAGATTACCAGTCAAAGGACAAACCAGTATCGATAGCCCTGATCTTGCTTACTATGAAGCAGGTCAATC
TGTTTATTACGATAAAGTCGTGACTGCTGGAGGTTATACATGGCTTAGCTACCTCAGTTTTTCTGGAAACCGACGCTATATTCCC
ATTAAAGAGCCCGCACAGTCTGTGGTTCAAAATGACAATACAAAACCTTCCATTAAGGTCGGTGATACTGTTACCTTCCCTGGC
GTTTTTCGTGTAGATCAGCTTGTTAATAATTTGATCGTTAATAAAGAATTAGCCGGAGGAGACCCAACTCCACTAAACTGGATTG
ATCCCACACCATTAGATGAAACAGATAACCAAGGAAAAGTTTTAGGAGATCAAATTCTCCGTGTGGGTGAATATTTTATCGTCAC
TGGTAGTTATAAAGTATTAAAAATTGATCAACCAAGTAATGGTATTTATGTTCAAATCGGATCTCGTGGAACATGGGTAAATGCTG
ATAAAGCTAACAAATTATAG
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SPy0103

Sec.ID 5

ATGATTAATCAATGGAACAACTTACGACACAAGAAGCTAAAAGGATTTACTCTTCTAGAAATGTTATTGGTGATTCTTGTCATCAG
TGTTTTGATGCTATTATTTGTGCCTAATTTAAGCAAGCAAAAAGACAGGGTTACAGAAACAGGTAATGCCGCTGTTGTTAAATTA
GTGGAGAATCAAGCAGAACTATATGAATTATCTCAAGGCTCAAAACCAAGTTTGAGCCAGTTAAAGGCAGATGGTAGTATCACT
GAGAAACAAGAAAAAGCTTATCAAGACTATTATGACAAACATAAAAATGAAAAAGCCCGTCTTAGCAATTAA

SPy0112

Sec.ID 6

ATGAAAATTGGCATTATTGGTGTT GGCAAAAT GGCTAGCGCTATCATCAAAGGCCTTAAACAAACACCCCATGAACTTATCATTT
CAGGATCATCTTTAGAACGGTCCAAGGAAATTGCGGAGCAGTTAGCACTGCCTTATGCTATGTCCCACCAAGACCTTATTGACC
AGGTTGATCTTGTTATTTTAGGCATCAAGCCTCAACTATTTGAAACGGTACTCAAACCGCTTCACTTCAAACAGCCTATTATATCT
ATGGCAGCAGGCATTTCCCTTCAACGACTAGCAACATTCGTAGGACAAGACCTTCCGCTGCTACGTATCAT GCCAAACATGAAT
GCACAAATTCTCCAAAGCAGTACCGCTTTAACGGGAAATGCTTTGGTGTCCCAGGAATTACAAGCACGTGTTCGAGACTTAACA
GATAGCTTTGGTAGCACATTTGATATTAGTGAAAAGGATTTTGACACCTTTACCGCTTTAGCAGGGTCAAGTCCTGCCTATATTT

ATCTCTTTATTGAGGCTTTGGCTAAGGCTGGCGTCAAGAATGGCATACCTAAAGCAAAGGCGCTGGAGATT GTTACTCAAACAG
TATTGGCTAGCGCCAGCAATCTCAAGACCAGTTCTCAAAGTCCGCACGATTTCATTGACGCTATTTGTAGCCCCGGTGGCACAA
CTATTGCTGGTCYGATGGAGTTAGAACGCCTTGGCCTCACAGCTACTGTCAGCTCTGCCATTGACAAAACCATCGATAAAGCTA
AAAGCTTGTAA

SPy0115

Sec. ID 7

ATGACAGACTTATTCTCAAAAATCAAAGAAGTTACCGAACTGGATGGCATT GCGGGCTATGAACATAGCGTTCGTGACTACCTA
CGCACCAAAATAACCCCGCTGGTTGACCGTGTTGAAACAGACGGGCTTGGTGGCATTTITGGTATCAGAGATAGTAAAGCTGAA
AAAGCCCCCCGTATTTTAGTAGCTGCGCACATGGACGAAGTCGGTTTTATGGTCAGTGATATCAAAGTTGACGGAACGCTACGC
GTGGTTGGTATCGGTGGTTGGAACCCACTTGTTGTCAGTTCACAACGGTTTACCCTTTACACACGCACTGGCCAAGTTATTCCC
CTTATTTCAGGATCGGTACCTCCCCATTTTTTACGTGGGGCAAATGGCTCTGCTAGTCTACCACATATCGAAGATATTGTGTTTG
ATGGTGGCTTTACGGATAAGGCAGAAGCTGAAAGATTTGGTATTACACCGGGTGATATTATTATCCCTCAATCTGAAACGATCCT
AACAGCCAATCAAAAAAATATTATT TCAAAAGCTTGGGACAATCGCTATGGCGTTCTCATGATAACAGAAATGCTTGAAGCGTTA
AAAGGACAAGACCTTAACAACACCCTAATTGCAGGTGCTAACGTTCAAGAAGAAGTTGGTCTGCGCGBGAGCCCACGTCTCAAC
CACCAAGTTCGACCCTGAACTCTTTTTCGCAGTAGATTGTTCGCCTGCTGGTGATATTTATGGCAATCCTGGAACAATCGGAGAT
GGTACCTTGTTGCGTTTCTACGACCCAGGCCATGTCATGCTCAAAGATATGCGCGACTTCTTACTGACTACTGCTGAGGAAGCT
GGTGTCAATTTCCAATACTATT GTGGCAAGGGAGGCACAGATGCAGGTGCTGCACACCTTCAAAATGGTGGTGTCCCATCAACA
ACCATCGGAGTCTGTGCACGCTACATTCACTCTCATCAAACCCTCTACGCTATGGATGATTTCGTAGAAGCCCAAGCCTTCTTAC
AAGCCATTATCAAAAAACTGGATCGCTCAACCGTTGACTTGATTAAATGTTACTAA

SPy0166

Sec. ID 8

ATGGAAGATATTTCTGATCCAGAAGTTATTTTAGAGTATGGGGTTTACCCTGCTTTCATAAAAGGCTATACCCAATTGAAAGCTAA
CATCGAAGAAGCATTATTAGAAAT GTCAAATAGCGGTCAAGCATTAGACATTTACCAAGCAGTTCAAACCCTAAACGCTGAAAAC
ATGTTATTAAATTATTACGAAAGCTTGCCATTTTATTTAAACCGTCAAAGCATACTAGCTAATATGACCAAAGCGTTAAAAGATGC

GCATATTAGAGAGCCTATGGCACATTACAAATTAGGAGAATTTGCTCACTATCAAGATACTATGCTTGATATGGTCGAAAGAACA
ATAAAAACATTTTAG
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SPy0167

Sec.ID 9
ATGTCTAATAAAAAAACATT TAAAAAATACAGTCGCGTCGCTGGGCTACTGACGGCAGCTCTTATCATTGGTAACCTTGTTACTG

CTAATGCTGAATCGAACAAACAAAACACTGCTAGTACAGAAACCACAACGACAAATGAGCAACCAAAGCCAGAAAGTAGTGAGC
TAACTACTGAAAAAGCAGGTCAGAAAACGGATGATATGCTTAACTCTAACGATATGATTAAGCTTGCTCCCAAAGAAATGCCACT
AGAATCTGCAGAAAAAGAAGAAAAAAAGTCAGAAGACAAAAAAAAGAGCGAAGAAGATCACACT GAAGAAATCAATGACAAGAT
TTATTCACTAAATTATAATGAGCTTGAAGTACTTGCTAAAAATGGTGAAACCATTGAAAATTTTGTTCCTAAAGAAGGCGTTAAGA
AAGCTGATAAATTTATTGTCATTGAAAGAAAGAAAAAAAATATCAACACTACACCAGTCGATATTTCCATTATTGACTCTGTCACT
GATAGGACCTATCCAGCAGCCCTTCAGCTGGCTAATAAAGGTTTTACCGAAAACAAACCAGACGCGGTAGTCACCAAGCGAAA
CCCACAAAAAATCCATATTGATTTACCAGGTAT GGGAGACAAAGCAACGGTTGAGGTCAATGACCCTACCTATGCCAATGTTTCA
ACAGCTATTGATAATCTTGTTAACCAATGGCATGATAATTATTCTGGTGGTAATACGCTTCCTGCCAGAACACAATATACTGAATC
AATGGTATATTCTAAGTCACAGATTGAAGCAGCTCTAAATGTTAATAGCAAAATCTTAGATGGTACTTTAGGCATTGATTTCAAGT
CGATTTCAAAAGGTGAAAAGAAGGTGATGATTGCAGCATACAAGCAAATTTTTTACACCGTATCAGCAAACCTTCCTAATAATCC
TGCGGATGTGTTTGATAAATCGGTGACCTTTAAAGAGTTGCAACGAAAAGGTGTCAGCAATGAAGCTCCGCCACTCTTTGTGAG
TAACGTAGCCTATGGTCGAACTGTTTTTGTCAAACTAGAAACAAGTTCTAAAAGTAATGATGTTGAAGCGGCCTTTAGTGCAGCT
CTAPAAGGAACAGATGTTAAAACTAATGGAAAATATTCTGATATCTTAGAAAATAGCTCATTTACAGCTGTCGTTTTAGGAGGAGA
TGCTGCAGAGCACAATAAGGTAGTCACAAAAGACTTTGATGTTATTAGAAACGTTATCAAAGACAATGCTACCTTCAGTAGAAAA
AACCCAGCTTATCCTATTTCATACACCAGTGTTTTCCTTAAAAATAATAAAATTGCGGGTGTCAATAACAGAACTGAATACGTTGA
AACAACATCTACCGAGTACACTAGT GGAAAAATTAACCTGTCTCATCAAGGCGCGTATGTTGCTCAATATGAAATCCTTTGGGAT
GAAATCAATTATGATGACAAAGGAAAAGAAGT GATTACAAAACGACGTTGGGACAACAACTGGTATAGTAAGACATCACCATTTA
GCACAGTTATCCCACTAGGAGCTAATTCACGAAATATCCGTATCATGGCTAGAGAGTGCACTGGCTTAGCTTGGGAATGGTGGC
GAAAAGT GATCGACGAAAGAGATGTGAAACTGTCTAAAGAAATCAAT GTCAATATCTCAGGATCAACCTTGAGCCCATATGGTTC
GATTACTTATAAGTAG

SPy0168

Sec. ID 10

ATGAAACAACAATCTTACCAGCCTCTACGCTTCGTCTACCTCTTGGTGGCTCTATTITGCTGCTCTGTTGCTTATAGCAAGACCTG
TTATGGCAGATGAGGGAACAAATAGTGCTGATGCGGCGTATTATAAAGGGCAAAGTGCTGGAAAAAAAGCAGGGAAAAAAGCT
GGAAAAGAAGCTACTTGGACTGATTTGACCCCAACTGTCCCAACTAATCCAGAAACACCTAGTGACATCGGAGAGACTACTAAT
AAACAGCTCTATAAAGAAGGGTATAAAGATGGGTACAAAGAGGGTTATAATGAAGGCTGGAAATCTCAGTATCCCGTTTTGACT
CCGGTCAAGGTTATATGGGATTTGATCTCTTATTGGCTACAGCGATTATTCCCCAATAATCAGTCAAGTACCGCAGCACAAAGCA
TGTCATAA

SPy0171

Sec.ID 11

GTGAAAAACAAATTATTTTTAGTTGCCCTTGCGACCGTAACTGTCCTAGGGCCGTCTTTAGCAACCCCTCATCACCAGACCGTG
CATGCTAGTGATGTAACATTAACTGAGACATGTGATAAAAACGGAACAGTATGTTTTGGCTACGAAAACGTAGATGGTGAAGTAT
GTAAATTAACAGCTGACGGAAAGGGAACCAT TTGTGTGGGTTACGAAAATAGAGACATAAAAGAGAGTGAAACTTCTAGCACCA
AAAATGATTGTTCTAATTGGTTTTIGGTGCTTTTTAAATTATCTTTGGACTACAATAAAAAGCTGGGTTTCGTAA

SPy0183

Sec. ID 12

ATGGAAACAATTTTAGAAGTCAAACATCTCAGTAAAATTT TTGGCAAAAAACAAAAAGCAGCTCTTGAGATGGTAAAGACTGGCA
AAAATAAGAGTGAGATTTTTAAGAAAACAGGCGCTACTGTAGGTGTCTATGACGCTAGTTTTGAGGTCAAAAAAGGTGAAATCTT
TGTTATTATGGGGCTATCAGGAAGTGGGAAATCAACCCTTGTCCGCATGCTAAATCGTTTGATTGAACCTTCAGCAGGATCTATC
TTGCTGGAAGGTAAAGACATCTCAACCATGTCAGCAGATCAGCTGCGTGAGGTGCGCCGCCATGACATTAACATGGTTTTCCAA
AGCTTTGCCCTCTTTCCTCATAAAACCATTTT GGAAAATACCGAATTTGGTTTGGAATTACGTGGCGTTCCCAAAGAAGAACGCC
AGCGATTGGCAGAAAAAGCCCTTGATAATTCAGGCCTATTAGATTTTAAAGACCAGTACCCAAACCAACTATCTGGTGGGATGC
AGCAGCGTGTCGGCCTAGCCCGTGCGCTAGCTAATAGCCCTAAAATTCTCTTAAT GGACGAGGCATTCTCAGCGCTTGATCCTT
TGATTCGTCGTGAGATGCAAGATGAATTACTTGATTTGCAAGACAGCATGAAACAAACCATCATCTTTATCAGTCATGACTTGAA
TGAAGCCTTGCGGATTGGTGATCGGATTGCTTTGATGAAAGACGGACAAATTATGCAAATTGGTACTGGTGAGGAAATCTTGAC
TAACCCAGCCAATGACTTTGTGCGTGAATTCGTTGAGGATGTGGACCGTTCTAAAGTCTTGACAGCACAAAATATCATGATCAAA
CCGTTAACAACTACTGTTGAATTAGATGGACCTCAAGTTGCCTTGAACCGTATGCACAACGAAGAGGTGTCTATGTTGATGGCG
ACGAATCGCCGCCGCCAATTAGTCGGTAGTTTGACGGCCGATGCCGCTATAGAGGCGCGCAAAAAAGGGTTACCGCTATCAGA
AGTGATTGATCGCGATGTGAGAACTGTCTCAAAAGATACTATTATTACAGATATTTTGCCTCTTATCTATGATTCATCTGCTCCGA
TTGCAGTGACAGATGATAATAATCGTCTGTTAGGTGTCATTATTCGAGGACGAGTGATTGAAGCCTTGGCTAATATCTCAGACGA
AGACCTTAACTAA
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SPy0230

Sec. ID 13

ATGAAAACAGCACGTTTTTTCTGGTTTTATTTTAAACGCTATCGTTTCTCATTTACTGTCATTGCTGTTGCCGTTATCTTAGCAACT
TATTTACAAGTAAAAGCTCCTGTCTTCTTAGGAGAGTCCTTGACTGAGTTGGGAAAAATCGGTCAGGCTTATTACGTTGCTAAGA
TGAGTGGCCAGACACATTTTAGCCCTGATTTATCAGCTTTTAATGCCGTGATGTTTAAGCTTTTGATGACTTATTTCTTTACTGTT
TTAGCTAATCTAATATATAGTTTCTTACTTACACGTGTTGTCTCACATTCGACTAACCGCATGCGCAAGGGCTTATTTGGTAAATT
AGAACGTTTAACCGTCGCCTTTTTTGACCGCCATAAAGATGGGGAGATTCTTTCTCGTTTCACGAGTGATTTGGATAATATTCAA
AACTCGCTGAACCAATCCTTGATTCAAGTGGTGACTAATATTGCCCTTTACATCGGCCTGGTCT GGATGATGTTTAGGCAAGATA
GCCGTTTAGCTTTGTTAACCATCGCATCAACCCCAGTTGCTCTCATTTTTTTAGTGATTAACATCCGTTTGGCAAGAAAATACACC
AATATCCAACAGCAAGAAGTCAGTGCTTTAAATGCTTTTATGGATGAAACCATTTCAGGACAAAAGGCTATTATTGTACAAGGTG
TCCAAGAAGATACGATGACAGCCTTTTTAAAGCATAATGAAAGGGTTCGACAAGCCACCTTCAAACGCCGTCTGTTCTCAGGAC
AATTATTTCCAGTCATGAATGGAATGAGCCTTATTAACACGGCTATCGTGATTTTTGTCGGTTCAACAATTGTCCTCAGTGACAAA
TCTATGCCAGCAGCGGCAGCGCTTGGTTTAGTGGTTACTTTTGTACAATATTCCCAGCAATATTACCAACCCATGATGCAAATCG
CGTCTAGTTGGGGAGAATTGCAGCTGGCCTTTACCGGTGCTCACCGTATTCAAGAAATGTTTGATGAAACCGAAGAAGTTCGTC
CACAAAATGCACCAGCGTTCACCAGCTTAAAAGAAGCAGTGGCGATTAACCACGTCCGATTTTGGGTATCTTCCTGGGCAAAAAG
TTTTATCAGATGTGTCAATCGTTGCACCCAAGGGCAAAATGATTGCCGTGGTTGGACCGACAGGTTCTGGAAAGACCACTATTA
TGAACTTGATTAACCGTTTCTACGATGTGGATGCAGGTTCGATTACCTTTGATGGCCGTGATATTCGTGACTACGATTTGGATAG
TCTTCGTCAAAAGGTAGGGATTGTGTTGCAAGAGTCAGTTCTTTTTTCAGGAACCATTACGGATAATATTCGTTTTGGTGATCAG
ACCATTAGTCAAGACATGGTTGAAACT GCTGCGCGTGCGACCCATATTCATGACTTTATCATGTCCTTACCAAAAGGGTACAATA
CCTATGTCTCAGATGATGACAATGTCTTTTCAACAGGTCAAAAGCAGTTGATTTCTATTGCTAGGACGCTACTGACTGACCCTGA
AGTGTTGATTTTGGATGAGGCCACTTCAAATGTTGATACGGTTACCGAAAGTAAAATTCAACGGGCCATGGAAGCTATCGTGGC

AGGTCGAACTAGCTTTGTCATTGCTCACCGCCTCAAAACCATTTTAAATGCCGATCACATTATTGTGTTGAAAGATGGCAAGGTC
ATTGAGCAAGGAAATCATCATGAGCTATTGCATCAAAAAGGCTTTTATGCCGAATTGTATCACAATCAATTTGTCTTTGAATAG

SPy0269

Sec. ID 14

ATGGACTTAGAACAAACGAAGCCAAACCAAGTTAAGCAGAAAATTGCTTTAACCTCAACAATTGCTTTATTGAGTGCCAGTGTAG
GCGTATCTCACCAAGTCAAAGCAGATGATAGAGCCTCAGGAGAAACGAAGGCGAGTAATACTCACGACGATAGTTTACCAAAAC
CAGAAACAATTCAAGAGGCAAAGGCAACTATTGATGCAGTTGAAAAAACTCTCAGTCAACAAAAAGCAGAACTGACAGAGCTTG
CTACCGCTCTGACAAAAACTACT GCTGAAATCAACCACTTAAAAGAGCAGCAAGATAATGAACAAAAAGCTTTAACCTCTGCACA
AGAAATTTACACTAATACTCTTGCAAGTAGTGAGGAGACGCTATTAGCCCAAGGAGCCGAACATCAAAGAGAGTTAACAGCTAC
TGAAACAGAGCTTCATAATGCTCAAGCAGATCAACATTCAAAAGAGACTGCATTGTCAGAACAAAAAGCTAGCATTTCAGCAGAA
ACTACTCGAGCTCAAGATTTAGTGGAACAAGTCAAAACGTCTGAACAAAATATTGCTAAGCTCAATGCTATGATTAGCAATCCTG
ATGCTATCACTAAAGCAGCTCAAACGGCTAATGATAATACAAAAGCATTAAGCTCAGAATTGGAGAAGGCTAAAGCTGACTTAGA
AAATCAAAAAGCTAAAGTTAAAAAGCAATT GACTGAAGAGTT GGCAGCTCAGAAAGCTGCTCTAGCAGAAAAAGAGGCAGAACT
TAGTCGTCTTAAATCCTCAGCTCCGTCTACTCAAGATAGCATTGTGGGTAATAATACCATGAAAGCACCGCAAGGCTATCCTCTT
GAAGAACTTAAAAAATTAGAAGCTAGTGGTTATATTGGATCAGCTAGTTACAATAATTATTACAAAGAGCATGCAGATCAAATTAT
TGCCAAAGCTAGTCCAGGTAATCAATTAAATCAATACCAAGATATTCCAGCAGATCGTAATCGCTTTGTTGATCCCGATAATTTG
ACACCAGAAGTGCAAAATGAGCTAGCGCAGTTTGCAGCTCACATGATTAATAGTGTAAGAAGACAATTAGGTCTACCACCAGTT
ACTGTTACAGCAGGATCACAAGAATTTGCAAGATTACTTAGTACCAGCTATAAGAAAACTCATGGTAATACAAGACCATCATTTG
TCTACGGACAGCCAGGGGTATCAGGGCATTATGGTGTTGGBCCTCATGATAAAACTATTATTGAAGACTCTGCCGGAGCGTCA
GGGCTCATTCGAAATGATGATAACATGTACGAGAATATCGGTGCTTTTAACGATGTGCATACTGTGAATGGTATTAAACGTGGTA
TTTATGACAGTATCAAGTATATGCTCTTTACAGATCATTTACACGGAAATACATACGGCCATGCTATTAACTTTTTACGTGTAGAT
AAACATAACCCTAATGCGCCTGTTTACCTTGGATTITCAACCAGCAATGTAGGATCTTTGAATGAACACTTTGTAATGTTTCCAGA
GTCTAACATTGCTAACCATCAACGCTTTAATAAGACCCCTATAAAAGCCGTTGGAAGTACAAAAGATTATGCCCAAAGAGTAGGC
ACTGTATCTGATACTATTGCAGCGATCAAAGGAAAAGTAAGCTCATTAGAAAATCGTTTGTCGGCTATTCATCAAGAAGCTGATA
TTATGGCAGCCCAAGCTAAAGTAAGTCAACTTCAAGGTAAATTAGCAAGCACACTTAAGCAGTCAGACAGCTTAAATCTCCAAGT
GAGACAATTAAATGATACTAAAGGTTCTTTGAGAACAGAATTACTAGCAGCTAAAGCAAAACAAGCACAACTCGAAGCTACTCGT
GATCAATCATTAGCTAAGCTAGCATCGTTGAAAGCCGCACTGCACCAGACAGAAGCCTTAGCAGAGCAAGCCGCAGCCAGAGT
GACAGCACTGGTGGCTAAAAAAGCTCATT TGCAATATCTAAGGGACTTTAAATTGAATCCTAACCGCCTTCAAGTGATACGTGAG
CGCATTGATAATACTAAGCAAGATTTGGCTAAAACTACCTCATCTTTGTTAAATGCACAAGAAGCTTTAGCAGCCTTACAAGCTAA
ACAAAGCAGTCTAGAAGCTACTATTGCTACCACAGAACACCAGTTGACTTTGCTTAAAACCTTAGCTAACGAAAAGGAATATCGC
CACTTAGACGAAGATATAGCTACTGTGCCTGATTTGCAAGTAGCTCCACCTCTTACGGGCGTAAAACCGCTATCATATAGTAAGA
TAGATACTACTCCGCTTGTTCAAGAAATGGTTAAAGAAACGAAACAACTATTAGAAGCTTCAGCAAGATTAGCTGCTGAAAATAC
AAGTCTTGTAGCAGAAGCGCTTGTTGGCCAAACCTCTGAAATGGTAGCAAGTAATGCCATTGTGTCTAAAATCACATCTTCGATT
ACTCAGCCCTCATCTAAGACATCTTATGGCTCAGGATCTTCTACAACGAGCAATCTCATTTCTGATGTT GATGAAAGTACTCAAA
GAGCTCTTAAAGCAGGAGTCGTCATGTTGGCAGCTGTCGGCCTCACAGGATTTAGGTTCCGTAAGGAATCTAAGTGA
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SPy0287

Sec. ID 15

ATGACAAAAGAAAAACTAGTGGCTTTTTCGCAAGCCCACGCTGAGCCTGCTTGGCTGCAAGAACGGCGTTTAGCGGCATTAGA
AGCCATTCCAAATTT GGAATTACCAACCATCGAAAGGGTTAAATTTCACCGTTGGAATCTAGGAGATGGTACCTTAACAGAAAAT
GAAAGTCTAGCTAGTGTTCCAGATTTTATAGCTATTGGAGATAACCCAAAGCTTGTTCAGGTAGGCACGCAAACAGTCTTAGAAC
AGTTACCAATGGCGTTAATTGACAAGGGAGTTGTTTTCAGTGATTTTTATACGGCGCTTGAGGAAATCCCAGAAGTAATTGAAGC
TCATTTTGGTCAGGCATTAGCTTTTGATGAAGACAAACTAGCTGCCTACCACACTGCTTATTTTAATAGCGCAGCCGTGCTCTAC
GTTCCTGATCACTTGGAAATCACAACTCCTATTGAAGCTATTTTCTTACAAGATAGTGACAGTGACGTTCCTTTTAACAAGCATGT
TCTAGTGATTGCAGGAAAAGAAAGTAAGTTCACCTATTTAGAGCGTTTTGAATCTATTGGCAATGCCACTCAAAAGATCAGCGCT
AATATCAGTGTAGAAGTGATTGCTCAAGCAGGCAGCCAGATTAAATTCTCGGCTATCGACCGCTTAGGTCCTTCAGTGACAACC
TATATTAGCCGTCGAGGACGTTTAGAGAAGGATGCCAACATTGATTGGGCCTTAGCT GTGATGAATGAAGGCAATGTCATTGCT
GATTTTGACAGTGATTTGATTGGTCAGGGCTCACAAGCTGATTTGAAAGTTGTTGCAGCCTCAAGTGGTCGTCAGGTACAAGGT
ATTGACACGCGCGTGACCAACTATGGTCAACGTACGGTCGGTCATATTTTACAGCATGGTGTGATT TTGGAACGTGGCACCTTA
ACGTTTAACGGGATTGGTCATATTCTAAAAGACGCTAAGGGAGCTGATGCTCAACAAGAAAGCCGTGTTTTGATGCTTTCTGAC
CAAGCAAGAGCCGATGCCAATCCAATCCTCTTAATTGATGAAAATGAAGTAACAGCAGGTCATGCAGCTTCTATCGGTCAGGTT
GACCCTGAAGATATGTATTACTTGATGAGTCGAGGACTGGATCAAGAAACAGCAGAACGATTGGTTATTAGAGGATTCCTAGGA
GCGGTTATCGCTGAAATTCCTATTCCATCAGTCCGCCAAGAGATTATTAAGGTTTTAGATGAGAAATTGCTTAATCGTTAA

SPy0292

Sec. ID 16

ATGATCAAACGATTAATTTCCCTAGTGGTCATCGCCTTATTTTTTGCAGCAAGCACTGTTAGCGGTGAAGAGTATTCGGTAACTG
CTAAGCATGCGATTGCCGTTGACCTTGAAAGTGGCAAAGTTTTATACGAAAAAGAT GCTAAAGAAGTTGTCCCAGTCGCCTCAG
TCAGTAAGCTCTTGACAACCTATCTGGTTTACAAAGAAGTTTCTAAGGGCAAGCTAAATTGGGATAGTCCTGTAACTATTTCTAA

CTACCCTTATGAACTCACTACAAACTATACTATTAGTAACGTTCCTCTTGATAAGAGAAAATATACCGTTAAAGAACTTTTAAGTG

CGTTAGTTGTTAATAACGCCAATAGCCCCGCTATTGCTTTAGCTGAAAAAATAGGCGGAACCGAACCCAAATTTGTTGACAAAAT
GAAAAAACAATTAAGACAATGGGGCATTTCCGATGCAAAGGTCGTCAATTCAACTGGCTTAACTAACCATTTTTTAGGAGCTAAT
ACTTATCCTAATACAGAACCAGATGATGAAAATTGTTTTTGCGCCACTGATTTAGCTATTATTGCCAGGCATCTCTTATTAGAATT

TCCAGAAGTACTGAAATTATCTAGCAAATCCTCCACTATTTTTGCTGGACAAACCATTTACAGTTATAATTACATGCTTAAAGGCA
TGCCTTGTTATCGAGAAGGCGTGGATGGTCTTTTTGTTGGTTATTCTAAAAAAGCCGGTGCTTCTTTTGTAGCTACTAGTGTCGA
AAATCAAAT GAGGGTTATTACAGTAGTTTTAAATGCTGATCAAAGCCACGAGGATGATTTAGCTATATTTAAAACAACCAATCAAT
TGTTGCAGTACCTTTTAATTAATTTTCAAAAAGTCCAGTTAATTGAAAATAATAAACCAGTAAAAACGTTATATGTCTTAGACAGTC
CTGAAAAAACTGTCAAACTTGTAGCCCAAAATAGTTTATTTTTTATCAAACCAATACATACAAAGACCAAAAATACCGTCCATATTA
CTAAGAAATCATCCACAATGATCGCACCTCTATCAAAGGGACAAGTCTTAGGTAGAGCAACCCTTCAAGATAAACATCTTATTGG
ACAAGGTTATCTGGATACTCCTCCTTCTATCAATCTTATCCTTCAAAAAAACATTTCTAAAAGTTTCTTTTTAAAGGTCTGGTGGAA
CCGTTTTGTGAGGTATGTCAATACCTCTTTATAG

SPy0295

Sec. ID 17

ATGGAATCGATTGATAAATCTAAATTTCGATTTGTTGAGCGCGATAGTGAAGCCTCCGAAGTGATTGATACCCCTGCTTATTCTT

ACTGGAAATCAGTGTTTCGTCAGTTTTTTTCTAAAAAATCTACAGTCTTTATGCTCGTAATTTTAGTGACAGTCTTGATGATGAGC

TTTATTTATCCAATGTTTGCCAACTACGACTTTAATGACGTTAGTAATATCAATGACTTTTCAAAGCGTTATATTTGGCCAAATGCA
GAGTACTGGTTTGGAACCGACAAAAATGGGCAATCTCTGTTTGATGGTGTTTGGTATGGGGCACGTAATTCTATTTTAATCTCAG
TTATAGCGACACTAATTAATATCACCATTGGGGTAGTGTTAGGAGCCATATGGGGAGTTTCTAAAGCATTTGATAAAGTTATGAT

TGAAATTTATAACATTATCTCAAATATCCCTTCTATGCTTATTATCATTGTTTTGACCTATTCATTAGGTGCAGGATTTTGGAATTT

GATTCTAGCTTTCTGTATCACTGGATGGATTGGTGTCGCCTACTCCATCCGTGTTCAAATCTTGCGTTACCGTGATTTAGAATAC
AACCTTGCTAGTCAAACTTTGGGAACACCAATGTACAAGATTGCTGTTAAGAACCTCCTGCCTCAATTGGTTTCAGTTATCATGA
CTATGTTGTCACAAATGCTACCAGTTTATGTATCTTCTGAGGCCTTCTTATCCTTCTITGGGATTGGTTTACCAACCACCACTCCA
AGTTTAGGACGTTTTATTGCTAATTATTCAAGCAACTTAACAACAAATGCCTACCTCTTTTGGATTCCCTTAGTAACATTGATTTTA
GTATCGTTACCACTATACATT GTCGGACAAAACTTGGCTGATGCCAGTGACCCACGTTCACATAGATAG
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SPy0348

Sec. ID 18

TTGGCTTTGACCGATTTTAAGGATAAAGACCAACAAGATCAGCAGCGAAGCTTTAAAGAGCAGATTCTTGCTGAGTTGGAAAAA
GCAAATCAAATCAGAAAAGAAAAAGAGGAAGAACTTTTTCAAAAAGAGTTGGAAGCTAAAGAAGCAGCTAGCGAGAACGGCCCAG
CTATATGCTGAATATAAAAGACAAGATGCTTTTCAAAAAGAGTCTATAGCACATAACAATAAGACAGCTAAACACTTTCAAGCTAT
AAAAGGTGCGGTAATGACTTCAGAAGCGCTTAAACCGACTTTACTTTCTGAAAAAGAAAACT CATCTTTAAAAACGACAAATAAG
AGAGTCGTGCAGGCAAATGAGCTTCAAGAGACTGCCTCTAAAGAATCTCAAGTACCGTTAACTATTGAGAAAGGTCATTCAGTG
AGACGAAAATTAAGCAAACGCCAACAGACTGAGCGAGCTGCTAAAAAGATTTCAACCGTTTTGATTAGTTCTATTATTATAACCC
TTTTGGCTGTTACTCTAGCAGGAGCAGGCTATGTTTATAGTGCTTTAAATCCTGTTGATAAAAATAGTGATGCCTTTGTTCAAGTT
GAGATTCCATCTGGGTCAGGCAATAAATTGATTGGTCAAATTCTTCAAAAAAAAGGTTTAATCAAGAATAGCACTGTTTTTAGTTT
TTATACAAAATTTAAAAACTTTACAAATTTTCAGAGCGGGTATTATAATCTGCAAAAAAGTATGAGTCTAGAAGAAATTGCTAGTG
CTTTACAAGAAGGTGGTACAGCAGAACCTACCAAGCCATCTCTTGGGAAGATCTTGATTCCAGAAGGATACACGATTAAACAAA
TAGCTAAAGCTGTTGAGCATAATAGCAAGGGAAAGACCAAAAAAGCTAAAACACCTTTTAACGAGAAGGATTTTTTGGATTTAGT
CACGGATGAGGCTTTTATTCAAGATATGGTAAAAAGATATCCAAAATTATTAGCAACTATCCCAACTAAAGAAAAAGCTATTTACC
GTTTGGAAGGTTACCTTTTCCCAGCAACCTATAACTATTACAAAGAAACTACCATGAGAGAACTTGTAGAGGACATGCTGGCAG
CTATGGATGCTACTTTGGTACCCTATTATGATAAAATTGCTGCTAGTGGTAAGACAGTCAACGAGGTATTGACCTTGGCCTCTIT
GGTTGAAAAAGAAGGTTCAACAGACGATGACAGACGTCAAATTGCAAGTGTCTTTTATAACCGCCTTAATAGCGGAATGGCACT
ACAATCTAATATAGCTATTTTGTATGCGATGGGGAAACTTGGTGAGAAAACAACCTTGGCTGAGGATGCTACTATTGACACCACC
ATTAATTCTCCTTATAATATTTATACCAATACAGGTCTGATGCCTGGTCCAGTTGCTAGCTCGGGGGTTTCTGCAATTGAAGCAA
CCCTAAATCCAGCCTCAACGGATTATTTATACTTTGTGGCCAATGTCCATACTGGTGAAGTTTACTATGCAAAAACATT TGAAGAA
CACTCTGCAAATGTTGAAAAATATGTGAATAGTCAAATTCAGTAA

SPy0416

Sec. ID 19

GTGGAGAAAAAGCAACGTTTT TCCCTTAGAAAATACAAATCAGGAACGTTTTCGGTCTTAATAGGAAGCGTTTTCTTGGTGATGA
CAACAACAGTAGCAGCAGATGAGCTAAGCACAATGAGCGAACCAACAATCACGAATCACGCTCAACAACAAGCGCAACATCTCA
CCAATACAGAGTTGAGCTCAGCTGAATCAAAATCTCAAGACACATCACAAATCACTCTCAAGACAAATCGT GAAAAAGAGCAATC
ACAAGATCTAGTCTCTGAGCCAACCACAACTGAGCTAGCTGACACAGATGCAGCATCAATGGCTAATACAGGTTCTGATGCGAC
TCAAAAAAGCGCTTCTTTACCGCCAGTCAATACAGATGTTCACGATTGGGTAAAAACCAAAGGAGCTTGGGACAAGGGATACAA
AGGACAAGGCAAGGTTGTCGCAGTTATTGACACAGGGATCGATCCGGCCCATCAAAGCATGCGCATCAGTGATGTATCAACTG
CTAAAGTAAAATCAAAAGAAGACATGCTAGCACGCCAAAAAGCCGCCGGTATTAATTATGGGAGTTGGATAAATGATAAAGTTGT
TTTTGCACATAATTATGTGGAAAATAGCGATAATATCAAAGAAAATCAATTCGAGGATTTTGATGAGGACTGGGAAAACTTTGAGT
TTGATGCAGAGGCAGAGCCAAAAGCCATCAAAAAACACAAGATCTATCGTCCCCAATCAACCCAGGCACCGAAAGAAACTGTTA
TCAAAACAGAAGAAACAGATGGTTCACATGATATTGACTGGACACAAACAGACGATGACACCAAATACGAGTCACACGGTATGC
ATGTGACAGGTATTGTAGCCGGTAATAGCAAAGAAGCCGCTGCTACTGGAGAACGCTTTTTAGGAATTGCACCAGAGGCCCAA
GTCATGTTCATGCGTGTTTTTGCCAACGACATCATGGGATCAGCTGAATCACTCTTTATCAAAGCTATCGAAGATGCCGTGGCTT
TAGCGAGCAGATGTGATCAACCTGAGTCTTGGAACCGCTAATGGGGCACAGCTTAGTGGCAGCAAGCCTCTAATGGAAGCAATT
GAAAAAGCTAAAAAAGCCGGTGTATCAGTTGTTGTAGCAGCAGGAAATGAGCGCGTCTATGGATCTGACCATGATGATCCATTG
GCGACAAATCCAGACTATGGTTTGGTCGGTTCTCCCTCAACAGGTCGAACACCAACATCAGTGGCAGCTATAAACAGTAAGTGG
GTGATTCAACGTCTAATGACGGTCAAAGAATTAGAAAACCGTGCCGATTTAAACCATGGTAAAGCCATCTATTCAGAGTCTGTCG
ACTTTAAAGACATAAAAGATAGCCTAGGTTATGATAAATCGCATCAATT TGCTTATGTCAAAGAGTCAACTGATGCGGGTTATAAC
GCACAAGACGTTAAAGGTAAAATTGCTTTAATTGAACGTGATCCCAATAAAACCTATGACGAAATGATT GCTTTGGCTAAGARAC
ATGCGAGCTCTGGGAGTACTTATTTTTAATAACAAGCCTGGTCAATCAAACCGCTCAATGCGTCTAACAGCTAATGGGATGGGGA
TACCATCTGCTTTCATATCGCACGAATTTGGTAAGGCCATGTCCCAATTAAATGGCAATGGTACAGGAAGTTTAGAGTTTGACAG
TGTGGTCTCAAAAGCACCGAGTCAAAAAGGCAATGAAATGAATCATTTTTCAAATTGGGGCCTAACTTCTGATGGCTATTTAAAA
CCTGACATTACTGCACCAGGTGGCGATATCTATTCTACCTATAACGATAACCACTATGGTAGCCAAACAGGAACAAGTATGGCC
TCTCCTCAGATTGCTGGCGCCAGCCTTTTGGTCAAACAATACCTAGAAAAGACTCAGCCAAACTTGCCAAAAGAAAAAATTGCT
GATATCGTTAAGAACCTATTGATGAGCAATGCTCAAATTCATGTTAATCCAGAGACAAAAACGACCACCTCACCGCGTCAGCAA
GGGGCAGGATTACTTAATATTGACGGAGCTGTCACTAGCGGCCTTTATGTGACAGGAAAAGACAACTATGGCAGTATATCATTA
GGCAACATCACAGATACGATGACGTTTGATGTGACTGTTCACAACCTAAGCAATAAAGACAAAACATTACGTTATGACACAGAAT
TGCTAACAGATCATGTAGACCCACAAAAGGGCCGCTTCACTTTGACTTCTCACTCCTTAAAAACGTACCAAGGAGGAGAAGTTA
CAGTCCCAGCCAATGGAAAAGT GACTGTAAGGGTTACCATGGATGTCTCACAGTTCACAAAAGAGCTAACAAAACAGATGCCAA
ATGGTTACTATCTAGAAGGTTTTGTCCGCTTTAGAGATAGTCAAGATGACCAACTAAATAGAGTAAACATTCCTTTTGTTCGTTTT
AAAGGGCAATTTGAAAACTTAGCAGTTGCAGAAGAGTCCATTTACAGATTAAAATCTCAAGGCAAAACTGGTTTTTACTTTGATG
AATCAGGTCCAAAAGACGATATCTATGTCGGTAAACACTTTACAGGACTTGTCACTCTTGGTTCAGAGACCAATGTGTCAACCAA
AACGATTTCTGACAATGGTCTACACACACTTGGCACCTTTAAAAATGCAGATGGCAAATTTATCTTAGAAAAAAATGCCCAAGGA
AACCCTGTCTTAGCCATTTCTCCAAATGGTGACAACAACCAAGATTTTGCAGCCTTCAAAGGTGTTTTCTT GAGAAAATATCAAG
GCTTAAAAGCAAGTGTCTACCATGCTAGT GACAAGGAACACAAAAATCCACTGTGGGTCAGCCCAGAAAGCTTTAAAGCGAGATA
AAAACTTTAATAGTGACATTAGATTTGCAAAATCAACGACCCTGTTAGGCACAGCATTTTCTGGAAAATCGTTAACAGGAGCTGA
ATTACCAGATGGGCATTATCATTATGTGGTGTCTTATTACCCAGATGTGGTCGGTGCCAAACGTCAAGAAATGACATTTGACATG
ATTTTAGACCGACAAAAACCGGTACTATCACAAGCAACATTTGATCCTGAAACAAACCGATTCAAACCAGAACCCCTAAAAGACC
GTGGATTAGCTGGTGTTCGCAAAGACAGTGTCTTTTATCTAGARAAGAAAAGACAACAAGCCTTATACAGTTACGATAAACGATAG
CTACAAATATGTCTCAGTAGAAGACAATAAAACATTTGTGGAGCGACAAGCTGATGGCAGCTTTATCTTGCCGCTTGATAAAGCA
AAATTAGGGGATTTCTATTACATGGTCGAGGATTTTGCAGGGAACGTGGCCATCGCTAAGTTAGGAGATCACTTACCACAAACA
TTAGGTAAAACACCAATTAAACTTAAGCTTACAGACGGTAATTATCAGACCAAAGAAACGCTTAAAGATAATCTTGAAATGACACA
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GTCTGACACAGGTCTAGTCACAAATCAAGCCCAGCTAGCAGTGGT GCACCGCAATCAGCCGCAAAGCCAGCTAACAAAGATGA
ATCAGGATTTCTTTATCTCACCAAACGAAGATGGGAATAAAGACTTTGTGGCCTTTAAAGGCTTGAAAAATAACGTGTATAATGA
CTTAACGGTTAACGTATACGCTAAAGATGACCACCAAAAACAAACCCCTATCTGGTCTAGTCAAGCAGGCGCTAGTGTATCCGC
TATTGAAAGTACAGCCTGGTATGGCATAACAGCCCGAGGAAGCAAGGTGATGCCAGGTGATTATCAGTATGTTGTGACCTATCG
TGACGAACATGGTAAAGAACATCAAAAGCAGTACACCATATCTGTGAATGACAAAAAACCAATGATCACTCAGGGACGTTTTGAT
ACCATTAATGGCGTTGACCACTTTACTCCTGACAAGACAAAAGCCCTTGACTCATCAGGCATTGTCCGCGAAGAAGTCTTTTACT
TGGCCAAGAAAAATGGCCGTAAATTTGAT GTGACAGAAGGTAAAGATGGTATCACAGTTAGTGACAATAAGGTGTATATCCCTAA
AAATCCAGATGGTTCTTACACCATTTCAAAAAGAGATGGTGTCACACTGTCAGATTATTACTACCTTGTCGAAGATAGAGCTGGT
AATGTGTCTTTTGCTACCTYGCGTGACCTAAAAGCGGTCGGAAAAGACAAAGCAGTAGTCAATTTTGGATTAGACTTACCGGTC
CCTGAAGACAAACAAATAGTGAACTTTACCTACCTTGTGCGGGATGCAGATGGTAAACCGATTGAAAACCTAGAGTATTATAATA
ACTCAGGTAACAGTCTTATCTTGCCATACGGCAAATACACGGTCGAATTGTTGACCTATGACACCAATGCAGCCAAACTAGAGT
CAGATAAAATCGTTTCCTTTACCTTGTCAGCTGATAACAACTTCCAACAAGTTACCTTTAAGATAACGATGTTAGCAACTTCTCAA
ATAACTGCCCACTTTGATCATCTTTTGCCAGAAGGCAGTCGCGTTAGCCTTAAAACAGCTCAAGATCAGCTAATCCCGCTTGAAC
AGTCCTTGTATGTGCCTAAAGCTTATGGCAAAACCGTTCAAGAAGGCACTTACGAAGTTGTTGTCAGCCTGCCTAAAGGCTACC
GTATCGAAGGCAACACAAAGGTGAATACCCTACCAAATGAAGTGCACGAACTATCATTACGCCTTGTCAAAGTAGGAGATGCCT
CAGATTCAACTGGTGATCATAAGGTTATGTCAAAAAATAATTCACAGGCTTTGACAGCCTCTGCCACACCAACCAAGTCAACGAC
CTCAGCAACAGCAAAAGCCCTACCATCAACGGGTGAAAAAATGGGTCTCAAGTTGCGCATAGTAGGTCTTGTGTTACTCGGACT
TACTTGCGTCTTTAGCCGAAAAAAATCAACCAAAGATTGA

SPy0430

Sec. ID 20

ATGAAATGGAGTGGTTTTATGAAAACAAAATCAAAACGCTTTTTAAACCTAGCAACCCTTTGCTTGGCCCTACTAGGAACAACTTT
GCTAATGGCACATCCCGTACAGGCGGAGGTGATATCAAAAAGAGACTATATGACTCGCTTCGGGTTAGGCGATTTAGAAGATGA
TTCAGCTAACTATCCTTCAAATTTAGAAGCTAGATATAAAGGATATTTAGAGGGATATGAAAAAGGCTTAAAAGGAGATGATATAC
CCGAACGGCCCAAGATTCAGGTTCCTGAGGATGTTCAGCCATCTGACCATGGCGACTATAGAGATGGTTATGAGGAAGGATTT
GGAGAAGGACAACATAAACGTGATCCATTAGAAACAGAAGCAGAAGATGATTCTCAAGGAGGACGTCAAGAAGGACGTCAAGG
ACATCAAGAAGGAGCAGATTCTAGTGATTTGAACGTTGAAGAAAGCGACGGTTTGTCTGTTATTGATGAAGTAGTTGGAGTAATT
TATCAAGCATTTAGTACTATTTGGACATACTTAAGCGGTTTGTTCTAA

SPy0433

Sec. ID 21

ATGAAAAAGACATTAACTTTGCTACTGGCACTCTTTGCCATCGGGGTAACTAGTAGCGTCAGAGCGGAGGATGAACAAAGTAGT
ACACAAAAGCCAGTAAAATTTGATTTGGATGGACCTCAACAAAAAATTAAAGATTATAGTGGCAACACAATCACTCTAGAAGACT
TATATGTTGGTAGTAAAGTAGTAAAAATATATATCCCTCAAGGATGGTGGGTATATCTTTACAGACAATGTGATCATAACAGTAAA
GAACGAGGAATTTTAGCTAGTCCTATTCTCGAAAAAAATATAACAAAAACAGATCCTTATCGTCAATATTATACAGGAGTACCTTA
TATTCTTAACTTAGGAGAAGATCCTTTGAAGAAAGGAGAAAAATTAACTTTCTCATTTAAAGGAGAAGACGGATTTTATGTCGGTA
GCTATATCTATAGAGACTCTGATACTATAAAAAAAGAAAAAGAAGCTGAAGAAGCACTTCAAAAAAAGGAAGAGGAAAAGCAACA
AAAACAGCTAGAAGAAAGCATGCTAAAGCAGATAAGAGAAGAAGACCATAAACCTTGGCATCAGCGGTTAAGTGAGAGCATCCA
AGATCAGTGGTGGAACTTTAAGGGACTGTTTCAGTGA

SPy0437

Sec. ID 22

ATGAAAAAAACATTAACCTTGCTACTGGCACTCTTTGCCATCGGGGTAACTAGTAGCGTCAGAGCGGAGGATGAACAGAATAAG
TTTATACTTGATGGATTACAGGAAAAAGTAAAAGAAGTTAGTGTATCAGATTTTTCTGTTGGAGAATCTAAAATCAAAGTCTGGCT
TCCTCAAGCTTGGTCGGTCAAAATTTCTAGAGAACATTCACCAAAATCAAGCATTTCTAATTCTGGAGAACAAAAACCTTTAAGCA
ATAGCTCAGAGAATAAAGAAGGTCAATTTTCTAAAAGATTACCTTATGGTACCCAACATACTATTAAATTATCATCCCAACTTACA
AAAGGTGAGAGAGTCACTTTGACATTCAGAGATGAAGATTTTTGGGGAGCAGGTTACTGCTTCTATAGAGATTCACTATCCATAA
AAGAAGACAAACAATACGAAGAAGAAATTAAGAAAATTGAGGATGACCTAGAGAGACAAGATCTT GAAAATGATGCACTAGAGA

TGTTTAAAAAACAAACCGAAAGAGAGGCTAATAAACCTTGGCATCAGCGGTTAAGCGAAAACATCCAAGATCAGTGGTGGAACT
TTAAGGGACTGTTTCAGTGA
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SPy0469

Sec. ID 23

ATGATTATTACTAAAAAGAGCTTATTTGTGACAAGTGTCGCTTTGTCGTTAGTACCTTTGGCGACAGCGCAGGCACAAGAGTGG
ACACCACGATCGGTTACAGAAATCAAGTCTGAACTCGTCCTAGTTGATAATGTTTTTACTTATACTGTAAAATACGGTGACACTTT
AAGCACAATTGCTGAAGCAATGGGGATTGATGTGCATGTCTTAGGAGATATTAATCATATTGCTAATATTGACCTAATTTITCCAG
ACACGATCCTAACAGCAAACTACAATCAACACGGTCAGGCAACGAATTTGACGGTTCAAGCACCTGCTTCTAGTCCAGCTAGCG
TTAGTCATGTACCTAGCAGTGAGCCATTACCCCAAGCATCTGCCACCTCTCAACCGACTGTTCCTATGGCACCACCTGCGACAC
CATCTGATGTCCCAACGACACCATTCGCATCTGCAAAGCCAGATAGTTCTGTGACAGCGTCATCTGAGCTCACATCGTCAACGA
ATGATGTTTCGACTGAGTTGTCTAGCGAATCACAAAAGCAGCCAGAAGTACCACAAGAAGCAGTTCCAACTCCTAAAGCAGCTG
AAACGACTGAAGTCGAACCTAAGACAGACATCTCAGAAGCCCCAACTTCAGCTAATAGGCCTGTACCTAACGAGAGTGCTTCAG
AAGAAGTTTCTTCTGCGGCCCCAGCACAAGCCCCAGCAGAAAAAGAAGAAACCTCTGCGCCAGCAGCACAAAAAGCTGTAGCT
GACACCACAAGTGTTGCAACCTCAAATGGCCTTTCTTACGCTCCAAACCATGCCTACAATCCAATGAATGCAGGGCTTCAACCA
CAAACAGCAGCCTTCAAAGAAGAAGTGGCTTCTGCCTTTGGTATTACGTCATTTAGTGGTTACCGTCCAGCTCGATCCAGGAGAT
CATGGTAAAGGTTTGGCCATTGATTTTATGGTGCCTGAAAATTCTGCTCTTGGTGATCAAGTTGCTCAATATGCCATTGACCATA
TGGCAGAGCGTGGTATTTCATACGTTATTTGGAAACAGCGATTCTATGCGCCATTTGCAAGTATTTACGGACCAGCCTACACAT
GGAACCCCATGCCAGATCGCGGCAGTATTACAGAAAACCATTATGATCATGTTCATGTCTCCTTTAATGCTTAA

SPy0488

Sec. ID 24

TTGCGGCAGATTCAGTCCATTCGTCTGATAGACGTTITGGAGTTGGCTTTTGGAGTTGGCTATAAGGAAGAAACAACCTCTCAG
TTTTCTTCGGATCAGCCCTCCCAAGTGGTTTTGTATCGAGGTGAGGCTAACACGGTTAGGTTTGCCTATACCAATCAGATGTCTC
TGATGAAAGATATTCGCATTGCTTTGGATGGTTCTGATAAGTCTTTGACCGCTCAGATTGTTCCTGGTATGGGTCATGTTTATGA
GGGCTTTCAAACTTCTGCTAGAGGGATTTTTACGATGTCAGGAGTTCCTGAAAGCACTGTTCCCGTTGCTAACCCTAATGTACAA
ACCAAATATATAAGGTATTTCAAAGTCATTGATGATATGCATAACACAATGTATAAAGGAACTGTTTTTCTTGTTCAACCGCAAGC
TTGGAAATACACCATGAAATCTGTTGATCAGTTACCAGTAGATGACTTGAACCATATTGGCGTTGCTGGTATTGAACGAATGACA

ACTCTCATTAAAAATGCGGGTGCCCTTTTAACCACAGGAGGTAGTGGGGCTTTCCCAGACAATATTAAAGTATCTATTAATCCAA
AGGGGAGGCAGGCCACGATTACTTATGGGGACGGCTCTACGBGATATTATTCCTCCAGCAGTTTTATGGAAAAAAGGCTCCGTA

AAAGAGCCTACTGAAGCCGATCAATCTGTCGGAACACCGACTCCTGGTATTCCTGGTAAATTCAAACGAGACCAGAGCCTTAAC
GAGCATGAAGCTATGGTAAATGTCGAACCACTGTCTCATGTAGTAAAAGACAATATAAAGGTCATAGATGAAAAATCAACAGGG

CGGTTTGAGCCTTTTAGACCTAATGAAGATGAGAAGGAGAAGCCTGCCAGCGATGTTAAGGTAAGACCAGCAGAAGTTGGTAG

CTGGCTAGAACCAGCGACAGCTCTTCCTAGTGTTGAAATGAGCGCTGAGGACAGGTTAAAAAGTTAG

SPy0515

Sec. ID 25

ATGAAAGTCTTATTGTATTTAGAAGCAGAAAATTATCTAAGAAAATCAGGAATTGGTCGAGCGATTAAGCATCAGGCTAAAGCCT
TGTCACTTGTTGGTCAACATTTTACGACTAATCCAAGAGAAACTTATGATTTGGTTCATCTCAATACCTATGGTTTAAAAAGTTGG
CTGCTGATGATAAAAGCACAAAAAGCTGGTAAGAAGGTTATCATGCATGGGCATTCTACAGAAGAAGATTTTAGAAATTCTTTTA
TTTTTTCAAATCTATTATCTCCTTGGTTTAAAAAATACCTTTGTCACTTTTACAATAAGGCAGATGCTATCATTACCCCTACCCTAT
ATTCTAAGTCTTTGATTGAGAGTTATGGAGTGAAGTCACCTATTTTTGCAGTGTCAAATGGGATTGATTTGGAGCAGTACGGAGC
AGATCCTAAAAAGGAAGCAGCTTTTCGTCGCTACTTTGACATTAAAGAGGGTGAAAAAGT GGTTATGGGAGCAGGATTATTITTT
CTGAGGAAAGGAATTGATGACTTTGTCAAAGTTGCCCAAGCTATGCCAGATGTTCGTTTTATCTGGTTTGGCGAGACCAACAAAT
GGGTCATTCCTGCTCAAGTTCGCCAAATGGTCAATGGTAACCACCCGAAAAATCTTATTTTCCCAGGATACATTAAAGGGGATGT
TTATGAAGGTGCCATGACTGGTGCAGATGCCTTTTTCTTTCCAAGTCGTGAAGAAACAGAAGGCATTGTTGTCTTAGAAGCCTTG
GCCAGTCGCCAGCACCTTGTTTTACGTGATATACCAGTTTACTACGGATGGGTTGATCAAAGTAGTGCGGAATTAGCAACCGAT
ATACCAGGTTTTATAGAAGCTCTGAAAAAAGTCTTTTCTGGTGCCAGCAACAAAGTTGAAGCTGGTTACAAGGTTGCCCAGAGT
CGTCGCCTAGAAACGGTTGGCCATGCCTTAGTAGATGTCTATAAAAAAGTAATGGAGTTATAA
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SPy0580

Sec. ID 26

ATGGAAAATAACAATAATCACAACATTGCAGAGGCTTTGTCAGTTAGTCTCCATCAAATTGAACAGGTGCTTGCCCTAACAGCAC
AAGGCAATACCATTCCCTTTATTGCACGTTACCGTAAAGAAGTAACAGGAAATCTAGATGAAGTGGTGATTAAGTCCATTATTGA
TATGGATAAGTCTCTCACTACCCTGAATGAGCGCAAAGCAACCATTCTCGCTAAAATTGAGGAACAGGGAAAACTGACAGATCA
GTTACGAACGAGTATTGAAGCAACCGAGAAACTCGCTGATTTGGAAGAGTTGTACCTGCCTTATAAGGAAAAACGCCGTACAAA
AGCGACGATTGCGCGTGAAGCAGGCTTGTTCCCATTAGCACGTTTGATTTTACAAAATGCGCAAAACCTTGAAACAGCAGCAGA
ACCCTTTGTCACAGAAGGATTTGCCAGCCCACAAGAAGCTCTAGCAGGAGCTGTGGACATCCTTGTGGAGGCCATGTCAGAAG
ATGCTAAATTACGCTCTTGGACCTACAATGAGATTT GGCAGTACAGCCGCTTAGTATCAACGCTTAAAGATGAGCAGTTGGATG
AGAAAAAGGTTTTCCAAATCTATTACGATTTTTCTGACCAAGTGTCTAACATGCAAGGATATCGTACTTTAGCCCTTAACCGTGG
CGAAAAGTTAGGCATCTTAAAAGTGTCTTTTGAGCATAACTTGGAGAAAATGCAACGCTTTTTCAGTGTGCGGTTCAAAGAAACC
AACCCTTATATTGAAGAGGTCATCAATCAGACCATCAAAAAGAAAATTGTTCCAGCTATGGAAAGACGGGTTCGTTCAGAACTCA
GTGATGCCGCAGAAGATGGGGCTATCCACCTCTTTTCTGAAAATCTCCGTCATCTTTTGTTAGTGTCTCCTTTAAAAGGGAAAAT
GGTTCTTGGGTTTGACCCTGCCTTTCGAACAGGTGCAAAATTGGCTATCGTTGATCAGACTGGAAAATTGTTGACTACTCAGGTT
ATTTATCCCGTAGCACCAGCTAGCCAAACGAAGATTCAAGCAGCTAAAGAAACACTGACTCAGCTCATTGAGACTTACCAGATT
GATATTATTGCCATTGGAAACGGAACAGCCAGTCGGGAAAGTGAAGCCTTTGTAGCAGACGTTTTGAAAGATTTCCCAAATACG
TCCTATGTCATCGTTAACGAAAGCGGTGCTTCTGTTTATTCAGCGTCAGAGTTAGCCCGCCATGAGTTTCCAGACCTCACAGTG
GAGAAGCGCTCTGCTATTTCTATTGCTCGTCGCTTGCAAGACCCACTCGCAGAATTGGTTAAAATTGATCCTAAATCTATTGGCG
TCGGTCAGTACCAGCACGATGTGAGTCAGAAAAAGTTGAGTRAGAATCTTGGTTTTGTTGTGGATACTGTGGTTAACCAAGTCG
GTGTTAATGTGAACACGGCTAGTCCATCTTTATTAGCACATGTGTCAGGTTTGAACAAAACGATTTCAGAAAATATTGTCAAATAC
CGCGAAGAAAATGGAGCACTGACATCACGCGCTGACATCAAAAAAGTGCCGCGTTTAGGAGCCAAGGCGTTTGAGCAAGCAGC
AGGTTTTCTCAGAATTCCAGGAGCCAAAAATATTTTAGACAACACAGGAGTTCACCCCGAGTCCTACCCAGCAGTCAAAGAACT
CTTTAAGGTACTTGGTATTCAGGACTTGGACGACGCTGGCAAGGCAACTTTAGGAGCAGTTCAAGTTCCCCAAATGGCAGAAAC
ATTGGCTATTGGGCAGGAAACCCTTAAAGATATCATTGCTGATCTCCTTAAACCGGGTCGTGACCTTCGTGATGACTTTGAAGC
ACCAATCTTACGTCAAGATATCCTTGATTTGAAAGATTTGGAAATTGGCCAGAAGCTTGAAGGAACT GTGAGAAACGTCGTTGAC
TTTGGTGCTTTIGTAGACATTGGTGTTCATGAAGATGGGCTTATTCACATTTCTGAAATGAGCAAAACCTTTGTCAACCACCCTA
GTCAAGTTGTTTCAGTGGGTGACTTGGTAACTCTTTGGGTCTCTAAGATTGACTT GGACCGCCACAAGGTCAATCTCAGCCTAT
TGCCACCGCGTGACACTCACTAA

SPy0621

Sec. ID 27

ATGAATGAAAAAGTATTTCGTGACCCTGTTCACAACTATATCCACATTGATAATCCATTAATTTATGACCTTATCAATACCAAAGAA
TTCCAACGCTTACGACGCATCAAACAAGTCCCTACAACAGCTTTCACCTTCCACGGCGCAGAACATAGCCGTTTTTCTCACTGC
CTAGGTGTTTACGAAATTGCCCGTCGGGTGACAGCTATTTTTGAAGAGAAATACGCTGATATCTGGAATAAAGATGAAAGTCTG
GTCACTATGACGGCTGCCCTCTTACATGACATTGGTCATGGAGCCTATTCTCATACCTTTGAGGTTCTTTTTCATACGGATCACG
AGGCCTTTACTCAGGAGATAATTACCAATCCTGAGACAGAAATCAATGCCATTTTGGTGCBTCATGCTCCTGATTTTCCAGACAA
AGTTGCCAGCGTGATTAATCATACTTATCCTAACAAGCAAGTTGTGCAACTGATTTCCAGCCAGATTGACTGCGACCGTATGGAT
TACCTTTTAAGAGATTCTTATTTTTCTGCTGCCAATTACGGTCAGTTTGATTTAATGCGCATCCTACGTGTGATTCGACCTGTTGA
AGATGGCATTGTCTTTGAACATAGTGGTATGCATGCTGTCGAGGACTATATTGTCAGTCGTTTTCAAATGTACATGCAGGTCTAT
TTTCATCCCGCCAGCCGTGCTGTTGAGCTCATCTTACAAAATCTCCTCAAAAGAGCCCAACACTTATATCCTGAGCAACAGGCTT
ATTTCCAAAAAACAGCTCCTGGACTCATCCCCTTCTTTGAAAAGAAGGCTAATTTAGCAGATTATATAGCCCTAGATGACGGAGT
CATGAATACTTACTTCCAAGTCTGGATGGCAAGCGAAGACCATATCTTATCAGATTTGGCCAGTCGCTTTATTAATCGAAAAATT
CTGAAGTCTGTTACCTTTGACCAAGATTCCCAAGGAGAGTTAGAACGCTTGCGCCAATTGGTCGAATCAGTTGGCTTTGATCCA
GATTATTACACCGGTATCCATATCAACTTCGACCTGCCTTATGATATTTATCGACCAGAGCTCGAAAATCCAAGAACTCAGATTG
AAATGATGCAAAMAAGACGGGAGCCTTGCTGAATTATCTCAGTTATCTCCTATTGTCAAAGCATTAACAGGGACAACCTACGGAG
ACCGTCGCTTTTATTTTCCAAAGGAAATGTTAGAGCTCGATGACCTCTTTGCTCCTAGCAAGGAAACTTTTATGAGTTATATTTCC
AATGGGCATTTTCACTTTAGTCAGTAA

SPy0630

Sec. ID 28

ATGGATATCAATTTGTTACAGGCACTTTTAATTGGTCTTTGGACAGCCTTTTGTTTCAGCGGAATGTTACTTGGCATCTACACCAA
CCGTTGTATTATTCTGTCTTITTGGTGTAGGGATTATCTTAGGTGACTTGCCAACTGCACTTAGCATGGGAGCTATCTCCGAATTA
GCTTATATGGGATTTGGAGTGGGTGCCGGTGGTACCGTTCCTCCTAATCCTATCGGCCCTGGTATCTTITGGTACCTTGATGGCT
ATTACCAGTGCTGGTAAAGTCACCCCAGAAGCGGCACTAGCCTTATCAACACCAATCGCAGTTGCCATCCAATTCCTTCAAACA

TTCGCCTATACAGCTTTTGCTGGCGCTCCCGAAACCGCTAAAAAACAATT GCAAAAAGGCAATATTAGAGGCTTCAAATTCGCTG
CCAACGGCACTATCTGGGCTTTCGCTTTTATCGGATTAGGCCTTGGTTTATTAGGTGCCTTGTCAATGGATACTCTCCTTCACTT

GGTTGATTATATCCCACCTGTCTTGCTCAATGGATTGACTGTCGCTGGTAAAATGTTACCTGCTATCGGATTTGCCATGATCTTA

TCTGTTATGGCCAAGAAAGAATTGATTCCTTTTGTACTAATTGGTTATGTTTGTGCAGCCTACCTCCAAATTCCAACCATTGGTAT
CGCCATTATTGGTATCATTTTCGCCTTGAATGAATTTTACAACAAACCTAAACAAGTCGATGCAACAACTGTCCAAGGAGGCCAA

CAAGATGACTGGATCTAA
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SPy0681

Sec. ID 29

TTGACCCCTCGTAGCGGAAAGACCACAGCTGGGCATTTTCGTTATGCTAGGTATCTGATTGAGTCAGAAGATGAAAATCACCTT
GTGACTGCTTATAATCAAGAACAAGCTTATCGTTTGTTTATCGACGGCGATGGTACGGGTTTGATGCATATATTTGACGGTAACT
GTGAAATAAAACACGACGAGCGTGGAGATCACTTGTTAATCACGACACCAAAAGGCAATAAGCGCGTTTATTATAAAGGCGGCG
GTAAAGTTAACAGTGTTGGTGCTATTACAGGTATGTCTTTAGGATCAGTAGTATTCTGCGAGATTAACTTACTGCACATGGATTTT
ATCCAGGAGTGTTTTAGGCGTACTTGGGCGGCTAAGCTACGTTATCATCTAGCAGATTTAAATCCCCCAGCACCTCAACATCCA
GTAATTAAAGATGTCTTTGATGTTCAGAACACGAGGTGGACTCATTGGACCATGGATGATAACCCAATACTAACCGCAGAGCGT
AAACAAAACATTATCAACAGTCTTAAAAAAAATCCATATCTATACAAACGAGATGTACTTGGACAGCGGGTCATGCCTCAGGGAG
TTATTTATGGCCTTTTTGACACGGAAAAAAATGTTTTGGATGCTTTGATTGGCGAACCAGTAGAGATGTATTTCTGTGCAGATGG
AGGTCAATCAGATGCCACCTCTATGTCTTGTAATATCGTAACAAGAGTTAGAGATAACGGTAGGATAAGCTTCAGACTTAATCGT
GTAGCTCACTACTACCACAGCGGAGCTGACACT GGCCAAGTAAAAGCTATGTCAACCTACGCTTTAGAGTTAAAAGTTTTTATAG
ACTGGTGCGTTAAAAAGTATCAGATGCGCTATACAGAGGTATTTGTGGATCCTGCCTGTAAATCTTTGAGAGAGGAGCTGCATA
AGTTAGGAGTATTTACTCTGGGAGCTCCGAACAATTCTAAAGATGTATCTAGCAAAGCAAAAGGTATTGAGGTCGGTATCGAAC
GCGGCCAAAACATTATCTCAGATGGCGCTTTTTATCTTGTTAATCATAGCGAAGAAGAGTATGACCACTACCACTTTTTAAAAGA
GATAGGGCTGTACAGTCGTGACGACAATGGCAAACCTATT GATAAAGATAACCATGCCATGGACGAGTTTAGATACAGCGTCAA
CGTGTTTGTGCATCGGTATTACAACTAA

SPy0683

Sec. ID 30

ATGAAAAAGAAGCCTATTAAGTTAAATGACGAACAGCTTCTTTTGGAAGCTAGTCAGTTATCTGATATGTATCATCAGCTGACTCT
TGATTTATTTGATCAAGTGATT GAGAGGATAAAAGCCAGAGGCTCAGCGAGCTTAGCCGATAATCCTTATCTITGGCAAGCTAAT
AAGTTACATGACGT TGGACTGCTTAATGCAGATAACATCAAGCTTATT GCAAAGTATTCTGGCATTGCGGAAGCTCAACTTCGCT
ATATTATCAAGAATGAAGGATTTAAAATTTATAAAAACACGTCTGAGCAGCTAGAAGAGGCTCTAGGTAGAGAGTCTGGGGTAAA
CAGTACTATCCAAGACGACCTATCTAACTATGCTAGACAAGCTATTGATGATGTGCATAATTTGACTAACACCACCTTGCCATTTA
GTGTTATAGGAGCTTATCAAGGCGATAATCCAAGACGCTGTTGCTGGTGTGGTGACAGGCTTAAAAACGCCTGACCAAGCTATCA
ATCAAACTGTGATTAAATGGTTTAAAAAGGGGTTTTATGGTTTTACAGATAAAGCTGGGAGAAAGTGGAGAGCAGACTCTTATGC
TCGTACCGTTATCAATACTACGACTTGGCGAGTCTTTAACGAAGCCAAAGAAGCCCCTGCTAGGGAGTTTGGCATTGATACCTT
CTATTACTCAAAAAAAGCTACAGCTAGAGAGATGTGTGCACCTTTGCAACATCAAATTGTCACTACTGGCGAAGCGAGAGAAGA
AGGAGGGATAAAAATCTTAGCTTTATCTGATTACGGGCATGGTGAGCCTGATGGATGCTTGGGAATCAACTGCAAGCACACTAA
AACGCCGTTTGTCGTCGGTGTGAATAGTAAGCCAGAATTGCCAGAGCATCTAAAAAATATCACTCCTGCACAAGCTAAAGCTAA
TGCGAATGCGCAAGCTAAGCAGAGGGCAATCGAGAGATCAATACGTAAGAGTAAAGAGCTACTGCACGTTGCGAAGCAATTGG
GTGATAAAGAGTTGATTAGGCAATATCAATCGGATGTTAGAAGTAAACAAGATGCACTCAATTATCTGATAAACAACAATGCCTTT
TTACATCGCAATCAAGCCAGAGAAAAGCGTTACAATAATCCTTATACCAAAACTCAAAGT GAAGTCGAAGTTAGAAAAGAAAAAG
CTAAATTAGATAAACGTAGGGATGTTGAAAGTGCTATAATAGGAGTAGAAACTAGTGAAGGGATACCGCTAAAAATAACAAAGCA
TTTAGCCGAAAGGGCGGTGCTGAGAAATATAGCACCTATTGATATTGTCGATTCTATAAAAGAACCGTTGAAGATAGCTCCTATT
AAGTACGATAACCTTGATAGACCTTCCCAGAAATACATTGGTAAGTGTGTCTCGACAGTAATAAACCCGATAGACGGAAATATTG
TTACAGTTCATGCTACTAGCACGAGAATCCGCAAAAAATATGGAGGAAATTGA

SPy0702

Sec. ID 31

ATGAGCAGAGACCCAACACTTATT TTAGACGAGTCAAACCTCGTTATTGGTAAGGATGGACGTGTGCATTACACATTTACCACAG
AGGACGACAACCCAAAAGTCAGACTAGCTAGCAAGTGTCTAGGCACAGCGCATTTTAATCAGCTCATGATTGAGCGAGGAGAC
CAAGCTACTAGCTATGTTGCGCCAGTAGTAGTTGAGGGTACAGGTAATCCGACTGGACTATTTAAAGACCTCAAAGAGATTAGC
TTAGAGCTGACAGATACTGCTAATTCCCAGCTTTGGTCAAAAATCAAGCTGACTAACCGTGGTATGTTGCAGGAATACTACGAC
GGTAAGATCAAGACCGAGATAGTCAACTCCGCCAGAGGTGTCGCTACACGTATCAGCGAGGATACTGATAAAAAGCTAGCGCT
CATCAATGACACCATTGATGGTATCAGGCGTGAGTATCGAGATGCTGATAGGAAGCTATCCGCAAGCTATCAGGCAGGCATCG
AGGGGCTAAAAGCCACAATGGCCAATGATAAAATCGGTTTACAAGCTGAGATTAAAGCCTCAGCACAAGGGCTATCGCAAAAGT
ATGATGATGAGTTGCGCAAGCTATCGGCTAAGATCACAACAACCTCAAGCGGCACTACAGAGGCCTACGAGAGTAAGCTTGCG
GGCTTACGTGCTGAGTTTACTCGCTCAAATCAAGGCACGAGGACAGAGCTCGAGTCACAAATTAGCGGGCTAAGAGCGGTACA
GCAGTCAACAGCTAGCCAAATCTCTCAAGAGATTAGAGACCGTGAAGGTGCTGTCAGTCGTGTGCAGCAGAGTTTGGAGAGTT
ACOAAAGGCGGATGCAGGACGCAGAAGAAAACTATAGTAGCTTGACCCATACGGTTAGAGGGCTACAGAGCGACGTTGGATCT
CCGACTGGTAAAATCCAATCGCGCCTTACTCAACTAGCAGGACAAATT GAGCAGCGGGTTACTAGAGATGGTGTCATGAGTATT
ATTAGTGGCGCTGGAGACAGCATTAAATTAGCTATCCAAAAGGCTGGCGGCATTAATGCCAAAATGTCTGGTAATGAGATTATC
TCAGCAATTAACCTCAACTCCTACGGAGTAACAATCGCAGGTAAACACATCGCTCTCGATGGGAATACGACGGTTAATGGCACC
TTTACCACAAAAATAGCCGAGGCTATCAAGATTAGGGCTGATCAGATTATTGCAGGCACGATTGACGCTGCTAGGATTAGAGTG
ATTAACCTTAACGCAAGTAGTATCGTTGGTTTAGACGCTAACTTTATCAAAGCTAAAATTGGCTATGCTATCACTGATTTGCTCGA
GGGTAAGGTCATTAAGGCTCGTAATGGAGCGATGCTTATCGACTTAAATACAGCTAAGATGGACTTTAATAGCGATGCCACAAT
TAATTTTAATAGCAAAAACAATGCCTTAGTACGTAAAGATGGCACACATACTGCCTTTGTACATTTTAGTAATGCGACGCCCAAA
GGTTATACAGGGTCAGCGTTGTATGCATCGATCGGGATAACCTCATCTGGTGACGGTGTTAACTCGGCTTCTTCCGGTCGTTTT
GCAGGGCTAAGGTCATTTAGGTACGCTACGGGATATAATCACACTGCGGCAGTCGACCAGACTGAAATTTACGGTGATAATGTT
TTAGTTGTGGATGATTTTAATATTACTCGGGGATTTAAGTT TAGACCAGACAAGAT GCAAAAAATGCTTGACATGAACGACTTGTA
TGCGGCTGTAGTAGCCTTAGGCCGCTGTTGGGGGCACTTGGCTAACGCTCGGCTGGAATACTGCTCATAGCAATTTTACAAGTG
CTGTGAATAGGGAATTGAATAACTACATCACAAAAATTTAA
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SPy0710

Sec. ID 32

ATGACCTTTTTAGATAAAATTAAACAAGGCTGTTTAGAT GGCTGGGCTAAGTACAAAATCTTGCCATCCTTGACCGCAGCACAAG
CTATCTTAGAGAGCGGGTGGGGCAAACATGCCCCACACAACGCTCTGTTTGGTATTAAGGCAGATAGCTCTTGGACTGGTAAAT

CATTTGATACCAAAACCCAAGAGGAATATCAAGCAGGTGTTGTCACGGATATTGTGGACCGATTTAGGGCGTATGATAGTTGGG
ATGAGTCGATAGCTGATCACGGACAATTTITAGTTGATAATCCACGCTATGAGGCAGTTATT GGGGAGACTGACTATAAAAAGG
CTTGTTACGCTATTAAAGCAGCTGGATACGCTACGGCAAGTAGCTATGTCGAACTTTTAATCCAACT GATTGAGGAAAACGACTT
ACAAAGTTGGGATAGAGAAGCTCTTAAAAATAATAAGGAGGAAACGATGACAACCGCAAACGAAATTGTACAATACTGTGTTAAC
CTTGCTAATTCAGGCATGGGTGTTGACAAAGACGGTGCTCACGGGACGCAATGCTGTGACTTGCCTTGTTTTGTCGCTAAAAAT
TGGTTTGGTGTTGATCTTTGGGGCAATGCGATTGATTTATTAGACAGCGCAAGTGCGCAAGGCTGGGAAGTCCATCGTATGCCA
ACAGAGGCAAACCCAAAAGCAGGCGCTACATTTGTCCAATCAGTGCCGTATCATCAATTTGGACATACGGGAATTGTTATCGAG
GATAGTGACGGTTACACCATGCGCACTGTCGAGCAAAACATTGATGGCAATCCTGATGCTTTGTATGTCGGTGCACCAGCTCGT
TTTAACACTCGTGACTTTACTGGCGTGATAGGTTGGTTTTACCCACCATATCAAGGGGATACAGTCACGCAACCAGTCAGCACC
GAGCCGCAAACTTCTGACACTATCGTAGAGACAGCAAAAACAGGCACCTTTACCCTTGATGTTGCAGAGATCAATATCAGACGC
TGGCCAAGTCTAGCCAGCGAGGTTGTAGBTATCTACAAGCAAGGTGATACTGTCAGCTTTGATAGCCAGGGCTACGCTAATGG
CTATTATTGGATTAGCTATGTTGGAGGCTCAGGTATGCGTAACTACCTAGGTATTGGACAGACTGATAAAGATGGGAATCGCAT
CAGCCTTTGGGGTAAATTAAATTAG

SPy0711

Sec. ID 33

ATGAAAAAGATTAACATCATCAAAATAGTTTTCATAATTACAGTCATACTGATTTCTACTATTTCACCTATCATCAAAAGTGACTCT
AAGAAAGACATTTCGAATGTTAAAAGTGATTTACTTTATGCATACACTATAACTCCTTATGATTATAAAAATTGCAGGGTAAATTTT
TCAACGACACACACATTAAACATTGATACTCAAAAATATAGAGGGAAAGACTATTATATTAGTTCCGAAATGTCTTATGAGGCCTC
TCAAAAATTTAAACGAGATGATCATGTAGATGTTTTTGGATTATTTTATATTCTTAATTCTCACACCGGTGAGTACATCTATGGAG
GAATTACGCCTGCTCAAAATAATAAAGTAAATCATAAATTATTGGGAAATCTATTTATTTCGGGAGAATCTCAACAGAACTTAAAT
AACAAAATTATTCTAGAAAAAGATATCGTAACTTTCCAGGAAATTGACTT TAAAATCAGAAAATACCTTATGGATAATTATAAAATT
TATGACGCTACTTCTCCTTATGTAAGCGGCAGAATCGAAATTGGCACAAAAGAT GGGAAACATGAGCAAATAGACTTATTTGACT
CACCAAATGAAGGGACTAGATCAGATATTTTTGCAAAATATAAAGATAATAGAATTATCAATATGAAGAACTTTAGTCATTTCGAT

ATTTATCTTGAAAAATAA

SPy0720

Sec. ID 34

ATGATAACAACTTTTGAAACAATT TTAGATAAAATAAAAGCTCACCAAACTATTATTATCCATCGCCATCAAAATCCTGACCCTGAT
GCTCTTGGTAGTCAGGCCGGCTTGAAAGAAATTATTGCACAAAATTTCCCAGACAAAAAGGTTTTGATGACTGGTTTTGATGAGC
CTAGTTTAGCTTGGATTAGCCAAATGGATCAGGTGACTGACAAAGACTATAAAGAGGCTTTGGTCATCATTACAGATACAGCGAA
TCGACCAAGGATTGATGATGAGCGCTACACACTGGGGAAGTGCTTAATTAAGATTGATCACCATCCCAACGATGATGTGTATGG
TGACTTCTATTATGTGGACACAAGCGCTTCTAGCGCAAGTGAAATCATTGCAGACTTTGCCTTTAGTCAGAATCTTACTCTCTCT

GACAAGGCTGCTAAGCTCTTATACACCGGTATCGTTGGTGATACAGGGCGATTTCTT TATGCCTCAACCACTAGTAAAACCCTTT
CCATTGCTAGCCAACTCAGACATTTCGAGTTCGACTTTGCTGCGATTTCAAGGCAAATGGATTCGTTTCCTTTGAAAATAGCAAA
GCTGCAAAGCTACGTCTTTGAGCATTTAACAATTGATGAGAGTGGGGCTGCTTATGTCCTTGTCAGCCAAGAAACCTTAAAACAT
TTTGACGTGACCCTAGCAGAAAGCTCTGCCATTGTCTGTGCTCCTGGTAAAATTGATAACGTTCAAGCTTGGGCTATTTTTGTTG
AGTTAACTGACGGCAACTACCGTGTGCGTATGCGCAGTAAAGAAAAGATTATTAATGGCATTGCTAAGCGTCACGGTGGAGGG

GGGCATCCCCTTGCTAGCGGAGCCAACTCAGCTAATTTAGAAGAAAATCAAGCTATTTTCCGAGAACTCATCGCTGTTTGCCAA

GAGATTTAG
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SPy0727

Sec. ID 35

ATGATTGAAGAAAATAAACATTTTGAAAAAAAAATGCAAGAATACGATGCCAGTCAAATTCAGGTTCTAGAAGGGCTGGAGGCTG
TCCGCATGCGTCCAGGGATGTATATTGGCTCGACAGCTAAAGAGGGTTTGCATCATTTAGTCTGGGAAATTGTTGACAACTCAA
TTGACGAAGCATTAGCAGGTTTTGCCTCTCATATTAAAGTCTTTATTGAAGCAGATAAT TCCATTACAGTAGTAGATGATGGCCG
TGGAATTCCAGTTGATATCCAAGCCAAGACAGGACGTCCCGCCGTTGAAACAGTTTTTACAGTCTTACACGCAGGTGGTAAATT
TGGTGGAGGCGGCTATAAGGTTTCTGGAGGATTACATGGTGTAGGGTCATCTGTTGTTAATGCTTTATCAACACAATTAGATGTA
CGTGTTTATAAAAACGGCCAAATTCATTACCAAGAATTTAAACGCGGGGCTGTTGTAGCAGATCTTGAGGTCATTGGAACCACT
GATGTGACTGGCACGACCGTACACTTTACACCCGATCCAGAAATTTTTACCGAAACGACTCAGTTTGATTACAGTGTTTTAGCAA
AACGTATTCAAGAGTTAGCCTTTTTGAATCGTGGTTTAAAAATTTCCATTACAGATAAGCGCTCAGGTATGGAACAAGAAGAACA
TTTCCTTTATGAAGGTGGAATTGGTTCTTATGTTGAATT I TTAAATGATAAAAAAGATGTTATCTTTGAAACGCCCATCTATACAGA
TGGTGAATTAGAAGGTATTGCAGTTGAAGTAGCCATGCAATACACGACTAGCTATCAAGAAACAGTCATGAGTTTTGCTAATAAT
ATTCATACTCATGAAGGTGGAACGCATGAACAAGGCTTTAGAGCGGCTCTTACTCGGGTCATCAATGACTACGCTAAGAAAAAT
AAAATTCTTAAAGAAAATGAGGACAATTTGACAGGAGAAGATGTTCGTGAAGGTTTYGACGGCGGTAATTTCTGTTAAGCATCCAA
ATCCTCAATTTGAAGGTCAAACCAAAACAAAATTGGGCAACTCAGAAGTGGTTAAGATCACTAATCGTCTCTTTAGTGAGGCCTY
TCAACGTTTTCTTTTGGAAAACCCACAAGTTGCTCGTAAGATT GTGGAAAAAGGGATTTTGGCTTCTAAAGCTAGAATTGCAGCT
AAGCGAGCCCGCGAAGTCACCCGCAAAAAATCAGGCTTAGAAATTTCAAACTTACCTGGAAAATTAGCAGACTGTTCGTCAAAT
GACGCTAACCAAAACGAACTTTTCATCGTCGAAGGAGATTCAGCGGGTGGGTCGGCCAAATCAGGTCGTAACCGAGAGTTTCA
AGCTATCTTGCCTATTCGCGGTAAAATTTTGAACGTGGAAAAAGCAACTATGGATAAGATTCTTGCCAACGAAGAAATTAGAAGT
CTCTTTACCGCTATGGGTACAGGTTTTGGTGCAGATTTTGACGTGTCAAAAGCTCGCTACCAAAAGCTGGTTATCATGACCGAT
GCCGATGTGGATGGCGCTCATATTAGAACCTTACTTTTAACCTTGATTTACCGCTTTATGAGACCTGTTCTAGAAGCTGGCTATG
TITACATCGCCCAGCCACCTATTTATGGTGTTAAGGTCGGTAGTGAGATTAAAGAGTATATTCAGCCAGGTATTGATCAAGAAGA
CCAATTAAAAACAGCTCTTGAAAAATATAGTATTGGTCGTTCAAAACCAACTGTTCAACGTTATAAAGGTCTTGGGGAAATGGAT
GACCATCAACTTTGGGAAACTACTATGGATCCTGAAAATCGTTTGATGGCGCGTGTGACAGTTGATGATGCCGCAGAAGCAGAT
AAAGTATTTGATATGTTAATGGGAGATCGTGTTGAACCAAGACGTGATTTCATTGAGGAAAATGCGGTTTATAGTACACTGGATA
TTITAG

SPy0737

Sec. ID 36

ATGCGTAAGGTCAAAAAAGTCTTTGTTAGTTCATGTATGCTTTTAACAGTGGGCCTCGGAGTTGCCGTACCTACTGGATTCAGCC
AATCTAATGGCGTGATGGTTGTAAAGGCTGCGGAAGTGCCGGCGACAGATTTATCACGTCAGGCGTCTGATTCGGAGAGGGTA
GATGAATCGTCTYTATTGCAGAAAGAAAACTTATCAGTAGATT CATTTAAATTAGAAAATTTAAAT GGATGGGAAGCTGAAAATGA
TACAGCAGGTAATTTGGGGAAATTTAAAGATCCAGATAGTTCGGGCTATCAAAATATTTTGACATCATCTGGAAAGAATATCAGT
GTAGCTGTTGCTCCCAAAGGTTCAGGTAAAATGAACATTAAAGTAACTAAAAGATCAAATTTTCAGGGTGGATATTATGTAGGTG
GTCTTAGAACTCAAACTCCGGTATTGAAGTTAAATGATGTT TATCGATATTCTTTTACAACTAAAAAATTATCAGGAAATTCTTCAG
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AGTTCAAAACGAGAGTTAAGCCCGTTGAATCTAATAATAAACTAGGGAAAGAGCTTGTTATTAGGGTGGATAATAAAAATGTATC
TACTAAGCATGATTGGCTTCCAGACATCTCTGATGGAACTCATACTGTGGACTTCACTGGTCTTGATAAAAAATTATCTGTTGCTT
TCAGATTTTCTCCAAGACAAACTTCGAATGTTGTTTACGAATTTTCTAACATAAATATAAAAAACATTAGTCCTGCATCAGTGCCG
GCTATTCCTTCGAAAGTTTTAGAGGBAACCAGCGTCTTGTCGGGTACTGCAATATCTTCTGGAGATACATTAGAAAAAAGAAAAT
CGTTTGATGGCGATATCCTAAGAGTTTATAAAGATAGCAAAATCATT GCTAGAACAGTAATAAAAGGCAATAAGTGGGATGTTAA
ACTTTCAAAGCCTCTTATTGCAGGTGAAAAATTAGATTTTGAGATTTTGCATCCGAGATCTCAAAACGTTAGTAAAAAAATTTCAA
AACAAGTCGAAGCTAAACCATTTGATCCAGCTTCCTATAAAGAAAAAGTTATAGCCAAATTAAAGCCGGTTTATGAAGCTACTAG
TGAAAAAATCACAAATGATGCTTGGTTGGATGAAAATGCGAAGGATTT GCAAAAACAAAAATTAGAAGAACAATATATTITCTGGA
AAAGTAGCGATATCAGAGGCTGGAACTAAACAAGAAGCTATAGATGCAGCATATAATAAATATTCAAGTCAAACAGATCCAGACT
CTCTTCCTAGTCAGTATAAACAAGGTAATAAAGANAAT GAAT AAGAAAAAGGSCGTCAAGATTTAATCCAGACTCGTGATCTGAC
GTTGAAAGCCATTCAAGAAGACAAATGGCTAACAGAGCAGGAGAAAACAATTCAAAAAGAAGAAGCATTAAAAGCTTTTGAAACT
GGTATAGAAAGTGTTAATCAAACAGTATCATTAGAACAGTTGAAGCAACGGTTAATAGTGTATAAAGCTTCTGAAAAAGATTCAG
AGAAAAAAGAATATCCTGAGTCAATTCCTAATCAGCATATT CCAGGGAAAGAAAAAGAAGTTAAAGCTGCTAAACAAGAAGAACT
TAAAAAATTACATGACACAACTCTTGAAAAAATCAATCAAGATAAATGGTTGACGCCAGACCAACAAGCTGAACAGTTAAAACAA
GCGGAAGTTACTTTTAAAAAAGGCCAAGAAGCAATTAAAAGT GCTCAGACTTTAACTCAGCTTGAGACAGACTTAGCTGATTATG
TTTCTGAGAATGAAGGTAAGGGAAATTCTATTCCCGATAAATACAAATCTGGCAATAAAGATGATTTGGTAAATAAGGCTGAAGT
TAAACTTAAGGAAGCTCACGAAGCTACTAAACAAGCAATTGAAAAAGATCCAT GGTTGAGTCCGGAACAGAAAAAAGCTCAAAA
AGAAAAAGCCAAAGCAAGACTAGATGAGGGCTTGAAAGCTCTTAAAGCTGCAGATAGTTTAGAGATTCTTAAAGT GACAGAAGA
AGCTTTCGTTGATAAAGAAAAAAATCCAGATTCAATTCCAAATCAACATAAAGCTGGAACTGCTGATCAAGCTAGAAAACAAGCT
TTAGATAGTTTAGATAAGGAGGTTCAAAAAGAGTTAGAGTCAATTGATAACGATAATACTCTAACAACT GATGAGAAAGCAGCTG
CTAAGAAAAAAGTCAATGACGCTTATGATGTAGCTAAGCAAACAGCTATGGAAGCCAATTCTTATGAAGATTTGACTACTATTAAA
GATGAGTTCTTATCTAATTTACCTCATAAACAAGGAACGCCGCTTAAAGATCAACAATCTGATGCTATTGCAGAATTAGAGAAGA
AGCAGCAAGAAATTGAAAAAGCTATTGAGGGTGATAAAACATTACCAAGAGACGAAAAAGAGAAACAAATTGCTGACTCTAAGG
AACGCTTAAAATCTGACACGCAAAAAGTTAAAGATGCTAAAAATGCTGATGCTATTAAAAAAGCATTTGAAGAAGGGAAAGTGAA
TATTCCTCAAGCACATATCCCAGGTGATTTGAACAAGGATAAAGAAAAACTTCTTGCAGAATTGAAGCAAAAAGCAGATGATACT
GAAAAAGCTATTGATGTTGATAAAACTCTGACAGAAGATGAGAAAAAAGAGCAAAAAGTCAAAACAAAAGCTGAACTTGAAAAAG
CTAAAACTGATGTTAAAAATACTCAGACACGTGAAGAACTAGATAAAAAAGTTCCAGAACTTAAGAAAGCTATTGAAGACACTCA
CGTTAAAGGTAATCTTGAAGGTGTTAAGAATAAGGCTATTGAAGATCTTAAAAAAGCTCATACT GAAACAGTTGCTAAAATAAATG
GTGATGATACCCTTGACAAAGCTACTAAAGAAGCTCAAGTGAAAGAAGCTGACAAAGCTTTGGCAGCAGGTAAAGATGCGATCA
CTAAAGCAGATGATGCTGATAAAGTAAGTACAGCTGTTACAGAGCACACACCAAAAATTAAAGCAGCACATAAAACT GGTGACC
TTAAAAAAGCTCAAGTAGATGCTAACACAGCTCTTGACAAAGCAGCTGAAAAAGAACGTGGAGAAATCAATAAAGATGCTACACT
AACGACAGAAGATAAAGCAAAACAACT GAAAGAAGTTGAGACAGCTCTTACTAAAGCTAAAGATAACGTGAAAGCTGCTAAGAC
AGCAGACGCTATCAATGACGCACGTGATAAAGGCGTAGCAACAATTGATGCCGTCCATAAAGCAGGTCAAGACTTAGGTGCTC
GTAAGTCAGGTCAAGTCGCTAAACTTGAAGAAGCAGCTAAAGCAACGAAAGACAAGATTTCAGCTGATCCAACTTTGACAAGCA
AAGAAAAAGAAGAGCAATCTAAAGCTGTTGACGCTGAACTTAAGAAAGCGATAGAAGCTGTTAACGCAGCTGACACAGCTGACA
AGGTTGACGATGCTCTTGGTGAAGGTGTTACAGACATCAAGAACCAACACAAGTCAGGTGACTCTATCGACGCTCGTCGTGAG
GCTCATGGTAAGGAACTTGATAGAGTCGCTCAAGAAACTAAAGGTGCGATTGAAAAAGACCCTACTTTGACGACTGAAGAAAAA
GCTAAACAAGTTAAAGACGTAGATGCCGCTAAAGAAAGAGGCATGGCTAAGCTTAATGAAGCTAAAGATGCTGATGCTTTAGAC
AAAGCTTACGGTGAAGGTGTTACAGACATCAAGAACCAACACAAGTCAGGTGACCCTGTCGACGCTCGTCGTGGATTACACAA
CAAGTCAATCGACGAAGTGGCGCAAGCAACTAAGGACGCTATCACAGCAGATACGACTTTGACTGAAGCTGAAAAAGAAACAC
AACGTGGCAATGTTGATAAAGAAGCAACTAAAGCTAAAGAAGAACTTGCTAAGGCTAAAGATGCTGATGCTTTAGACAAAGCGT
ACGGTGACGGTGTAACCAGCATCAAGAACCAACACAAGTCAGGTAAAGGTCTTGACGTTCGTAAAGATGAGCACAAGAAAGCT
CTTGAAGCTGTTGCTAAACGTGTCACTGCTGAAATTGAGGCTGATCCAACCTTAACACCAGAAGTGAGAGAACAACAAAAAGCA
GAGGTTCAAAAAGAGCTTGAACTTGCGACTGATAAGATT GCTGAAGCTAAAGATGCAGATGAAGCAGACAAAGCTTACGGTGAC
GGTGTCACAGCGATCGAAAATGCCCACGTTATTGGTAAAGGTATCGAAGCTCGTAAAGACCTTGCTAAGAAAGACCTTGCTGAA
GCTGCTGCTAAGACAAAAGCT CTCATTATTGAAGACAAAACGCTTACTGATGATCAACGTAAAGAACAGTTATTAGGTGTTGATA
CAGAGTATGCTAAAGGTATCGAGAATATTGATGCAGCTAAGGATGCTGCAGGTGTTGATAAAGCATATAGTGACGGTGTTCGTG
ACATCCTGGCACAGTACAAAGAAGGTCAAAACCTTAATGATCGTCGTAATGCTGCCAAAGAATTTCTTCTTAAAGAAGCAGACAA
AGTGACGAAACTAATCAATGATGATCCAACCTTGACTCATGACCAAAAAGTTGATCAAATCAACAAAGTTGAACAAGCTAAGTTA
GACGCAATCAAGTCTGTTGATGATGCTCAAACAGCTGATGCTATCAATGATGCTCTTGGTAAGGGTATTGAAAACATCAACAACC
AATACCAACATGGCGATGGCGTTGATGTTCGTAAAGCGACTGCCAAAGGCGATCTTGAAAAAGAAGCTGCTAAAGTGAAAGCTC
TTATTGCTAAGGATCCGACCTTAACTCAAGCTGATAAAGACAAACAAACAGCAGCGGTTGACGCAGCTAAGAATACAGCAATTG
CAGCGGTTGATAAAGCGACAACAACTGAAGGCATTAACCAAGAACTTGGTAAAGGCATCACAGCTATCAATAAAGCTTACCGTC
CAGGTGAAGGTGTTAAAGCACGTAAAGAAGCCGCTAAAGCTGATCTTGAAAAAGAAGCT GCTAAAGTGAAAGCTCTTATTACTA
ACGACCCAACCTTAACAAAAGCTGATAAAGCTAAACAAACAGAAGCTGTTGCTAAAGCCCTTAAAGCTGCTATCGCAGCGGTTG
ATAAAGCGACAACAGCTGAAGGCATTAACCAAGAACTTGGTAAAGGCATCACAGCTATCAATAAAGCTTACCGTCCAGGTGAAG
GTGTTAAAGCACGTAAAGAAGCCGCTAAGGCTGATCTTGAAAGAGAAGCTGCTAAGGTTCGTGAAGCTATCGCTAACGACCCAA
CCTTAACAAAAGCT GATAAAGCTAAACAAACAGAAGCTGTTGCTAAAGCTCTTAAAGCTGCTATCGCAGCGGTTGATAAAGCGA
CAACAGCTGAAGGCATTAACCAAGAACTTGGTAAAGGCATCACAGCTATCAACAAAGCTTACCGTCCAGGTGAAGGTGTTGAAG
CACATAAAGAAGCTGCTAAAGCTAATCTTGAAAAAGTAGCTAAAGAAACTAAAGCTCTTATTTCAGGAGACCGTTACTTGAGCGA
AACTGAAAAAGCAGTCCAAAAACAAGCTGTTGAGCAAGCTCTTGCGAAAGCACTTGGTCAAGTTGAGGCTGCTAAGACAGTTGA
AGCTGTTAAGTTGGCAGAAAACCTTGGTACTGTAGCTATCCGTTCAGCATATGTTGCTGGTTTAGCTAAAGATACTGATCAAGCA
ACAGCTGCTCTTAACGAAGCGAAACAAGCTGCTATTGAAGCTCTTAAACAAGCTGCGGCAGAAACACTTGCTAAGATTACAACT
GATGCTAAATTGACTGAAGCTCAAAAAGCTGAACAATCAGAAAATGTATCATTAGCGCTTAAGACGGCTATTGCGACTGTTCGTT
CAGCACAATCTATTGCGTCTGTGAAAGAAGCAAAAGATAAAGGTATTACTGCTATCCGTGCAGCCTATGTGCCTAATAAGGCAG
TCGCAAAATCATCGTCAGCGAACCATCTTCCAAAATCAGGTGATGCAAACTCAATTGTTCTTGTTGGCTTAGGAGTTATGTCTCT
TCTITTAGGTATGGTGCTTTATAGCAAGAAAAAAGAAAGTAAAGACTAA
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SPy0747

Sec. ID 37

ATGATTAACAAGAAATGTATAATACCTGTTTCATTGTTGACACTAGCTATTACGCTTACTAGTGTTGAAGAAGTTACTTCACGCCA
AAATTTGACTTATGCCAATGAAATCGTAACACAAAGGCCAAAGAGAGAATCTGTTATTAGTGATAAATCGAATTTTCCCGTCATAT
CACCTTACCTAGCAAGTGTGGATTTTGGTGAGAGAAAAACACCTTTGCCAACACCTGATAAAGGAGTAAAAGTAACTACTGAACA
GTCTATTGCTCAAGTAAGAAAGGGGCCTGAAGAAAGACCCTATACTGTTACTGGCAAGATTACGAGTGTGATCAATGGCTGGGG
AGGCTATGGCTTTTATATTCAAGATAGT GAAGGTATTGGACTTTATGTTTATCCTCAAAAAGATTTAGGATACAGTAAGGGAGATA
TTGTTCAATTAACAGGTACACTTACTCGCTTTAAAGGTGATTTACAACTCCAACAGGTGACTGCACACAAAAAGTTAGAGTTATCT

TTTCCCGACTTCTGTTAAAGAAGCAGTAATATCAGAATTAGAAACAACAACACCCTCAACATTAGTTAAGTTATCTCACGT GACAGT
TGGAGAATTATCAACTGATCAATATAACAACACATCTTTCCTTGTAAGGGATGATAGTGGTAAAAGTATAGTTGTTCATATAGATC
ATCGTACAGGGGTTAAAGGGGCTGATGTTGTTACTAAAATAAGTCAGGGTGATTTGATTAACCTCACAGCCATATTGTCTATTGT
TGATGGTCAATTACAATTAAGACCGTTTTCTCTTGAACAATTGGAAGTGGTTAAAAAGGTCACAAGCTCAAATAGTGATGCTTCAT
CTCGTAATATTGTGAAAATAGGCGAGATTCAAGGAGCTAGTCATACGTCGCCACTTCTCAAAAAAGCGGTCACCGTAGAACAGG
TTGTTGTCACTTATTTAGACGATTCCACTCATTTTTATGTTCAAGATCTTAATGGTGATGGTGATTTAGCGACTTCAGATGGTATT
CGTGTTTTTGCTAAAAACGCTAAGGTTCAAGTCGGCGATGTTTTGACCATTTCAGGTGAAGTGGAAGAATTCTTTGGTCGTGGTT
ATGAGGAACGTAAGCAGACTGACCTTACCATCACCCAAATTGTGGCTAAAGCAGTGACCAAAACAGGGACAGCTCAAGTTCCAT
CACCGCTTGTTTTAGGGAAAGATCGTATCGCGCCAGCCAATATTATTGATAATGATGGCTTGCGTGTGTTTGATCCAGAAGAAG
ACGCTATTGATTATTGGGAATCAATGGAAGGCATGTTAGTGGCGGTTGATGATGCTAAAATCCTTGGTCCAATGAAAAATAAAGA
AATTTATGTCTTACCTGGCTCTAGTACAAGACCGTTAAATAATTCAGGTGGAGTATTACTTCCAGCTAATTCTTATAACACAGATG
TGATTCCTGTTCTTTTCAAAAAAGGCAAACAAATTATTAAAGCAGGAGACTCTTACAAAGGAAGATTAGCTGGGCCAGTATCTTA
TAGCTATGGTAATTACAAGGTCTTTGTTGATGACAGCAAAAACAT GCCAAGT TTAATGGATGGTCATCTAMAACCTGAAAAAACA
AACTTGCAAAAAGACCTTAGCAAGTTAAGCATTGCTTCTTACAATATT GAAAACTTCTCAGCCAATCCTTCTTCAACTAAAGATGA
GAAGGTCAAACGGATTGCCGAATCCTTTATTCATGATCTGAATGCTCCAGACATTATTGGATTAATTGAAGTCCAAGATAATAAT
GGGCCGACTGATGATGGGACAACGGATGCGACACAAAGCGCGCAACGCCTCATTGATGCTATTAAAAAACTAGGTGGCCCAAC
TTATCGTTATGTTGATATTGCTCCAGAAAATAATGTTGACGGAGGTCAACCAGGTGGTAATATTCGAACAGGATTCCTTTATCAA
CCAGAGCGCGTCAGCCTTTCTGATAAGCCAAAAGGCGGTGCTCGTGATGCTCTAACTTGGGTTAATGGAGAATTAAACCTTAGT
GTTGGTCGAATTGATCCAACTAACGCCGCTTGGAAAGATGTTCGTAAATCACTAGCAGCAGAATTTATCTTCCAAGGTCGTAAAG
TCGTTGTTGTTGCAAATCATTITGAACTCTAAGCGTGGGGATAATGCTCTTTATGGTTGTGTGCAACCAGTCACTTTTAAATCTGA
GCAAAGACGTCACGTCTTGGCTAATATGCTAGCACAATTTGCGAAAGAAGGGGCAAAACACCAAGCTAATATTGTGATGCTAGG
TGACTTTAATGATTTTGAATTCACAAAGACGATTCAATTAATCGAAGAAGGTGACATGGTTAACTTGGTGAGCCGACATGATATTT
CAGATCGGTATTCTTATTTTCACCAAGGCAATAATCAGACCCTTGATAATATATTAGTTTCACGCCATTTACTTGATCACTACGAA
TTTGACATGGTTCATGTGAATTCCCCATTTATGGAAGCTCACGGACGCGCATCAGATCATGATCCATTGTTACTTCAATTATCATT
TTCCAAAGAAAATGATAAGGCAGAGTCTTCTAAACAAAGT GTAAAAGCTAAAAAAACTTCAAAAGGAAAACTGTTGCCAAAAACA
GGAGATAGTCTTGTTTATGTGATAACGCTACTAGGAACGGCTAGTTTATTAGTGCCTATTTTATTATTGACTAAAGGCAAAAAGG
AATCATAG
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SPy0777

Sec. ID 38

GTGATTTCTTTTGCCCCATTTTTAAGCCCCGAAGCTATTAAACATTTGCAAGAAAACGAAAGGTGCAGAGATCAGTCTCAAAAAC
GCACACCTCAACAAATTGAAGCAATTTATACTAGTGGCCAAAATATACTTGTATCAGCTTCTGCTGGTTCAGGAAAAACCTTTGT
AATGGTCGAACGCATACTTGATAAAATTTTGAGAGGTGTTTCAATTGATCGGCTTTTTATCTCAACCTTTACTGTTAAAGCAGCTA
CAGAACTGCGTGAGCGGATTGAAAACAAATTATACTCACAAATTGCTCAAACTACAGATTTTCAAATGAAAGTTTATTTAACAGAA
CAATTGCAATCTCTTTGTCAAGCTGATATTGGTACTATGGATGCTTTTGCACAGAAAGTAGTAAGTCGCTATGGTTATAGCATTG
GCATTTCATCCCAATTTCGTATCATGCAGGATAAAGCAGAACAAGATGTTTTAAAGCAAGAGGTGTTTAGCAAACTCTTITAATGA
GTTTATGAATCAAAAAGAGGCACCGGTGTTTAGGGCTCTTGTGAAAAATTTTTCTGGTAACTGTAAAGACACTTCAGCTTTTAGA
GAGTTAGTTTATACTTGTTATTCTTTTAGCCAATCGACAGAAAACCCAAAAATATGGTTGCAAGAAAATTTITCTAAGCGCTGCTAA
AACTTACCAAAGACTTGAAGATATCCCGGATCATGATATTGAACTCTTACTTTTGGCAATGCAAGACACTGCAAATCAGCTAAGA
GATGTGACTGATATGGAAGATTATGGGCAGCTGACTAAGGCAGGTAGCCGATCTGCTAAATACACTAAACACTTAACGATCATA
GAAAAGTTGTCTGATTGGGTGCGTGATTTTAAATGTTTGTATGGAAAAGCCGGATTGGATCGGTTGATCAGAGATGTGACAGGC
CTTATACCATCTGGGAATGATGTTACAGTCTCGAAGGTAAAATACCCTGTTTTTAAGACCTTGCATCAAAAATTAAAACAATTTAG
GCATTTAGAAACAATTTTAATGTATCAGAAAGACTGTTTTTCCTTATTGGAACAGTTACAAGATTTITGTGCTTGCGTTTTCAGAAG
CTTATTTAGCTGTCAAAATACAAGAAAGTGCTTTTGAATTTTCAGATATTGCACACTTTGCAATCAAAATTTTAGAGGAAAATACG
GATATTCGCCAATCCTATCAGCAACACTATCATGAGGTGATGGTTGATGAATATCAAGATAACAATCATATGCAAGAGCGACTCC
TGACCTTACTATCGAACGGTCATAATCGCTTTATGGTAGBAGATATCAAACAATCGATCTATCGATTTCGGCAAGCCGATCCTCA
GATTTTTAATCAAAAGTTTAGAGACTATCAAAAAAAACCTGAGCAGGGGAAAGT GATTTTACTCAAAGAAAACTTTCGTAGCCAAT
CAGAGGTGTTAAATGTCAGCAATGCTGTTTTTAGTCACTTAATGGACGAATCAGTAGGAGACGTCTTATACGATGAGCAACATCA
GTTAATAGCAGGTAGTCATGCTCAAACAGTCCCCTATCTAGACCGTCGTGCTCAGTTATTGCTATATAATAGCGATAAAGATGAT
GGCAACGCCCCTTCAGATAGTGAGGGTATTTCATTTAGTGAGGTTACAATTGTTGCCAAAGAAATTATTAAGCTTCACAATGATA
AGGGTGTCCCTTTTGAAGACATTACGTTACTCGTTTCTTCAAGAACAAGAAATGATATCATTTCTCATACATTCAATCAATATGGT
ATTCCTATAGCAACAGATGGTGGGCAGCAAAACTATCTTAAATCTGTTGAAGTGATGGTTATGTTAGATACATTACGCACCATTA
ATAACCCAAGAAATGATTATGCCCTTGTGGCTTTACTGCGCTCACCGATGTTTGCCTTTGATGAGGATGATT TAGCAAGAATAGC
ACTTCAAAAAGACAATGAGCTAGATAAAGATTGCCTATATGACAAGATACAAAGGGCTGTGATTGGAAGAGGTGCTCATCCTGA
ATTGATTCACGATACCTTGCTTGGCAAGTTAAATGTTTTTTTAAAGACGTTGAAAAGCTGGCGTCGATACGCTAAGCTAGGGTCG
TTGTATGACTTGATTTGGAAAATTTTTAATGATCGTTTTTATTTTGATTTTGTAGCTAGTCAAGCAAAAGCAGAACAAGCACAAGC
TAATCTATACGCATTAGCTCTACGTGCTAATCAGTTTGAAAAATCGGGCTATAAAGGGCTATACCGTTTTATTAAAATGATTGATA
AGGTACTTGAGACGCAAAATGACTTAGCTGATGTGGAAGTGGCTACTCCTAAACAAGCTGTTAATTTAATGACCATTCACAAGTC
TAAAGGTTTACAATTTCCGTATGTATTTATCCTTAATTGTGACAAGCGCTTCTCAATGACAGATATTCATAAATCATT TATTCTGAA
TCGGCAGCACGGTATCGGTATCAAGTACCTTGCAGATATCAAAGGTTTACTTGGTGAAACAACACTCAATTCTGTTAAAGTAAGC
ATGGAAACCTTACCTTATCAATTGAACAAACAAGAGTTGCGCTTAGCAACTTTATCAGAAGAAATGCGCTTACTGTATGTTGCTAT
GACACGAGCTGAAAAAAAAGTTTATTTTATTGGTAAAGCTAGTAAGAGCAAAAGTCAAGAAATCACAGATCCTAAAAAGTTAGGC
AAACTTTTGCCGCTGGCTTTACGAGAACAGTTATTGACATTCCAAGATTGGCTATTAGCAATAGCAGATATATTT TCAACTGAAGA
TCTTTATTTTGATGTTCGCTTTATTGAAGATAGTGATTTGACACAAGAGTCAGTCGGACGACTTCAAACACCACAGTTATTAAATC
CAGATGATCTTAAAGATAATCGTCAATCAGAAACAATTGCACGGGCTTTAGATATGTTAGAAGCAGTGTCTCAATTGAATGCCAA
TTATGAAGCAGCTATTCATTTGCCAACAGTTCGAACGCCTAGCCAACTTAAGGCAACTTACGAGCCTTTATTAGAACCCATTGGT
GTAGATATTATAGAGAAATCTTCTCGATCGCTATCTGATTTTACTTTGCCACATTTTTCAAAAAAAGCAAAAGTTGAAGCAAGTCA
TATTGGATCAGCTCTTCATCAGTTGATGCAGGTGCTCCCTTTGTCAAAACCGATAAATCAACAAACGCTTTTAGACGCTTTAAGA
GGAATTGATAGTAACGAAGAGGTAAAAACAGCTCTTGATCTCAAAAAAATAGAGTCGTTCTTTTGTGATACAAGCCTAGGCCAAT
TTTTTCAGACTTACCAAAAACACTTGTATCGAGAAGCGCCATTTGCTATTTTAAAACTTGACCCTATCAGTCAAGAAGAGTATGTC
CTACGTGGTATTATAGATGCCTACTTTTTGTTTGATGATCATATTGTATTAGT GGACTATAAAACAGATAAATACAAGCAGCCCAT
TGAGTTAAAAAAGCGTTACCAACAACAGTTGGAGTTATATGCAGAAGCTCTCACTCAAACGTATAAACTTCCTGTGACTAAGCGC
TATCTTGTTTTAATGGGAGGTGGAAAGCCAGAAATTGTCGAAGTTTAA

SPy0789

Sec. ID 39

ATGGTAAAAACGGATTTTAAATTACGCTATCAAGGGAGCGCAATTGGCTATCTATGGTCTATCTTAAAACCGCTTATGATGTTTAC
GATTATGTACTTGGTATTTATTCGTTTTCTTCGCCTGGGTGGAAATGTACCTCATTTTCCAGTAGCGCTTTTATTGGCAAATGTCA
TCTGGTCTTTTTTTTCAGAAGCAACTAGCATGGGAATGGTATCTATTGTATCTCGGGGAGACTTGTTGCGAAAATTGAACTTTTCT
AAGCACATCATTGTTTTTTCGGCAGTGTTAGGAGCTTTAATTAATTTTCTTATTAATTTGGTTGTTGTTTTAATTTITGCGTTGATAA
ATGGTGTGACTATATCAGGGTATGCTTATCTCTCTCTTTITCTTTTTATAGAATTAGTTGTTTTAGTGCTTGGAATTGCATTGTTAT

TGTCGAATGTCTTTGTTTATTATCGTGACTTAGCTCAAGTCTGGGAAGTACTATTACAAGCAGGTATGTATGCCACTCCAATCATT
TATCCGATCACTTTTGTTTTAGATAGCCACCCTTTGGCGGCAAAGTTGTTGATGCTAAATCCAGTAGCACAAATGATTCAAGATTT
TCOTTATTTATTGATTGACAGGGCCAACGTAACGATTTGGCAGATGTCAACCAATTGGTTTTACATTGTTATTCCATATTTAGTAC

CATTTGTTATATTATTTATTGGCATCTTTGTCTTTAAGAAAAATGCCGATAGATTTGCGGAGATTATTTAA
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SPy0839

Sec. ID 40

ATGACATTTTTATCTGATTTGATATCATTAATGACAAAAATCAGATTATCTTGGGTAATAAAGGCGGGTATTTITTCAATTATTATTT
GTAACGATTGCTAATATTGTCTTATCAGAAT TTTTCTATTTTATATTAGACGTTACTGGTCAATATCATTTAGATAAAGACAATGTT
GTGACTTTTTTAAAAAATCCTATAGCACTTGCTTTATTAGGTGCCTATTTATTTTTATTAGCTGCTTTITATTCACCTTGAGTTTTTTG
CTCTATATCGAATTATTGCGGATCAAGAAATTAGT TTCTATCTTTTTAGAAAACAGTTTTCTTATTACCTAAGGGGGCTTTGGAAA
ACATTTTCTGGTTACCAATTATTACTTTTTTITGCTTTATATCCTATTGACTATTCCAGTCTTACATATTGGTTTATCTTCTGTGATTA
CTCAAAAGCTTTATCTTCCAGAATTTATTGTTGGGGAATTATCAAAGATAACTAGCACAAAGTACTTGCTTTATGGCAGTCTTATT
CTTGTGTTTTACCTTAACCTAAGATTAGTATATTTTT TACCATTGATAGCAATCAACCATCGTACGGTTGCTCAAGCATGGAGAGA
GAGTTGCGCAAAAGACTAAAAAGAAACATGTATTGTTATGGATGAAACTTTTTGCAATCAATGGTCTTACGATTGTAGTCTTATCGC
TAGCTATTTCCATGATTCTTATTTTTGTTGATATGTTTAATCCTAAGGGGAATAATATTATTGTTCAGCTGGGAGCTTTGACCTTTA
CATGGGAACTCATTTTTTTTACTACTATTTTTTTTAAACTCTGTTCAGCAATGATTTTAAAAGAGGCAATTGAACCACAAAAGCAAT
ATGATGAGCCAAGAAGAAGTAATAAGGCATATGTTGTAATCTTTATCGTGGTTACAGTAGGTTTTGCTTATCAATCTCTTGAACGT
TTAACTTTTTTTGACACATCTCACTCTAAGACAGTTATCGCGCATAGAGGACTTGTATCAGCAGGTGTAGAAAATTCTCTGGAAG
CCCTTGAAGGTGCTAAGAAAGCAGGAAGTGATTATGTAGAACTGGATCTAATCTTGACTAAGBGATAATCACTTTGTGGTGTCTCA
TGATAATCGATTGAAGCGTTTAGCTGGAGTAAATAAGACGATTCGCAACTTAACCTTAAAAGAAGTTGAACATCTAACGAGTCAT
CAAGGACATTTTTCAGGGCGTTTTGTTTCTTTTGACACTTTTTATCAAAAGGCTAAGAAGTTGAATATGCCATTACTTATTGAACT
CAAGCCAATTGGTACAGAACCTGGAAATTATGTCGATTTGTTTTTAGAAACTTATCATCGACTTGGTATAAGCAAAGATAATAAAG
TCATGTCTTTAGATTTAGAAGTAATAGAAGCTATCAAGAAAAAAAATCCATCAATTACGACTGGTTATATCATACCAATTCAATTTG
GATTTTTTGGAGATGAATTTGTTGATTTCTATGTCATTGAAGACTTTTCTTATCGGTCTTATTTGTCGTCCCAAGCTTTTTGGAATA
ATAAAGAAATTTACGTTTGGACTATTAATGATCCCAAGCGCATAGAGCATTATCTCCTAAAGCCTATTCAGGGAATTATTACAGAC
CAACCAGCTTTAACTAATCAATTGATTAAAGACTTAAAACAAGATAATTCTTATTT TAGTCGATTAGTCAGAATTATTAGTAGTCTT
TATTAA

SPy0843

Sec. ID 41

ATGAAGAAACATCTTAAAACAGTTGCCTTGACCCTCACTACAGTATCGGTAGTCACCCACAATCAGGAAGTTTITAGTTTAGTCA
AAGAGCCAATTCTTAAACAAACTCAAGCTTCTTCATCGATTTCTGGCGCTGACTACGCAGAAAGTAGCGGTAAAAGCAAGTTAAA
GATTAATGAAACTTCTGGCCCTGTTGATGATACAGTCACTGACTTATTTTCGGATAAACGTACTACTCCTGAAAAAATAAAAGATA
ATCTTGCTAAAGGTCCGAGAGAACAAGAGTTAAAGGCAGTAACAGAGAATACAGAATCAGAAAAGCAGATCACTTCTGGATCTC
AACTAGAACAATCAAAAGAGTCTCTTTCTTTAAATAAAACAGTGCCATCAACGTCTAATTGGGAGATTTGTGATTTTATTACTAAG
GGGAATACCCTTGTTGGTCTTTCAAAATCAGGTGTTGAAAAGTTATCTCAAACTGATCATCTCGTATTGCCTAGTCAAGCAGCAG
ATGGAACTCAATTGATACAAGTAGCTAGTTTTGCTTTTACTCCAGATAAAAAGACGGCAATTGCAGAATATACCAGTAGGGCTGG
AGAAAAT GGGGAAATAAGCCAACTAGATGTGGATGGAAAAGAAATTATTAACGAAGGTGAGGTTTTTAATTCTTATCTACTAAAG
AAGGTAACAATCCCAACTGGTTATAAACATATTGGTCAAGATGCTTTTGTGGACAATAAGAATATTGCTGAGGTTAATCTTCCTGA
AAGCCTCGAGACTATTTCTGACTATGCTTITGCTCACCTAGCTTTGAAACAGATCGATTTGCCAGATAATTTAAAAGCGATTGGA
GAATTAGCTTTTTTTGATAATCAAATTACAGGTAAACTTTCTTTGCCACGTCAGTTAATGCGATTAGCAGAACGTGCTTTTAAATC
AAACCATATCAAAACAATTGAGTTTAGAGGAAATAGTCTAAAAGT GATAGGGGAAGCTAGTTTTCAAGATAATGATCTGAGTCAA
CTAATGCTACCTGACGGTCTTGAAAAAATAGAATCAGAAGCTTTTACAGGAAATCCAGGAGATGATCACTACAATAACCGTGTTG
TTTTGTGGACAAAATCTGGAAAAAATCCTTCTGGTCTTGCTACTGAAAATACCTATGTTAATCCTGATAAGTCACTATGGCAGGAA
AGTCCTGAGATTGATTATACTAAATGGTTAGAGGAAGATTTTACCTATCAAAAAAATAGTGTTACAGGTTTTTCAAATAAAGGCTT
ACAAAAAGTAAAACGTAATAAAAACTTAGAAATTCCAAAACAGCACAATGGTGTTACTATTACTGAAATTGGTGATAATGCTTTTC
GCAATGTTGATTTTCAAAATAAAACTTTACGTAAATATGATTTGGAAGAAGTAAAGCTTCCCTCAACTATTCGGAAAATAGGTGCT
TTTGCTTTTCAATCTAATAACTTGAAATCTTTTGAAGCAAGT GACGATTTAGAAGAGATTAAAGAGGGAGCCTTTATGAATAATCG
TATTGAAACCTTGGAATTAAAAGATAAATTAGTTACTATTGGTGATGCGGCTTTCCATATTAATCATATTTATGCCATTGTICTTCC
AGAATCTGTACAAGAAATAGGGCGTTCAGCATTTCGGCAAAATGGTGCAAATAATCTTATTTTTATGGGAAGTAAGGTTAAGACC
TTAGGTGAGATGGCATTTTTATCAAATAGACTTGAACATCTGGATCTTTCTGAGCAAAAACAGTTAACAGAGATTCCTGTTCAAG
CCTTTTCAGACAATGCCTTGAAAGAAGTATTATTACCAGCATCACTGAAAACGATTCGAGAAGAAGCCTTCAAAAAGAATCATTT
AAAACAACTGGAAGTGGCATCTGCCTTGTCCCATATTGCTTTTAATGCTTTAGATGATAATGATGGTGATGAACAATTTGATAATA
AAGTGGTTGTTAAAACGCATCATAATTCCTACGCACTAGCAGATGGTGAGCATTTTATCGTTGATCCAGATAAGTTATCTTCTACA
ATAGTAGACCTTGAAAAGATTTTAAAACTAATCGAAGGTTTAGATTATTCTACATTACGTCAGACTACTCAAACTCAGTTTAGAGA
CATGACTACTGCAGGTAAAGCGTTGTTGTCAAAATCTAACCTCCGACAACGGAGAAAAACAAAAATTCCTTCAAGAAGCACAATTT
TTCCTTGGCCGCGTTGATTTGGATAAAGCCATAGCTAAAGCTGAGAAGGCTTTAGTGACCAAGAAGGCAACAAAGAATGGTCAG
TTGCTTGAAAGAAGTATTAACAAAGCGGTATTAGCTTATAATAATAGCGCTATTAAAAAAGCTAATGTTAAGCGCTTGGAAAAAGA
GTTAGACTTGCTAACAGGATTAGTTGAGGGAAAAGGACCATTAGCGCAAGCTACAATGGTACAAGGACGTTTATTTATTAAAGAC
GCCTTTGCCATTGCCAGAATATTATATCGGATTGAACGTTTATTTTGACAAGTCTGGAAAATTGATTTATGCACTTGATATGAGTG
ATACTATTGGCGAGGGACAAAAAGACGCTTATGGTAATCCTATATTAAATGTTGACGAGGATAATGAAGGTTATCATGCCTTGGC
AGTTGCCACTTTAGCTGATTATGAGGGGCTCGACATCAAAACAATTTTAAATAGTAAGCTTAGTCAATTAACATCTATTCGTCAGG
TACCGACTGCAGCCTATCATAGAGCCGGTATTTTCCAAGCTATCCAAAAT GCAGCGGCAGAAGCAGAGCAGTTATTGCCTAAAC
CAGGTACGCACTCTGAGAAGTCAAGCTCAAGTGAATCTGCTAACTCTAAAGATAGAGGATTGCAATCAAACCCAAAAACGAATA
GAGGACGACACTCTGCAATATTGCCTAGGACAGGGTCAAAAGGCAGCTTTGTCTATGGAATCTTAGGTTACACTAGCGTTGCTT
TACTGTCACTAATAACTGCTATAAAAAAGAAAAAATATTAA
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SPy0872

Sec. ID 42
ATGAAAAAATATTTTATTTTAAAAAGTAGTGTATTGAGTATCCTGACTAGTTTTACTCTATTAGTTACAGATGTTCAAGCAGATCAA

GTTGATGTGCAATTCCTTGGCGTCAATGATTTTCACGGCGCTCTTGATAATACCGGAACAGCTTACACACCAAGTGGTAAAATAC
CAAATGCTGGGACGGCTGCTCAATTAGGTGCTTATATGGATGACGCTGAGATAGACTTCAAGCAAGCAAATCAAGACGGAACAA
GTATACGTGTTCAAGCTGGAGATATGGTCGGAGCCAGTCCTGCTAACTCTGCACTTTTACAAGATGAGCCTACTGTCAAAGTCT
TTAACAAAAT GAAATTTGAATATGGCACTCTTGGTAATCATGAATTTGACGAAGGACTAGATGAATTTAACCGTATCATGACAGGT
CAAGCGCCTGATCCTGAATCAACAATTAATGATATCACCAAACAATATGAGCACGAAGCTTCGCATCAAACCATCGTCATTGCTA
ATGTTATTGATAAAAAAACCAAGGATATCCCCTATGGTTGGAAACCTTATGCTATAAAAGACATAGCCATTAATGACAAAATCGTT
AAGATTGGCTTCATTGGTGTTGTGACTACAGAGATTCCAAATCTCGTTTTAAAGCAAAACTATGAACACTATCAATTTTTAGATGT
AGCTGAAACCATTGCCAAATATGCTAAAGAACTACAAGAACAACATGTTCATGCTATTGTGGTTTTAGCTCATGTTCCTGCAACA
AGTAAAGATGGTGTTGTTGATCATGAAATGGCTACGGTTATGGAAAAAGT GAACCAAATCTATCCCGAACATAGCATTGATATTA
TTTTTGCAGGACATAATCATCAATACACTAATGGAACTATCGGTAAAACACGTATCGTTCAAGCCCTCTCTCAAGGAAAAGCTTA
TGCAGATGTCCGTGGTACGCTAGATACTGATACCAATGATTTTATTAAAACTCCATCAGCAAATGTTGTTGCTGTAGCACCAGGT
ATCAAAACAGAAAATTCAGATATCAAAGCTATAATAAATCATGCTAATGATATTGTTAAAACAGTTACTGAACGAAAAATCGGAAC
TGCAACTAATTCTTCAACTATTTCTAAAACAGAAAATATTGATAAAGAATCTCCTGTCGGTAACTTAGCAACAACGGCTCAGCTTA
CTATTGCTAAGAAAACTTTTCCAACTGTTGACTTTGCTATGACCAATAATGGTGGTATTCGAAGTGACCTAGTTGTCAAAAATGAC
CGGACCATCACCTGGGGAGCTGCACAGGCTGTACAACCATTTGGTAATATCCTTCAAGTCATTCAAATGACTGGTCAACACATT
TACGATGTCCTAAATCAGCAATACGATGAAAACCAGACCTATTTTCTTCAAATGTCAGGTTTAACATACACTTATACAGATAATGA
TCCTAAGAACTCTGATACCCCCTTCAAGATAGTTAAGGTTTATAAAGACAATGGTGAAGAAATTAACTTAACAACTACTTACACCG
TTGTTGTCAACGACTTTCTTTATGGTGGTGGTGATGGCTTTTCAGCATTTAAAAAAGCTAAATTAATCGGAGCTATTAACACAGAT
ACTGAAGCTTTCATCACATATATCACAAATTTAGAAGCATCAGGTAAAACTGTTAATGCTACTATAAAAGGGGTTAAAAATTATGT
AACTTCAAACCTTGAAAGTTCGACAAAAGTTAATAGTGCTGGTAAACACAGTATCATTAGTAAGGTTTTTAGAAATCGTGATGGC
AATACAGTGTCTAGTGAAGTCATTTCAGACCTTTTGACTTCTACTGAAAACACTAATAACAGCCTTGGCAAAAAAGAAACAACAA
CAAACAAAAATACTATCTCTAGTTCCACTCTTCCAATAACAGGGGACAATTATAAAATGTCTCCTATTATGACAATCCTTGCCTTG
ATAAGCTTAGGTGGACTAAACGCTTTTATTAAAAAAAGGAAATCCTAG

SPy0895

Sec. ID 43

ATGACTAATAATCAAACACTAGACATCCTTTTGGATGTCTATGCTTATAATCACGCCTTTAGAATTGCTAAAGCCTTGCCAAATAT
CCCTAAAACTGCCCTCTATTTACTAGAGATGTTAAAAGAGCGCAGAGAATTGAACCTTGCCTTTCTAGCGGAACATGCAGCAGA

GAATCGGACCATTGAAGACCAGTATCACTGTTCATTATGGCTTAACCAATCGCTTGAAGATGAGCAGATTGCCAATTACATTTTG
GATTTAGAAGTTAAAGTAAAAAACGGTGCTATTATTGATTTCGTCAGGTCAGTGTCGCCTATTCTTTACCGACTTTTTCTCAGACT
AATCACGTCAGAAATTCCAAACTTCAAGGCTTATATTTTTGATACAAAGAATGACCAATATGATACCTGGCATTTTCAGGCCATGT
TGGAATCTGATCACGAGGTTTTCAAGGCTTACCTGTCTCAAAAGCAGTCTCGCAATGTGACGACCAAAAGCTTAGCAGACATGT
TGACGTTGACCTCCTTACCTCAGGAAATCAAGGACTTGGTTTTTTTGTTACGACATTTTGAAAAGGCTGTCCGTAATCCTCTGGC
TCATTTGATTAAGCCTTTTGATGAAGAGGAACTGCATCGCACCACTCATTTTTCTTCTCAGGCTTTTTTGGAAAACATTATCACCT
TGGCGACTTTTTCTGGTGTAATCTACCGACGTGAGCCTTTTTACTTTGATGACATGAATGCCATTATTAAAAAGGAGTTGAGCCT

TTGGAGACAATCTATTGTCTGA

SPy0972

Sec. ID 44

ATGAAGACAACATCCCTGATTAAAGTAGATTTGCCATCAACAATCGGTATAGGTTATGGCGCTTTTTGGCGGTCTAGAAATTTTY

ATCGAGTAGTTAAAGGCAGCCGTGGATCTAAAAAATCTAAAACGACTGCTTTAAATTTTATCGTCAGACTGCTGAAGTACCCTTG
GGCTAACTTATTGGTCATCCGTAGATACTCAAACACTAACAAACAATCTACTTATACCGATTTTAAATGGGCGTGTAATCAATTAA
AGGTTACACACCTTTTITAAGTTTAATGAGAGTTTGCCAGAAATAACTGTAAAGGCAACGGGCCAAAAGATACTGTTCCGTGGACT
TGATGATGAGTTAAAAATCACATCTATTACTGTCGATGTTGGCGCTTTGTGCTGGGCTTGGTTTGAAGAGGCTTATCAAATTGAG
ACCGAAGATAAGTTTTCAACAGTTGTCGAATCAATCCGCGGTAGTTTAGATGCTCCTGATTTTTTTAAACAGATAACAGTCACGTT
TAACCCGTGGTCAGAAAGACATTGGCTTAAACGTGTCTTTTTTGATGAAGAAACTAAACGGGCTGATACATTTTCTGGGACTACA
ACATTTAGAGTAAACGAATGGCTTGATGATGTCGATAAAAGACGCTACGAAGATTTGTACAAGACTAATCCAAGGCGGGCTAGA

ATCGTGTGCGATGGTGAATGGGGCGTTGCTGAAGGTCTTGTTTTITGATAACTTTGAAGTCGTAGATTTTGATGTTGAAAAAACAA
TTCAACGCGTTAAAGAGACCTCGGCCGGTATGGACTTTGGGTTTACTCAAGACCCTACAACTCTTATATGTGTTGCAGTTGACCT
CGCAAACAAAGAGTTATGGCTTTACAACGAACATTATCAAAAGGCTATGTTAACAGATCATATT GTCAAAATGATAAGAGATAAAA
ACTTGCATAGGTCTTACATCGCAGGGGATAGCGCCGAAAAACGCCTCATTGCAGAAATAAAAAGTAAAGGGGTGTCTGGAATTG
TCCCGAGTATTAAAGGTAAAGGGTCAATCATGCAAGGGATTCAATTCATGCAGGGGTTTAAGATATATATTCACCCATCTTGCGA
ACACACAATAGAAGAGTTTAATACTTACACTTTTAAGCAAGACAAAGAAGGTAATTGGTTAAACGAACCGATAGATAAGAATAAC

gACGTgégGATGCGATTAGATATGCGCTTGAAAAATACCATATCAGAAGCAACGAGTCAAATCAGTTTGAAGTTCTTAGGGCTG

T ACTAG
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SPy0981

Sec. ID 45

ATGGCAGAAGAAACACAAACAGTTGAAACGGTTGAAGAGCAAGTGGTACCAGAAGCAAAACAACCGCAAGACGAAAAAAAGTA

CACAGATGCAGATGTGGACGCTATCATCGACAAAAAGTTTGCGAAGTGGAAGTCAGAACAAGAAGCGGAGAAATCGGAAGCTA

AAAAAATGGCTAAGATGAATGAAAAAGAGAAAGCAGACTACGAAAAGCAGAAGCTGTTAGACGAATTGCAAGAGCTAAAAAACG
ATAAGACACGCAATGAGTTAACAGCAGTAGCTCGTCAAATGTTTGCACGAATCTGAAATCAACGTCAACGATGACGTACTTIGGTTT
AGTTGTGACTTTGGACGCAGAACAAACAAAAGCAAATGTAACAACGCTAGCAAACGCATTTGCTAAAGTTATCGCTGATGACCG

CAAGGCTCTTGTACGCCAGACTACTCCGTCAACAGGTGGTGGATTGAGCAAACAAACCAATTACGGTGCTAACTTGGCTAGTAA
GGCAGCACAACAAAGCACCAAACTTTTTTAG

SPy1008

Sec. ID 46

ATGAGATATAATTGTCGCTACTCACATATTGATAAGAAAATCTACAGCATGATTATATGTTTGTCATTTCTTITATATICCAATGTT
GTTCAAGCAAATTCTTATAATACAACCAATAGACATAATCTAGAATCGCTTTATAAGCATGATTCTAACTTGATTGAAGCCGATAG
TATAAAAAATTCTCCAGATATTGTAACAAGCCATATGTTGAAATATAGTGTCAAGGATAAAAATTTGTCAGTTTTTTTTGAGAAAGA
TTGGATATCACAGGAATTCAAAGATAAAGAAGTAGATATTTATGCTCTATCTGCACAAGAGGTTTGTGAATGTCCAGGGAAAAGG
TATGAAGCGTTTGGTGGAATTACATTAACTAATTCAGAAAAAAAACAAATTAAAGTTCCTGTAAACGTGTGGGATAAAAGTAAACA
ACAGCCGCCTATGTTTATTACAGTCAATAAACCGAAAGTAACCGCTCAGGAAGTGGATATAAAAGTTAGAAAGTTATTGATTAAG
AAATACGATATCTATAATAACCGGGAACAAAAATACTCTAAAGGAACTGTTACCTTAGATTTAAATTCAGGTAAAGATATTGTTTIT
GATTTGTATTATTTTGGCAATGGAGACTTTAATAGCATGCTAAAAATATATTCCAATAACGAGAGAATAGACTCAACTCAATTTCA

TGTAGATGTGTCAATCAGCTAA

SPy1032

Sec. ID 47

GTGAATACTTATTTTTGCACACACCATAAACAATTACTACTTTATTCAAACCTATTCCTTAGCTTTGCTATGATGGGCCAAGGAAC
TGCCATTTATGCCGATACACTGACTTCAAATTCAGAACCTAATAATACTTACTTTCAAACGCAAACGCTCACTACTACAGATAGCG
AAAAAAAGGTAGTACAGCCACAACAAAAAGACTACTATACTGAATTGTTAGACCAATGGAACAGTATTATCGCAGGCAACGATGC
TTATGATAAAACCAATCCTGACATGGTCACTTTTCATAATAAAGCTGAAAAGGATGCTCAAAACATTATTAAAAGCTATCAAGGGC
CTGACCACGAAAATAGAACTTACCTTTGGGAACATGCAAAGGATTATTCCGCTTCTGCTAATATCACGAAAACTTACCGCAATAT
TGAAAAAATAGCAAAACAGATCACTAATCCTGAATCATGCTATTATCAAGATAGTAAAGCTATTGCTATTGTAAAAGACGGTATGG
CCTTCATGTATGAACACGCTTATAATCTAGATCGTGAAAATCATCAAACAACT GGAAAAGAAAACAAAGAAAATTGGTGGGTTTA
TGAAATTGGAACTCCTCGTGCTATTAATAATACCTTATCCTTGATGTATCCTTATTTTACTCAAGAAGAAATTCTTAAATACACAGC
TCCAATCGAAAAATTTGTGCCTGACCCTACTCGTTTTAGGGTTCGCGCTGCCAATTTITTCACCTTTTGAAGCCAATAGCGGAAAT
TTAATTGATATGGGGCGTGTTAAACTCATTTCCGGTATTCTTCGTAAAGATGATCTCCAAATTAGT GATACAATCAAAGCAATTGA
GAAAGTTTTCACGCTAGTTGATGAAGGAAATGGTTTTTACCAAGACGGTTCTTTAATTGATCACGTGGTTACTAACGCTCAAAGT
CCACTTTATAAAAAAGGCATTGCTTACACTGGAGCTTACGGTAATGTGCTTATAGATGGCTTATCGCAATTAATTCCTATTATTCA
AAAAACAAAGTCTCCTATAAAAGCGGATAAAATGGCTACTATCTATCATTGGATTAACCATTCTTTTTTCCCTATCATCGTTCGTG
GAGAAATGATGGATATGACTCGAGGGCGTTCTATCAGTCGTTTTAATGCCCAATCTCATGTTGCTGGCATTGAAGCACTTCGTG
CTATTTTACGTATTGCTGACATGTCTGAAGAGCCTCACCGTTTGGCACTTAAAACACGTATAAAAACACTCGTCACACAAGGGAA
TGCTTTTTACAATGTCTATGATAATTTGAAAACCTATCACGATATCAAACTTATCGAAAGAACTACTAAGTGATACTTCTGTTCCAGT
CCAAAAACTTGATAGTTACGTAGCTAGTTTCAATAGTATGGATAAATTGGCACTATATAATAATAAACACGATTTTGCTTTTGGCC
TATCAATGTTTTCGAATCGAACTCAAAATTAT GAAGCTATGAATAATGAAAATCTTCATGGCTGGTTTACTTCTGATGGAATGTTTT
ACCTATACAATAACGATTTAGGACACTACAGTGAAAACTATTGGGCAACGGTAAATCCCTACCGCTTACCTGGAACCACAGAAA
CTGAGCAAAAACCACTAGAGGGAACTCCTGAGAATATTAAAACGAACTATCAACAAGTTGGCATGACTGGTCTCTCTGATGACG
CTTTTGTTGCAAGTAAAAAACTTAATAACACAAGTGCTCTAGCTGCTATGACCTTCACTAATT GGAATAAAAGCCTCACCCTCAAT
AAAGGGTGGTTTATCTTAGGAAACAAAATAATCTTTGTTGGTAGCAATATCAAAAACCAATCATCTCACAAGGCGTATACAACTAT
TGAACAACGAAAAGAAAATCAAAAGTACCCTTACTGTTCTTATGTTAACAATCAACCCGTTGACTT GAATAATCAGCTAGTTGATT
TTACAAACACTAAAAGTATTTTCCTTGAAAGTGATGATCCCGCTCAAAATATTGGTTACTACTTCTTCAAGCCAACAACACTTAGC
ATAAGTAAGGCACTTCAAACAGGGAAATGGCAAAACATAAAAGCTGATGACAAATCACCAGAAGCCATCAAAGAAGTTTCAAATA
CCTTTATCACTATCATGCAAAACCATACTCAAGATGGCGATCGTTATGCCTATATGATGCTTCCAAATATGACTCGTCAAGAATTT
GAAACCTATATTAGCAAGCTTGATATCGACTTATTAGAAAACAATGACAAACTGGCCGCTGTCTACGATCATGATAGTCAACAGA
TGCACGTCATTCACTATGGAAAAAAAGCAACGATGTTTTCAAATCATAATCTTTCTCATCAAGGCTTTTATAGTTTTCCTCATCCT
GTCAGGCAAAATCAACAATAA
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SPy1054

Sec. ID 48

TTGCTGACCTTTGGAGGTGCAAGT GCGGTTAAGGCGGAAGAAAAT GAAAAAGTAAGAGAGCAAGAAAAGCTCATACAGCAACTT
TCTGAAAAGCTAGTGGAAATTAATGACTTACAAACTTTAAATGGTGATAAAGAGAGTATACAGTCTCTCGTAGATTATCTGACTCG
AAGAGGAAAACTTGAAGAAGAATGGATGGAATATTTGAATTCTGGTATTCAACGCAAACTTTTTGTTGGTCCAAAAGGACCTGCA
GGTGAAAAAGGAGAACAAGGTCCTACTGGAAAACAAGGCGAGCGTGGTGAGACCGGCCCTGCAGGTCCACGTGGTGACAAGG
GCGAAACTGGTGACAAAGGAGCCCAGGGTCCAGTAGGTCCCGCTGGCAAGGACGGCCAAAACGGTAAAGATGBTCTTCCAGE
TAAAGACGGCAAGGACGGCCAAAACGGTAAAGATGGTCTTCCAGGTAAAGACGGCAAGGACGGCCAAGACGGTAAAGATGGC

CTCCCAGGTAAAGACGGTAAGGATGGCCAAAATGGCAAAGATGGTCTTCCAGGTAAAGACGGTCAACCAGGTAAACCAGCTCC

TAAAACACCAGAGGTCCCTCAAAACCCAGATACTGCACCACATACTCCAAAAACCCCTCGGATCCCTGGTCAATCAAAAGACGT

GACACCTGCTCCTCAAAACCCTTCTAATAGAGGTCTAAACAAACCACAAACACAAGGTGGTAATCAGCTCGCAAAAACACCGGC

AGCTCACGACACACACAGACAATTGCCAGCAACAGGCGAAACAACCAATCCATTCTTTACAGCAGCTGCTGTAGCTATCATGAC

GACAGCTGGAGTTGTAGCTGTTGCAAAACGTCAAGAAAACAACTAA

SPy1063

Sec. ID 49

ATGTATATATTCTCATCGTCAAAAAAAGATAGTGCTAAAGAATTAGTTATCTTGACTCCTAATAGCCAAACTATTTTAACAGGGAC

TATTCCAGCCTTTGAGGAAAAGTATGGGGTTAAAGTAAGATTAATCCAAGGTGGGACGGGCCAACTTATTGATCAATTAGGTCG

AAAAGATAAACCATTAAACGCTGATATTTTCTTTGGTGGCAATTACACTCAATTTGAAAGCCATAAAGATTTATTTGAATCTTATGT
TTCTCCGCAGGTTTCTACTGTCATTTCAGATTACCAATTGCCTAGTCATCGCGCAACCCCATATACGATCAATGGCAGTGTACTG
ATTGTTAATAACGAATTAGCAAGAGGACTTCATATTACCAGTTATGAGGATTTGCTACAACCAGCTTTAAAAGGCAAAATTGCTTT
TGCTGATCCCAACAGTTCATCAAGTGCCTTCTCACAGCTGACTAATATATTGTTAGCTAAGGGGGGGTACACAAACGCTGACGC
TTGGGCTTACATGAAGCGCTTGTTGGTCAATATGAATTCTATTAGGGCTACGAGTTCTTCAGAAGTCTATCAATCTGTCGCTGAG
GGTAAGATGATTGTTGGGCTAACCTACGAAGATCCTTGTATCAACCTGCAAAAAAGTGGTGCCAATGTTICCATTGTTTATCCAA
AAGAAGGAACGGTGTTTGTGCCCTCCTCTGTTGCTATTATCAAACATGCGCCAAACATGACAGAGGCTAAGCTCTTTATTAATTT
TATGTTATCACGTGATGTGCAAAATGCCTTTGGCCAATCAACCAGTAACCGACCCATTCGTCAAGATGCCCAAACCAGTCACGA

CATGAAAGCCTTAGAAACGATAGCTACTTTGAAAGAGGATTATGCTTATGTTACCAAGCACAAGAAAAAAATAGTGGCTACGTAC
AACCAGTTGCGCCAACGGTTGGAAAAAGCTAAGTAG

SPy1162

Sec. ID 50

ATGCCGACTAGTATTAAAGCTATTAAAGAAAGCTTAGAGGCCGTTACTAGCCTCTTGGACCCCCTCTTTCAAGAATTGGCAACC
GACACTAGGTCAGGCGTCCAAAAAGCTCTAAAAAGCCGACAAAAGGTTATTCAGGCCGAGTTAGCAGAAGAAGAACGATTAGA
AGCCATGCTTTCTTATGAAAAAGCTCTTTATAAAAAAGGTTATAAAGCCATTGCAGGTATTGATGAGGTGGGACGTGGTCCCTTA
GCAGGTCCCGTTGTGGCAGCTTGTGTGATTTTACCTAAGTATTGTAAAATTAAAGGCCTTAATGATTCTAAAAAAATCCCTAAAG
CTAAGCATGAGACCATTTATCAGGCAGTGAAAGAAAAGGCTTTGGCTATCGGTATCGGTATTATTGACAATCAGCTTATTGATGA
GGTCAATATTTATGAAGCAACCAAACTGGCCATGCTAGAAGCCATTAAACAGTT GGAGGGCCAACTCACACAACCAGATTATCT
CTTGATTGATGCCATGACATTGGATATTGCTATTTCGCAGCAGTCTATTCTTAAAGGCGATGCCAATTCCTTGTCTATTGCAGCA
GCATCAATTGTAGCTAAGGTCACCAGAGATCAGATGATGGCTAACTATGATCGCATTTTTCCTGGTTATGACTTTGCTAAAAATG
CAGGCTATGGCACCAAAGAACATTTACAGGGATTAAAAGCTTACGGCATAACGCCTATCCATCGTAAAAGTTTTGAACCTGTTAA
ATCCATGTGCTGCGATTCAACTAATCCTTAA

SPy1206

Sec. ID 51

ATGACAGTTAAGGAAGAAACGATGAGTATTTTAGAAGTTAAGCAGTTGAGTCACGGTTTTGGGGATCGGGCTATTTTTGAAAATG
TGTCATTTCGCCTCTTAAAAGGCGAACATATTGGACTAGTTGGGGCAAATGGTGAAGGAAAATCAACCTTTATGAGTATAGTCAC
AGGACATTTACAGCCTGACGAAGGAAAAGTAGAGTGGTCGAAGTATGTCACTGCAGGTTACCTGGATCAACATACAGTGTTGGA
ATCAGGACAAACCGTTCGTGATGTCTTGCGAACTGCTTTTGATGAGTTATTTAAGACCGAGAATCGTATTAATGAGATTTACGCG
TCAATGGCAGATGATAAAGCTGATATTGCTGTTTTGATGGAAGAAGTAGGTGAGCTTCAAGATCGTTTAGAAAGTCGTGATTTCT
ATACTTTGGATGCTAAGATTGATGAAGTAGCGCGTGCGCTTGGTGTTATGGATTTTGGAATGGAGTCAGATGTTACATCCTTATC
AGGTGGGCAACGAACAAAGGTTTTATTAGCCAAATTACTATTAGAAAAACCTGATATTCTGCTATTAGATGAACCAACTAACCATT
TGGATGCTGAGCATATTGAATGGTTAAAACGCTATTTACAACATTATGAAAATGCTTTTGTGTTGATITCGCATGATATTTCTTTCT
TAAATGATGTGATTAATATTGTTTATCATGTTGAAAATCAAAGTTTAGTTCGCTATACTGGGGATTATTACCAATTTCAAGCTGTTT
ATGAGATGAAACAATCTCAACTTGAAGCAGCCTATGAACGTCAACAAAAAGAGATTGCTAACTTGCAGGATTTTGTCAACCGAAA
TAAGGCTCGGGTAGCGACACGTAACATGGCAATGTCTCGCCAAAAAAAACTTGATAAGATGCATATAATTGAACTTCAAGCTGA
GAAACCAAAACCAAATTTTGAATTTAAGCAAGCTAGAACTCCCAGTCGATTCATTTTTCAAACAAAAAATCTTGTGATTGGTTATG
ATTACCCATTGACCAAAGAACCCTTAAATATAACGTTTGAAAGAAATCAAAAAATTGCTATTGTTGGGGCCAACGGTATTGGAAA
ATCTACTTTGCTAAAAAGTTTATTAGGTGTTATTGAGCCTT TAGAAGGTCATATTGTCACAGGGGATTTTTTAGAAGTTGGCTACT
TTGAACAAGAAGTGACAGGTGTTAACCGACAAACTCCGCTAGAAGTAGTTTGGGATGCTTTTCCTGCCTTAAATCAGGCAGAAG
TTCGAGCGGCACTAGCTCGTTGCGGACTAACATCAAAACATATCGAAAGTCAAATTCAAGTACTTTCGGGTGGTGAACAAGCAA
AAGTTCGTTTTTGTTTGTTGATGAATCGTGAAAATAACGTGCTTATTTTAGACGAACCAACAAATCATCTTGATATTGATGCTAAA
AATGAGCTCAAACGTGCTTTAAAAGCATATAAGGGTTCTATTTTAATGGTTTGTCATGAACCTGATTTCTACAATGGGTGGGTAA
CCGATACTTGGGATTTTAGTAAGTTAACCTAA
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SPy1228

Sec. ID 52

ATGAACAAGAAATTTATTGGTCTTGGTTTAGCGTCAGTGGCTGTGCTGAGTTTAGCTGCTTGTGGTAATCGTGGTGCTTCTAAAG
GTGGGGCATCAGGAAAAACTGATTTAAAAGTTGCAATGGTTACCGATACTGGTGGTGTAGATGACAAATCATTCAACCAATCAG
CATGGGAAGGCCTGCAATCTTGGGGTAAAGAAATGGGCCTTCAAAAAGGAACAGGTTTCGATTATTTTCAATCTACAAGTGAAT
CTGAGTATGCAACTAATCTCGATACAGCAGTTTCAGGAGGGTATCAACTGATTTATGGTATCGGCTTTGCATTGAAAGATGCTAT
TGCTAAAGCAGCTGGAGATAATGAAGGAGTTAAGTTTGTTATTATCGATGATATTATCGAAGGAAAAGATAATGTAGCCAGTGTT
ACCTTTGCCGACCATGAAGCTGCTTATCTTGCAGGAATTGCAGCTGCAAAAACAACAAAAACAAAAACAGTTGGTTTCGTGGGC
GGTATGGAAGGAACTGTCATAACTCGATTTGAAAAAGGTTTTGAAGCAGGAGTTAAGTCTGTTGACGATACAATCCAAGTTAAAG
TTGATTATGCTGGATCATTTGGTGACGCTGCAAAAGGAAAAACAATCGCAGCAGCTCAGTATGCAGCAGGTGCTGATGTTATTT
ACCAGGCAGCAGGAGGCACTGGAGCAGGTGTATTTAATGAAGCAAAAGCTATTAATGAAAAACGTAGTGAAGCTGATAAAGTTT
GGGTTATTGGTGTTGACCGTGATCAAAAAGACGAAGGAAAATACACTTCTAAAGATGGCAAAGAAGCAAACTTTGTACTTGCATC
ATCAATCAAAGAAGTCGGTAAAGCTGTTCAGTTAATCAACAAGCAAGTAGCAGATAAAAAATTCCCTGGAGGAAAAACAACTGTC
TATGGTCTAAAAGATGGCGGTGTTGAAATCGCAACTACAAATGTTTCAAAAGAAGCTGTTAAAGCTATTAAAGAAGCGAAAGCAA
AAATTAAATCTGGTGACATTAAAGTTCCTGAAAAATAG

SPy1245

Sec. ID 53

ATGAAAAT GAAAAAAAAATTCTTTTTGTTAAGTCTTTTGGCCCTATCAACTTTCTTITTATCCGCATGTTCTAGCTGGATTGATAAA
GGTGAGTCAATAACCGCTGTAGGATCAACAGCACTACAACCCTTAGTAGAAGCAGTAGCTGATGAATTTGGAAGCAGTAATCTA
GGCAAGACTGTCAATGTTCAAGGTGBTGGTTCAGGTACAGGGTTGTCTCAAGTTCAATCAGGAGCTGTCCAAATTGGAAATAGT
GATGTCTTTGCGGAAGAAAAAGATGGTATTGATGCTTCTAAATTAGTTGATCATCAAGTAGCTGTTGCAGGACTTGCAGTTATTG
CCAATCCTAAAGTCAAGGTTTCCAATCTCAGTAGTCAGCAGTTGCAAAAGATTTTTTCAGGAGAATATACCAATTGGAAACAAGT

TGGAGGAGAAGATCTTGCGATTTCAGTGATCAACCGAGCAGCAAGTTCTGGCTCACGAGCAACCTTTGACAGTGTTATCATGAA
AGGGGTCAACGCTAAACAAAGTCAAGAGCAAGACTCCAATGGGATGGTTAAATCGATTGTTTCACAAACACCAGGTGCCATTTC
TTACCTTTCCTTTGCCTACGTTGATTCATCTGTTAAATCTTTGCAATTAAATGGGTTTAAGGCAAATGCTAAGAACGTGGCTACAA
ATGATTGGCCAATCTGGTCCTACGAACACATGTATACCAAAGATAAACCAACAGGGTTGACCAAGGAATTTCTTGATTATATGTT
TTCAGATGAAGTACAACAGAACATTGTTACACATATGGGATATATTTCGATAAATGATATGGAAGTGGTCAAATCTCATGATGGA

AAAGTAACAAAAAGGTAA

SPy1315

Sec. ID 54

ATGACGCACAAAATAAAAGTATTGCTGCTTGCGATAATGTCTATTTTTTTGACATGCAATATT GCAAGTGCT GAAACTATT GCTAT
TGTTTCAGATACAGCTTATGCCCCATTTGAATTTAAAGACTCAGATCAAATTTACAAAGGAATTGACGTTGATATTATTAATGAAG
TAGCCAAACGTCAATCTTGGGATTTCAGTATGAGTTTCCCGGGTTTTGATGCAGCTGTAAATGCTGTTCAATCTGGTCAAGCGA
GTGCTCTAATGGCCGGTACAACCATTACGAATGCTCGTAAGAAAGTCTTTCATTTCTCAGAGCCATATTACGATACCAAAATTGT
CATTGCGACACGTAAAGCCAATGCCATCAAAAAATACAGT GACTTAAAAGGAAAAACGGT CGGTGTTAAAAATGGAACAGCGGC
TCAAGCCTTTTTGAATAACTATAAAAAAAAGTATGATTATACTGTTAAAACATTTGACACAGGTGATCTTATGTATAATAGTTTATC
TGCTGGTTCTATTGCCGCTGTTATGGATGATGAGGCGGTTATCCAATACGCAATCAGCCAAAACCAAGATATTGCTATTAACATG
AAAGGAGAGCCCATTGGAAGCTTTGGGT TTGCTGTCAAAAAGGGAAGCGGATATGATTATCTAGTTAATGATTTCAATACAGCTC
TTAAAGCTATGAAAGCTGATGGTACCTACCAAGCTATCATGACCAAGTGGTTAGGCACAGATGATAAAGCTACCACCAGTCAGG
CAACGGGAAATCCATCTGCCAAAGCTACACCTACAAAGGACAGTTATAAAATTGTCTCTGATTCGTCTTTTGCACCGTTTGAATT
TCAAAATGGTAAGGGCAAATACGTTGGTATTGACATAGAATTAATCAAAGCTATTGCTAAACAACAAGGTTTCAAAATTGAAATCG
CTAATCCAGGTTTCGATGCTGCCTTAAATGCTGTGCAATCTAGCCAAGCAGATGGGGTCATTGCTGGT GCAACTATTACTGACG
CTCGTAAAGCTATCTTTGATTTTTCTGATCCTTATTATACTTCTAATATCATTTTAGCTGTTAAAGCTGGAAAAAACATCAAGAACT
ATGAAGACTTAGACAGAAAAACAGTCGGTGCTAAAAACGGCACTTCATCTTACTCTTGGTTAAAAGAAAACGCTCCTAAATATGG
TTATAATGTCAAGGCATTTGATGATGGTTCTAGCATGTATGATAGCTTAAATTCAGGTTCTGTAGATGCTATCATGGATGATGAG
GCGGTTCTTAAATACGCTATCTCTCAAGGTCGTCGCTTTGAAACACCTCTTGAGGGCATTTCTACTGGTGAAGTTGGTTTIGCTG
TCAAGAAAGGAACTAATCCAGAATTAATCGAAATGTTCAACAATGGCTTAGCT GCTCTCAAAAAATCTGGTCAGTATGATGACAT
TATAGATAAATACCTTGACTCTAAGAAAGCTGCAACTCCTTCTGAAAAAGGTGCTGATGAGTCTACTATTTCAGGCCTATTATCAA
ATAACTACAAACAACTATTGGCAGGACTTGGAACCACGCTCAGTTTAACCCTTATTTCATTTGCTATTGCTATAATTATCGGGATC
ATCTTTGGGAT GATGGCCGTGTCACCAACTAAATCACTTCGACTTATTTCAACGGTCTTTGTGGACGTTGTTCGAGGGATTCCTT
TGATGATTGTGGCTGCCTTCATTTTCTGGGGAGTACCAAACCTTATCGAGAGTATGACCGGCCACCAGTCACCGATTAATGATT
TCTTAGCTGCTACAATTGCACTGTCACTTAATGGCGGAGCCTATATTGCTGAAATTGTTCGCGGTGGTATCGAAGCTGTTCCAG

CAGGGCAAATGGAAGCTAGTCGAAGTCTTGGTTTGTCTTACGGAACCACGATGAGAAAAGTAATTCTCCCACAAGCTGTGAAAC
TAATGTTACCTAACTTTATCAATCAGTTTGTTATTTCATTGAAGGATACAACAATCGTCTCAGCAATTGGTTTAGTGGAACTCTTC
CAAACAGGTAAAATCATTATTGCTAGAAATTACCAGTCGTTCCGTATGTATGCTATTTYAGCAATTATTTACCTTATCATGATTATA
CTCTTAACAAGACTTGCAAAACGTTTAGAAAAGAGGCTTAACTAA
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SPy1357

Sec. ID 55

ATGGGAAAAGAAATAAAAGTGAAATGCTTTTTGCGTAGATCAGCTTTTGGATTAGTTGCGGTGTCAGCATCAGTATTAGTCGGTT
CAACAGTATCTGCTGTTGACTCACCTATCGAACAGCCTCGAATTATTCCAAATGGCGGAACCTTAACTAATCTTCTTGGCAATGC
TCCAGAAAAACTGGCATTACGTAATGAAGAAAGAGCCATTGATGAATTAAAAAAACAAGCTATTGAGGATAAAGAAGCTACGACA
GCTATAGAAGCAGCAAGTTCAGATGCCTTAGAAGCATTAGCGGATCAAACAGACGCTTTACAATCACAAGAAGCTGCGGTTCTT
AAAGCGGATAACGCTGCTAGTGACGCCTTAGAAGCATTGGCGGATCAAACAGACGCTTTACAATCAGAAGAAGCTGAAGTAGTT
CAATCAGATAACGCTGCTAGTGACGCCTGGGAAAAAGCAGCAACTCCAATCGCTTTAGATGTTAAGAAAACTAAAGATACAAAA
CCTGTAGTTAAAAAAGAAGAAAGACAAAACGTTAATACCCTTCCTACAACTGGTGAAGAGTCTAACCCATTCTTITACAGCTGCTG
CGCTTGCAATAATGGTAAGTACAGGTGTGTTAGTTGTAAGTTCAAAGTGCAAAGAAAATTAG

SPy1361

Sec. ID 56

ATGAAAACGAAAAAAGTTATTATTTTAGTTGGTCTATTGTTATCATCTCAGTTGACTTTGATAGCTTGTCAATCACGAGGTAATGG
TACATATCCCATTAAAACGAAACAATCACGTAAGGGAATGACGTCAAACAAAATTAAACCGATTAAAAAAAGCAAAAAGACAAAC
AAGACTCACAAAGGTGTGGCGGGTGTCGATTTTCCTACAGATGATGGGTTTATTTTAACCAAAGACT CAAAAATCTTATCAAAAA
CAGATCAGGGAATCGTTGTTGACCATGATGGTCATTCGCATTITATTTITTTATGCCGATTTAAAGGGAAGTCCATTTGAATACCTT
ATTCCAAAAGGAGCAAGTTTAGCTAAGCCAGCTGTTGCTCAGCGAGCAGCTAGTCAAGGGACTTCTARAGTAGCAGATCCTCAT
CACCATTATGAATTTAACCCAGCGGATATTGTGGCTGAAGATGCTTTAGGCTACACGGTTCGCCACGATGATCACTTCCATTATA
TTTTGAAGTCAAGCTTATCAGGTCAGACACAGGCACAAGCTAAACAGGTTGCTACTCGCTTGCCACAAACCAGTAGCCTTGTTT
CAACAGCTACAGCTAATGGTATTCCAGGCTTGCATTTCCCAACCTCAGATGGTTTTCAATTTAACGGTCAAGGTATTGTTGGGGT
AACAAAAGACAGTATTTTAGTGGACCACGATGGTCACTTACATCCTATTTCTTITGCGGACCTTCGTCAGGGTGGCTGGGCACA
TGTGGCAGATCAATACGATCCCGCTAAAAAAGCAGAAAAGCCAGCAGAAACCCATCAGACACCAGAGCTATCTGAACGTGAAAA
GGAATACCAAGAAAAATTAGCTTATTTGGCAGAAAAATTGGGGATTGATCCATCAACTATTAAACGTGTGGAAACACAAGACGGT
AAACTTGGTTTGGAATACCCTCACCATGACCACGCACACGTATTGATGTTATCTGATATTGAAATCGGAAAAGACATTCCAGATC
CACATGCTATTGAGCATGCCCGTGAATTGGAAAAACATAAGGTTGGAATGGATACCTTGCGTGCCTTAGGGTTTGATGAAGAAG
TGATTTTGGATATCGTTCGCACTCACGATGCTCCAACCCCATTCCCATCAAATGAAAAAGATCCGAATATGATGAAAGAATGGTT
AGCAACGGTTATCAAACTTGACTTGGGCAGCCGTAAAGATCCTT TGCAACGTAAAGGACTTTCACTGTTACCCAACTTAGAAACT
TTAGGAATTGGCTTTACACCAATCAAAGATATCTCACCTGTTTTGCAATTTAAAAAATTGAAACAGTTGTTAATGACAAAAACAGG
GGTGACTGATTATAGATTTTTGGATAATATGCCACAGTTAGAAGGCATTGATATTTCACAAAACAATCTCAAAGATATTAGTTTCT
TGAGCAAATATAAAAACTTAACTCTAGTAGCGGCTGCTGATAATGGTATTGAAGATATTAGGCCGCTTGGTCAATTACCAAATCT
CAAATTCCTCGTATTGAGTAACAATAAGATTTCTGATTTAAGCCCACTGGCATCGTTACATCAATTGCAAGAATTGCACATTGATA
ATAATCAGATTACAGATTTAAGCCCTGTTTCTCATAAAGAATCATTGACGGTTGTTGATTTATCAAGAAATGCTGATGTTGACTTA
GCAACACTTCAAGCACCCAAATTAGAAACGTTAATGETCAATGATACCAAGGTTTCTCATTTGGATTTCTTGAAAAATAATCCTAA
TCTATCTAGCCTATCTATTAACCGTGCGCAATTGCAATCTCTTGAAGGTATTGAAGCAAGTAGCGTCATTGTCAGAGTAGAAGCA
GAAGGTAACCAAATTAAATCGCTTGTGCTTAAAGACAAGCAAGGGTCACTTACTTTCTTGGATGTGACAGGCAACCAGTTGACTT
CTCTAGAAGGTGTTAATAATTTTACAGCACTTGACATTTTAAGCGTGTCTAAAAACCAATTAACAAATGTCAACCTATCTAAACCC
AATAAGACAGTTACTAACATTGATATTAGTCATAACAATATCTCATTAGCAGACCTTAAATT GAACGAGCAACATATTCCAGAAGC
CATTGCGAAAAACTTCCCAGCGGTTTACGAAGGTTCTATGGTAGGTAATGGAACAGCTGAAGAAAAAGCAGCTATGGCTACTAA
GGCGAAAGAAAGTGCTCAAGAAGCATCGGAATCACATGACTACAACCATAATCATACCTATGAAGATGAAGAAGGTCATGCTCA
CGAGCACAGAGACAAAGATGATCACGACCATGAACATGAGGATGAAAATGAAGCTAAAGATGAGCAAAACCATGCTGACTAA

SPy1371

Sec. ID 57

TTGGCAAAACAATATAAAAATTTAGT GAACGGT GAATGGAAACTATCAGAAAACGAGATTACCATTTACGCACCAGCAACAGGTG
AAGAGTTAGGATCAGTTCCAGCGATGACGCAGGCAGAGGTAGATGCTGTTTACGCTTCAGCTAAAAAGGCTCTATCAGATTGGC
GCGCTTTGTCTTATGTGGAACGTGCAGCTTACCTTCATAAAGCGGCTGATATTTTAGTACGTGATGCTGAAAAGATCGGCGCGA
TTCTTTCAAAAGAAGTAGCCAAAGGTCACAAGGCAGCTGTCAGTGAAGTTATTCGTACCGCTGAAATCATTAATTATGCAGCAGA
AGAAGGGCTTCGTATGGAAGGTGAAGTTCTTGAAGGTGGTAGCTTCGAAGCTGCAAGTAAGAAGAAGATTGCTATTGTTCGTCG
TGAACCAGTTGGTTTAGTTCTTGCCATCTCACCTTTTAATTATCCCGTTAACTTGGCAGGTTCTAAAATTGCTCCAGCTCTTATTG
CAGGAAATGTTGTTGCTCTTAAACCACCAACACAAGGCTCTATTTCTGGTTTGTTACTAGCAGAAGCTTTTGCAGAAGCTGGTAT
TCCAGCAGGTGTCTTTAATACCATTACAGGGCGAGGTTCTGTTATCGGTGATTATATCGTTGAGCACGAAGCGGTTAGCTTTATC
AACTTTACAGGTTCTACTCCAATT GGGGAAGGAATCGGTAAATTAGCBGGTATGCGACCAATTATGCTTGAGCTTGGCGGTAAG
GATTCTGCTATCGTTTTGGAAGATGCAGATCTTGCTTTAGCAGCGAAAAATATT GTAGCCGGTGCTTTTGGTTACTCAGGCCAAC
GTTGTACAGCGGTTAAACGTGTTCTTGTGATGGACAAGGTGGCGGATCAATTGGCGGCTGAGATTAAAACACTTGTTGAAAAAC
TAAGTGTCGGAATGCCTGAAGACGATGCTGATATTACACCATTAATTGATACATCAGCTGCTGATT TTGTTGAAGGGTTGATTAA
AGATGCAACTGATAAGGGAGCTACTGCTTTGACAGCCTTTAATCGTGAAGGCAATCTTATTTCACCCGTTCTCTTTGATCATGTG
ACAACTGACATGCGTTTGGCATGGGAAGAGCCGTTCGGCCCAGTATTACCAATTATTCGTGTAACCACTGTAGAAGAAGCCATC
AAGATTTCTAATGAGTCTGAATATGGTTTGCAAGCTTCTATTTTTACAACTAATTTCCCAAAAGCTTTTGGCATTGCTGAGCAATT
AGAAGTTGGAACTGTTCACCTTAACAATAAAACACAACGTGGAACAGATAATTTCCCATTCTTAGGCGCTAAAAAATCAGGTGCA
GGGGTACAAGGAGTTAAATATTCTATCGAAGCTATGACAACTGTTAAATCTGTTGTATTTGATATCCAGTAA

22



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2330334 T3

SPy1375

Sec. ID 58

ATGAGTCTCAAAGATCTTGGCGATATTTCATATITTCGCCTAAATAATGAAATTAACCGTCCTGTTAATGGTAAAATTCCACTTC
TAAAGACAAAGAAGCTITAAAAGCTTTTTCCGCTGAAAATGTGCTGCCAAACACCATGTCTTT'TACTTCCATTACGGAAAAAATTAG
AGTATTTAATCTCN\ATGATTACATTGAATCAGCTTTTATTCAGAAATACCGCCCTGAATTTATTACTGAATTAGATAGCATAATCA
AATCAGAAAATTFTCGCTTTAAATCATTTATGGCAGCCTACAAGTTCTACCAGCAATACGCCTTAAAAACAAATGATGGAGAGCAT
TATTTAGAAAACCTTGAAGACCBTGTCTTGTTTAATGCTTTGTATTTTGCAGAT GGTCAAGAAGACT TAGCAAAAGATTTAGCCGT
TGAAATGATTAACCAACGTT. ACCAACCGGCTACTCCTTCCTTTTTAAATGCTGGTCGAAGCCGTCGTGGTGAATTGGTCTCTTGT
TTCTTGATTCAAGTAACTGATGACATGAACTCTATCGGACGTTCTATCAACTCTGCTTTGCAATTATCCCGTATTGGTGGAGGAG

TTGGGATTACCTTGTCTAACCTCCGTGAAGCTGGCGCACCAATCAAAGGCTATGCTGGTGCAGCCTCAGGAGTTGTTCCTGTTA
TGAAATTATTTGAAGATAGTTTTTCTTATTCAAATCAACTTGGGCAACGTCAAGGAGCTGGTGTTGTTTACCTAAATGTTTTTCAT
CCTGATATCATTGCTTTCTTATCTACTAAAAAAGAAAAT GCCGATGAAAAGGTGCGTGTTAAAACCTTGTCACTAGGGATTACCG
TTCCTGATAAATTCTACGAATTAGCTCGTAAAAACGAGGACATGTATCTCTTTAGTCCTTACAATGTTGAAAAAGAATATGGCATT
CCCTTTAACTATCTCGACATTACCAATATGTACGATGAGTTAGTGGCGAACCCTAAAATTACTAAGACTAAAATTAAAGCTCGTGA
TCTTGAAACAGAGATTTCAAAATTACAACAAGAATCTGGTTACCCTTATATCATCAATATTGATACAGCTAATAAAGCTAATCCTAT
CGATGGAAAAATCATCATGAGCAACTTGTGTTCTGAAATTTTACAAGTTCAAACACCTAGCCTTATCAATGATGCGCAAGAGTTT
GTAGAAATGGGAACTGATATTTCATGTAACTTAGGTTCCACTAATATCCTGAACATGATGACCTCACCAGACTTTGGCCGTTCTA
TTAAGACCATGACACGTGCCCTAACTTTTGTTACTGATTCATCAAGCATTGAAGCTGTTCCAACCATTAAACATGGCAATAGCCA
AGCTCATACTTTTGGCCTTGGAGCTATGGGACTACATTCTTACCTTGCTCAACATCATATTGAATATGGCAGTCCAGAATCCATC
GAGTTTACTGATATTTACTTTATGCTCCTGAATTATTGGACCTTGGTCGAATCCAATAACATCGCTCGTGAGCGCCAAACTACCT
TTGTTGGCTTTGAGAACTCTAAGTACGCTAATGGTAGTTACTTTGATAAATACGTTACAGGACACTTTGTTCCAAAATCTGATTTG
GTGAAAGATCTGTTCAAAGACCATTTTATTCCGCAAGCTTCAGATTGGGAGGCTCTTCGCGACGCCGTTCAAAAAGATGGTCTT
TATCATCAAAACCGACTAGCAGTTGCTCCAAATGGCTCTATTTCTTATATCAATGACTGCTCTGCTTCTATTCACCCAATCACACA
ACGCATCGAAGAGCGTCAAGAAAAGAAAATTGGTAAAATCTACTATCCTGCAAATGGTTTGTCTACGGATACCATTCCTTACTAT
ACATCTGCTTACGATATGGACATGCGCAAAGTTATTGATGTCTATGCCGCTGCGACCGAACATGTGGACCAAGGCTTGTCATTA
ACTCTATTCCTTCGTAGTGAGTTGCCTATGGAGCTTTATGAGTGGAAAACACAAAGCAAACAAACCACTCGTGATTTATCCATCT
TACGAAACTACGCTTTCAATAAAGGCATTAAATCTATCTACTATATCCGTACCTTTACGGATGATGGGGAAGAAGTGGGCGCAAA
CCAATGTGAATCTTGTGTCATTTAA

SPy1389

Sec. ID 59

ATGAAAGAATTATCGTCTGCACAAATCCGCCAAATGTGGTTGGATTTCTGGAAATCTAAAGGACATTGCGTTGAGCCTTCAGCTA
ACTTGGTTCCTGTGAACGACCCAACGCTTCTTTGGATCAACTCAGGTGTTGCAACCTTGAAAAAATATTTTGATGGTTCAGTGAT
TCCAGAAAATCCACGTATTACCAATGCACAAAAATCAATTCGTACTAATGATATTGAAAATGTTGGTAAAACAGCACGTCACCATA
CTATGTTTGAAATGCTTGGTAACTTCTCAATTGGAGACTATTTCCGTGATGAAGCTATTGAGTGGGGATTTGAACTCTTGACAAG
TCCAGACTGGTTTGATTTCCCTAAAGACAAGCTCTACATGACTTATTACCCAGATGACAAGGATTCGTATAACCGTTGGATTGCT
TGTGGCGTTGAACCAAGTCACTTGGTGCCGATCGAGGATAACTTCTGGGAAATCGGTGCTGGTCCTTCAGGTCCAGATACGGA
GATTTTCTTCGACCGTGGTGAAGATTTCGATCCAGAAAATATCGGACTTCGCCTCTTGGCTGAAGATATCGAAAACGATCGTTAC
ATCGAAATCTGGAACATCGTTCTCTCACAATTCAATGCTGACCCAGCCGTACCACGTTCAGAATACAAAGAATTACCAAACAAAA
ACATTGATACAGGTGCTGGTCTTGAACGTCTTGCAGCTGTTATGCAAGGGGCAAAAACAAACTTTGAAACTGACCTCTTCATGC
CAATCATCCGTGAAGTAGAGAAGTTGTCAGGTAAAACTTACGATCCAGATGGCGACAACATGAGTTTCAAGGTTATCGCTGACC
ACATCCGTGCGCTTTCATTTGCTATCGGTGATGGTGCGCTTCCTGGAAATGAAGGTCGTGGTTACGTTCTTCGTCGTCTTCTCC
GTCGTGCGGTTATGCACGGTCGCCGTCTTGGCATCAACGAAACTTTCCTTTACAAATTGGTTCCGACTGTTGGACAAATCATGG
AAAGCTACTACCCAGAAGTGCTTGAAAAACGTGATTTTATCGAGAAAATCGTTAAACGTGAGGAAGAAACATTTGCTCGTACTAT
CGATGCAGGTAGCGGTCACTTAGATTCATTGCTTGCGCAGCTTAAGGCTGAAGGTAAGGATACTCTTGAAGGTAAAGATATCTT
CAAACTTTATGATACTTATGGATTCCCGGTTGAATTGACAGAGGAATT GGCAGAAGATGCAGGCTACAAGATTGACCACGAAGG
CTTTAAGTCAGCCATGAAAGAACAACAAGACCGTGCGCGTGCAGCTGTTGTTAAGGGTGGTTCAATGGGGATGCAAAATGAAA
CCCTAGCTGGTATTGTTGAAGAATCACGATTCGAATACGACACATATAGTCTTGAATCAAGTCTTTCAGTCATCATCGCTGATAA
TGAACGTACCGAAGCTGTTTCAGAAGGTCAAGCCCTTCTTGTCTTTGCTCAAACACCATTCTATGCTGAAATGGGTGGACAGGT
TGCTGACACAGGTAGAATCAAAAATGATAAGGGTGACACAGTTGCTGAGGTTGTTGATGTTCAAAAAGCACCAAATGGTCAACC
TCTACACACTGTAAACGTTTTAGCATCACTTTCAGTTGGAACAAACTACACACTTGAAATCAACAAAGAGCGTCGTTTGGCTGTT
GAGAAAAACCACACAGCTACTCACTTGCTCCATGCAGCTCTTCACAATGTTATCGGTGAACACGCAACTCAGGCTGGTTCATTG
AACGAAGAAGAATTCTTGCGCTTTGATTTTACTCACTTTGAAGCAGTAAGCAATGAGGAACTTCGTCACATTGAACAAGAAGTTA
ATGAGCAAATTTGGAACGCTCTTACAATCACAACGACTGAAACTGACGTTGAAACCGCAAAAGAGATGGGAGCAATGGCGCTTT
TTGGTGAGAAATATGGTAAAGTGGTTCGTGTGGTTCAAATTGGTAATTATTCTGTTGAACTTTGTGGTGGAACTCACTTAAATAAT
TCTTCAGAAATCGGTCTCTTCAAGATTGTCAAAGAAGAAGGTATTGGTTCAGGCACTCGTCGTATTATTGCAGTTACTGGTAGAC
AAGCTTTTGAAGCTTATCGTAACCAAGAGGATGCCCTAAAAGAGATCGCTGCTACTGTAAAAGCTCCGCAATTGAAAGATGCAG
CAGCTAAAGTACAAGCTCTTAGCGACTCGCTTCGTGATCTTCAAAAAGAAAAT GCAGAACTTAAAGAAAAAGCAGCAGCTGCAG
CAGCTGGTGATGTCTTTAAAGATGTTCAAGAAGCTAAGGGCGTGCGCTTCATTGCTAGTCAAGTTGATGTTGCAGATGCAGGGG
CACTTCGTACATTTGCTGATAACTGGAAACAAAAAGACTACTCTGATGTGCTTGTTCTCGTAGCAGCTATTGGTGAGAAGGTTAA
TGTCCTTGTTGCAAGCAAAACCAAAGATGTCCACGCTGGTAACATGATCAAAGAATTGGCACCAATTGTAGCAGGTCGTGGTGG
AGGTAAACCAGACATGGCTATGGCAGGTGGTAGCGATGCAAGTAAAATTGCAGAGCTGCTAGCAGCAGTTGCTGAAATAGTGY
AA
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SPy1390

Sec. ID 60

ATGAAAAACTCAAATAAACTCATTGCTAGTGTTGTGACATTGGCCTCAGTGATGGCTTTAGCAGCTTGTCAATCAACTAATGACA
ATACTAAGGTTATTTCGATGAAAGGT GATACAATTAGCGTTAGTGATTTTTACAATGAAACAAAAAACACAGAAGTATCGCAAAAA
GCGATGCTAAATCTGGTAATTAGTCGTGTTTTTGAAGCTCAATATGGTGATAAGGT TTCAAAAAAAGAAGTTGAAAAGGCGTATC
ATAAAACAGCTGAACAGTATGGCGCTTCATTCTCTGCTGCTTTGGCACAATCAAGCTTGACACCTGAGACTTITAAGCGTCAGAT
CCGCTCTTCAAAATTAGTAGAATATGCGGTTAAAGAAGCAGCTAAAAAAGAATTGACAACACAAGAATATAAGAAAGCATATGAA
TCTTATACTCCAACAATGGCAGTCGAAATGATTACTTTAGATAATGAAGAGACAGCTAAATCAGT CTTAGAGGAACTAAAAGCCG
AAGGCGCAGACTTTACAGCTATTGCTAAAGAAAAAACAACAACACCTGAGAAAAAAGT GACCTATAAATTTGATTCAGGTGCGAC
AAATGTACCGACTGATGTCGTAAAAGCGGCTTCAAGTTTGAATGAGGGTGGCATATCAGACGTTATCTCGGTTTTAGATCCAACT
TCTTATCAAAAGAAGTTTTACATTGTTAAGGTGACTAAAAAAGCAGAAAAAAAATCAGATTGGCAAGAATATAAGAAACGTTTGAA
AGCTATCATTATAGCTGAAAAATCAAAAGATATGAATTTCCAAAACAAGGTTATTGCAAATGCATTGGATAAAGCTAATGTAAAAA
TTAAAGACAAAGCTTTTGCTAATATTTTGGCGCAATATGCAAATCTTGGTCAAAAAACTAAAGCTGCAAGTGAAAGTTCAACAACC
AGCGAATCATCAAAAGCTGCAGAAGAGAACCCATCAGAATCAGAGCAAACACAGACATCATCAGCTGAAGAACCAACTGAGACT
GAGGCTCAGACGCAAGAGCCAGCTGCACAATAA

SPy1422

Sec. ID 61

GTGCTTTATCCAACACCCATTGCAAAGTTAATTGACAGTTACTCTAAACTTCCAGGAATTGGTATCAAGACGGCGACGAGATTAG
CCTTTTATACTATTGGAATGTCAAATGAAGATGTCAATGATTTTGCTAAAAACTTATTAGCAGCTAAAAGAGAACTGACCTATTGT
TCGATTTGTGGAAACCTTACCGATGACGATCCTTGTCACATTTGCACAGACACGAGTCGTGATCAGACGACCATTCTGGTAGTA

GAAGATGCTAAAGATGTTTCTGCCATGGAAAAAATCCAAGAGTATCATGGCTATTATCATGTGCTTCACGGCTTGATTTCGCCTA

TGAATGGTGTGGGGCCAGATGACATCAACCTTAAAAGTTTAATTACCCGTCTAATGGATGCTAAGGTGAGCGAAGTTATCGTAG

CTACCAATGCCACAGCAGATGGGGAAGCAACGTCCATGTATATT TCACGTGTCTTGAAACCAGCCGGGATTAAGGTAACTCGTT
TGGCAAGAGGTCTCGCAGTAGGTTCAGATATTGAGTATGCTGATGAAGTAACATTATT GAGAGCTATTGAGAATCGTACTGAACT
TTAA

SPy1436

Sec. ID 62

ATGGATATGTCTAAATCAAATCGTCGTACTTGGCAAGGTTTAGTTGTTATTTTAATAGCTATTCTCACCACTTTTACCACAAGTAC
TGTTACGGCAGCCAGAAAAATTAGAAATTTCCCTGATACCACGGAAATTTTGTTAGGAACGAAGGCGACTGAGACACCAGGAAT
CTTACCATTCACTGGTAGCTACCAATTAGTTTTGGGCGATCTTGACAATCTGCAAAGGCCAACCTTCGCACACATCCAGCTAAAA
GATCAAGATGAGCCTAATATTAAACGAAAAGGACTTAAATTCAATCCTCCTGGCTGGCATAATTACAAATTGACTGACGCTAATG
GAAAAACAACTTGGTTAATGGACCGTGGCCATTTAGTTGGTTACCAATTTAGCGGCTTAAATGACGAGCCTAAAAACCTAGTTAC
AATGACAAAATATCTTAATACTGGCTTTAGTGACAAAAATCCTTTAGGAATGCTCTATTATGAAAATAGATTAGATAGCTGGTTAG
CTCTACACCCTAACTTCTGGCTAGACTATAAAGTTACTCCTGTTTATCATAAAAATGAGTTAGTTCCTCGCCAAGTAGTTCTACAG
TATGTTGGAATTGATGAAAATGGAGATCTACTTCAAATTAAGTTAGGTAGTGAAAAAGAAAGTGTAGACAACTTTGGAGTAACAT
CAGTTACATTAGATAACGTATCTCCTTTAGCTGAATTGGATTACCAAACAGGAATGATGCTAGATTCAACTCAAAACGAAGAAGA
TAGTAATTTAGAAACCGAAGAGTTTGAAGAAGCGGCTTAA

SPy1494

Sec. ID 63

ATGACTAGTAAAAAAGCGTGTTTATCAAGCATCATTGTGTTAGCAAGTTTAACGTGTGGAAATGATACTGTTAGTGCCAATCATCT
CTCAGCAACTGGAGATAAGTTTGATGATTGCTCAACACTTGTTGAAAAAGATGTGGCCCCTAAAGATGAACTTGAGATGTTAGCA
TGGTCCTCGTCTCAAACAACTGATGATGCTGACAGAGACTATGAAGATTTTCTCGATGATGATTCTTTTATTTCTCAAAATGAAAC
TGATAAGATGTTTGAGAATTTAACTGATGATAGGTTATTAAATGAATTAGATGAATTAGATGAAGAAAATGAAGAAGATGAAGAAG
ATACAATTGAGCCAGAGCAAAATGTAATAATGCCTAGTGACGATGAGCTATTTGATTTAACTGATGCTGTTCGAGACACGCCTTAC
TGTTTCTAGTGCTCCCCATTTAGAGGCTGAATTGCCGAAACCACATTTGAGGAGCCTATCAGATACAGCACTGCGGTCTGGTGA
AATTAGAGGACATTTAGATAACAAACTGGACGCTT TGTCTGTAACAGCTACAAAGTTAGCATTAACGATGGCTCAAAAATTTGATT
TGACAACGCATGTCTATTCTATAGGTGAAAGCTTTAGTGAAGTATTAGCTGCTCATTATGAAGACAGAAAAGCAGAATCAGCTTT
TTCTAAGAAAAAGAGATTTCACCTTCCTATTGCTACTCCAGATGTTGTTATAGAGGAGTTAAGGCGCCTAGTCTCTTCTATTGGA
AGTTCAAAAGAAGATGTTTCAGTTCCTTATAGTCGGAAGCTAGGTATGGCAGTTGCAAAAAGAAAAATAGCCCTGCCACAAACG
GGAGAGAGGTTCTCTTATTATCCAGTTTTACTTGGTTTAATGATATTAGGAT TAACGCCGATTATGATACCAAAGAAGATAAATAA
TTAG
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SPy1523

Sec. ID 64

ATGGCAAAAGATAAAGAGAAACAAAGTGATGACAAGCTCGTT TTGACAGAGTGGCAAAAGCGTAACATTGAATTTTTAAAGAAAA
AGAAGCAGCAAGCTGAGGAAGAAAAAAAACTCAAAGAGAAATTATT GAGTGATAAAAAAGCGCAGCAGCAAGCTCAAAATGCTT
CTGAAGCGGTTGAGCTTAAAACTGATGAGAAAACT GATAGTCAGGAAATTGAGTCAGAAACGACGTCAAAACCTAAAAAAACCA

AAAAAGTTAGACAACCCAAGGAAAAAAGCGCGACACAAATCGCTTTTCAAAAATCCTTGCCTGTTCTTTTGGGGGCGCTCTTACT
CATGGCGGTGTCTATTTTTATGATCACTCCTTATAGCAAAAAGAAAGAGTTTTCTGTAAGAGGAAACCATCAAACGAACCTTGAC

GAATTAATCAAAGCTAGCAAAGTCAAAGCATCTGACTATTGGTTAACGCTGTTAACTTCGCCTGGTCAGTATGAACGACCGATTC
TTCGTACTATTCCATGGGTGAAATCTGTACATCTCTCTTACCAATTTCCTAATCACTTTCTATTTAACGTTATTGAATTTGAAATCA

TCGCTTATGCACAAGTTGAAAACGGTTTTCAGCCTATTTTGGAGAATGGAAAACGTGTGGACAAGGTCAGGGCATCAGAACTAC
CGAAATCTTTCTTGATTCTTAATTTAAAAGATGAGAAAGCGATCCAACAGTTAGTTAAGCAATTAACGACATTACCTAAAAAATTA

GTCAAGAATATCAAGTCAGTGTCTCTTGCAAATTCCAAAACGACAGCGGATTTACTACTTATTGAAATGCATGACGGTAATGTAG

TTAGAGTACCGCAGTCACAACTCACATTGAAACTTCCCTATTATCAAAAATT GAAAAAAAACCTTGAAAATGATAGTATAGTGGAT
ATGGAAGTGGGAATTTATACTACAACACAGGAGATTGAAAATCAACCTGAAGTTCCTCTTACGCCTGAACAAAACGCAGCTGATA
AAGAAGGAGATAAGCCTGGTGAACATCAGGAACAGACAGACAATGATTCAGAAACGCCAGCAAATCAGAGTAGTCCTCAGCAA

ACACCACCATCCCCAGAAACGGTCCTCGAACAGGCCCATGGCTAG

SPy1536

Sec. ID 65

ATGAAAAGACTTAAAAAAATCAAATGGTGGTTAGTGGGTCTGCTAGCTTTAATCTCTTTGTTGCTAGCGTTATTTITTCCGCTACC
TTATTATATTGAAAT GCCTGGAGGCGCTTACGATATTCGGACTGTCTTACAAGTCAATGGCAAAGAAGACAAACGAAAAGGAGC
TTACCAGTTTGTTGCAGTGGGCATTAGTCGTGCCAGCCTCGCTCAGCTATTATATGCTTGGCTGACACCGTTTACTGAAATTAGT
ACAGCAGAAGATACAACAGGCGGATACAGCGATGCTGATTTCCTTCGAATTAATCAATT TTACATGGAAACATCACAAAATGCAG
CTATTTATCAAGCTTTATCCTTAGCTGGAAAACCAGTTACATTAGATTATAAAGGCGTATATGTTTTAGACGTAAACAACGAATCT
ACTTTTAAAGGAACGCTACACTTAGCAGATACTGTAACAGGTGTAAATGGTAAACAGTTTACTAGTTCAGCAGAACTTATTGACT
ATGTTTCTCACCTAAAACTAGGGGATGAAGTTACGGTTCAGTTTACGAGTGATAATAAGCCTAAAAAAGGAGTTGGCCGTATTAT
CAAACT GAAAAAT GGGAAAAATGGGATTGGCATTGCCTTGACTGATCATACAAGTGTCAATTCAGAAGACACAGTGATCTTTAGT
ACTAAAGGAGTAGGAGGACCTAGTGCTGGTCTAATGTTTACTCTTGATATATATGATCAAATAACTAAAGAAGATTTACGCAAGG
GCCGTACAATTGCAGGTACAGGAACTATTGGCAAGGATGGCGAAGTAGGAGATATTGGTGGTGCAGGTCTTAAAGTAGTTGCA
GCAGCTGAAGCTGGTGCAGATATATTTTT TGTTCCGAATAATCCTGTTGATAAGGAAATTAAAAAAGTTAATCCAAATGCTATAAG
TAATTACGAAGAAGCCAAACGGBGCAGCCAAACGACTAAAGACCAAAATGAAGATTGTTCCTGTTACGACTGTTCAAGAGGCACT
GGTTTATCTTCGCAAATAA

SPy1564

Sec. ID 66

ATGTTGGAACACAAAATTGATTTTATGGTAACTCTTGAAGTGAAAGAAGCAAATGCAAATGGTGATCCCTTAAATGGAAACATGC
CTCGTACAGATGCCAAAGGATATGGTGTGATGAGT GATGTCTCCATTAAACGTAAGATTCGTAATCGTTTGCAAGATATGGGGA
AGTCTATTTTTGTGCAAGCTAATGAGCGTATTGAAGATGATTTTCGTTCACTGGAAAAACGCTTTTCGCAACATTTTACAGCTAAG
ACACCTGACAAAGAAATTGAAGAAAAAGCAAATGCATTATGGTTTGATGTTCGTGCTTTTGGACAAGTTTTTACTTATCTGAAAAA
ATCAATTGGGGTGCGTGGACCAGTTTCCATCAGTATGGCTAAGTCCTTGGAGCCAATTGTCATTTCCAGCCTTCAAATTACGCG
TAGTACCAATGGTATGGAAGCTAAGAATAATAGTGGCCGCTCTTCTGATACGATGGGGACAAAACATTTTGTAGATTATGGTGTG
TATGTACTTAAAGGTTCTATCAATGCTTATTTTGCTGAAAAGACTGGTTTTTCTCAGGAAGATGCTGAGGCTATTAAAGAAGTTTT

GGTTAGCTTGTTTGAAAATGATGCGTCGTCTGCACGTCCGGAAGGCTCTATGCGAGTTTGTGAAGTCTTTTGGTTTACGCATTC
AAGCAAATTGGGAAATGTTTCAAGTGCGCGTGTCTTTGACTTGTTAGAGTATCATCAATCAATAGAAGAAAAAAGCACTTATGAC
GCTTATCAGATTCATCTAAATCAAGAAAAATTGGCTAAATATGAAGCGAAAGGGTTAACGCT TGAAATCCTAGAAGGACTCTAG
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SPy1604

Sec. ID 67

ATGGCAACTAAAAAAGTACATATTATTTCACACAGTCACTGGGATCGCGAGTGGTACATGGCTTACGAACAACACCACATGCGT
CTGATTAACTTAATAGATGACCTGTTAGAAGTTTTTCAAACGGATCCTGATTTTCATAGTTTTCATTTGGATGGGCAAACCATTAT
CCTAGATGATTATTTAAAAGTACGCCCCGAACGAGAACCTGAGATTAGACAAGCCATTGCTTCGGGAAAACTCCGTATCGGACE
TTTCTATATCTTACAGGACGATTTTTTGACCAGCAGTGAATCCAATCTGCGCAATATGCTGATTGGTAAGGAAGATTGTGACAGA
TGGGGCGCTAGTGTGCCACTTGGTTATTITCCTGATACCTTTGGAAATATGGGACAAACACCACAGCTGATGTTAAAAGCCGGE
CTACAAGCTGCTGCCTTTGGTCGTGGCATTCGTCCAACTGGATTTAACAATCAGGTGGATACCAGTGAAAAATACAGCTCCCAA
TTCTCTGAAATCAGTTGGCAAGGCCCAGATAACAGTCGTATTCTTGGACTCCTCTTCGCCAACTGGTACAGCAAT GGCAATGAG
ATCCCGACAACAGAAGCTGAGGCGCGTCTTTTTTGGGATAAAAAACTTGCTGATGCCGAACGCTTCGCCTCAACCAAGCACCTT
CTGATGATGAACGGGTGTGATCATCAACCCGTACAACTTGATGTCACCAAGGCAATCGCCTTAGCCAACCAACTCTATCCTGAC
TACGAATTTGTGCATTCCTGCTTTGAAGATTACTTGGCTGATCTCGCAGATGATTTACCAGAGAACCTTTCAACCGTCCAAGGAG
AGATTACCAGTCAAGAAACCGATGGCTGGTATACCCTAGCTAACACGGCTTCTGCTCGTATTTACCTCAAACAGGCTAATACCA
GAGTCTCTCGCCAACTCGAAAACATCACCGAACCCTTAGCAGCAATGGCTTATGAGGTAACAAGTACCTACCCTCACGACCAAC
TGCGTTACGCTTGGAAAACCCTCATGCAAAATCACCCTCATGATTCTATCTGTGGTTGTAGTGTTGATAGCGTTCATCGGGAAAT
GATGACGCGCTTTGAAAAAGCCTATGAAGTCGGACACTATTTAGCAAAAGAAGCTGCTAAGCAAATTGCTGACGCCATTGATAC
CAGGGATTTTCCAATGGATAGCCAACCCTTCGTCTTATTTAATACCAGCGGCCATTCCAAAACAAGTGTTGCTGAGCTCAGCCT
GACCTGGAAAAAATATCATTTTGGCCAACGCTTTCCTAAAGAGGTTTACCAAGAAGCTCAAGAATATTTGGCAAGACTCTCCCAA
TCTTTCCAAATTATTGACACTAGTGGACAAGTGAGACCCGAAGCAGAAATTTTAGGCACAAGCATCGCTTTTGACTACGATTTGC
CCAAGAGATCCTTCCGCGAACCTTATTTCGCCATCAAAGTGAGATTACGGCTACCAATAACTCTCCCAGCCATGTCTTGGAAAA
CCTTAGCATTAAAGCTAGGAAATGAAACAACTCCTTCAGAAACCGTTTCCCTCTACGATGACAGTAATCAGTGCCTTGAAAATGG
GTTTCTAAAAGTTATGATACAAACCGATGGTCGTCTAACCATCACCGATAAACAATCTGGACTAATCTATCAAGACCTGTTGCGG
TTTGAAGATTGTGGCGATATTGGAAATGAATATATTTCTCGCCAGCCAAATCATGACCAACCTTTCTATGCGGATCAAGGGACCA
TCAAGCTTAACATCATTAGCAACACCGCTCAAGTTGCTGAACTTGAAATCCAGCAAACCTTTGCCATTCCTATCTCCGCAGATAA
GCTCTTACAGGCTGAGATGGAGGCTGTCATTGACATCACAGAACGCCAAGCAAGACGTTCACAAGAAAAGGCTGAGCTAACCT
TAACAACCCTTATCCGCATGGAGAAAAATAATCCTCGCCTCCAATTCACCACACGTTTTGATAACCAAATGACTAATCATCGCTT
GCGCGTCCTATTCCCAACGCACCTTAAAACAGACCATCATCTAGCTGACAGTATT TTTGAAACTGTCAAACGTCCAAATCATCCA
GATGCCACCTTTTGGAAGAATCCAAGTAACCCACAGCACCAAGAATGCTTTGTGAGTCTCTTTGATGGTGAAAATGGAGTCACT
ATTGGTAACTATGGCCTCAACGAATATGAGATCTTACCAGATACCAACACCATTGCCATCACTCTCTTACGTTCTGTTGGCGAAA
TGGGCGACTGGGGTTACTTCCCAACACCTGAAGCCCAGTGTCTTGGCAAACACAGCCTTTCTTATAGTTTTGAAAGCATCACTA
AGCAAACACAATTTGCCAGCTACTGGCGAGCTCAAGAAGGCCAAGTCCCTGTTATTACCACACAAACAAACCAACACGAGGGAA
CATTAGCCGCAGAATATAGCTATTTGACGGGTACAAACGACCAAGTTGCCCTCACAGCTTTCAAACGTCGCTTAGCAGACAATG
CCCTTATCACGCGCAGCTATAATCTCTCAAACGATAAAACTTGTGACTTTAGCCTAAGCCTGCCAAACTACAATGCCAAGGTCAC
TAATTTGTTAGAAAAAGACAGCAAGCAAAGCACACCCAGCCAACTTGGCAAAGCGGAAATTTTAACTCTAGCTTGGAAGAAACA
ATAA

SPy1607

Sec. ID 68

ATGAAAATCACTAAAATTGAAAAGAAAAAACGCCTCTACCTTATCGAATTGGATAATGACGAATCCCTTTATGTAACAGAAGATAC
TATTGTTCGGTTTATGTTGAGTAAAGATAAAGTCCTTGACAATGATCAGCTTGAAGACATGAAACATTTTGCCCAACTGTCCTAC
GGCAAAAATTTAGCCCTTTATTTTCTTTCCTTTCAACAACGCAGCAACAAGCAAGTTGCTGATTACCTGCGCAAGCATGAGATTG
AAGAACACATTATTGCTGACATCATCACTCAACTCCAAGAAGAACAATGGATAGACGACACCAAATTGGCTGATACCTACATTCG
CCAAAATCAGTTAAATGGTGATAAAGGTCCCCAAGTCTTAAAACAAAAATTATTACAAAAAGGCATTGCAAGTCATGACATTGATC
CTATCTTATCTCAAACTGACTTTAGCCAACTCGCTCAAAAAGTAAGCCAAAAACTCTTTGACAAATATCAAGAAAAATTGCCACCA
AAAGCCTTGAAAGATAAAATCACCCAAGCATTACTGACCAAAGGCTTTTCATACGATCTAGCTAAACATAGCCTCAATCACCTTA
ATTTTGACCAAGATAATCAAGAAATAGAAGATCTTCTTGACAAAGAATTAGACAAACAATATCGTAAACTCAGTCGCAAATATGAT
GGTTATACCTTAAAGCAAAAGCTCTATCAGGCTCTCTACCGAAAAGGCTACAACAGCGACGACATTAATTGCAAGTTAAGAAATT
ATTTATAG

SPy1615

Sec. ID 69

ATGATCTGTCTACTATGTCAACAAATTAGTCAAACACCAATAAGTATTACAGAAATCATCTTTTTAAGACGTATCTCTTCACCGATT
TGTCAACAATGTCAAAAAAGCTTTCAAAAGATAGGAAAAAGTGTTTGTGCGACATGTTGTGCAAACTCAGATATAATAGCTTGTC
GAGATTGTCTAAAAT GGGAAAACAAAGGATACAATGTAAATCATAGAAGCTTATATTGTTATAATGCTGCTATGAAAGCATACTTC
AGTCAATATAAGTTTCAAGGAGACTATTTATTAAGAAAAGT TTTITGCAGTAGAACTTGCCGATGTTATCACCAAGTACTATAAAGCG
CTATATCCCAGTCCCGGTTCCTGTAAGTCCCGGTTGTTTTCGAGAAAGACAATTTAATCAAGTGAGCGCTATTCTTGAGGCAGCT
AATGTTAGCTACCTTTCTCTTTTTGAAAAGCTAGATAATACTCACCAATCTTCCAGAACAAAAAAAGAGAGATTATTAGTAGAAAA
ATCTTATCGACTACTAAAAGTATCAAACATTCCTGATAAAATCCTTATAGTAGATGATATTTATACTACTGGTAGTACAATTATCGC
TCTTAGAAAACAATTGGCTAAAGTAGCAAATAGTGACATTAAAAGTTTGTCAATTGCACGTTAA
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SPy1666

Sec. ID 70

ATGAAATCCTTTTCTCTTACTTTTTICATTTCTAAACCTTTTGAAGTATGGTACAATTAAAGTTATGACAAAAGAATTTCATCACGTG

ACCGTACTCCTTCACGAAACAGTGGACATGCTTGACATAAAGCCTGATGGCATTTATGTTGATGCGACGLTAGGTGGCTCAGGL
CACTCAGCTTATTTGTTGTCCAAACTTGGTGAAGAAGGGCACCTCTATTGTTTTGACCAAGACCAAAAGGCTATT GACAATGCAC
AAGTTACCCTCABATCTTATATTGACAAAGGACAGGTAACTTTTATTAAAGATAATT TTAGACACCTCAAAGCACGTTTAACAGCG
CTTGGAGTTGATCAAATTGATGGTATCTTATATGACCTTGGTCTTTCCAGCCCGCAATTCGATGAAAGAGAACCAGGCTTTTCTT
ATAAACAAGATGCTCCATTGGATATGCGCATGGATCGTCAGTCGCTCTTAACAGCTTACGAAGTGGTGAATACCTATCCATTCAA
TGATTTGGTTAAGATTTTTTTCAAATATGGTGAAGATAAATTCTCCAAGCAGATCGCTCGAAAAATTGAACAAGCAAGAGCTATTA
AGCCTATTGAGACAACAACAGAGTTGGCAGAATTGATTAAGGCAGCAAAGCCAGCTAAAGAGT TGAAGAAAAAAGGCCACCCT

GCTAAACAGATTTTTCAAGCTATTCGCATTGAAGTCAATGATGAATTGGGAGCGGCCGATGAATCTATTCAGGACGCTATGGAAT
TATTAGCCCTTGATGGTCGTATCTCAGTTATTACCTTCCATTCTCTGGAAGATCGCCTAACCAAGCAGTTGTTTAAAGAAGCTAG

TACGGTGGATGTGCCAAAAGGGCTTCCTCTAATTCCTGAAGATATGAAACCTAAGTTTGAACTTGTTTCACGTAAGCCGATCTTA
CCTAGTCATTCAGAGTTAACAGCTAATAAAAGGGCACACTCAGCCAAGCTACGTGTTGCCAAAAAAATTCGGAAATAA

SPy1727

Sec. ID 71

GTGACAACGACGGAACAAGAACTTACCTTGACTCCCTTACGTGGGAAAAGT GGCAAAGCTTATAAAGGCACTTATCCAAATGGG
GAATGTGTCTTTATAAAATTAAATACGACCCCTATTCTACCTGCCTTAGCAAAAGAACAGATTGCGCCACAGTTACTTTGGGCCA
AACGCATGGGCAATGGTGATATGATGAGT GCCCAAGAATGGCTTAACGGCCGTACATTGACCAAAGAAGATATGAACAGTAAG
CAAATCATTCATATTCTATTGCGCCTTCACAAATCTAAAAAATTAGTCAATCAACTGCTTCAGCTCAATTATAAGATTGAAAACCCA
TACGATTTATTGGTTGATTTTGAGCAAAATGCACCCTTGCAAATTCAGCAAAATTCATACTTACAAGCTATCGTTAAAGAATTAAA
ACGGAGCTTACCAGAGTTCAAATCAGAAGTAGCAACGATTGTGCATGGAGATATTAAACATAGCAATTGGGTGATTACTACTAGT
GGTATGATTTTTITAGTAGATTGGGATTCTGTTCGTCTAACTGATCGGATGTATGATGTTGCTTACCTGTTGAGCCACTATATTCC
ACGGTCTCGTTGGTCAGAATGGCTGTCTTATTATGGCTATAAAAATAATGACAAGGTTATGCAAAAAATTATTTGGTATGGTCAAT
TTTCTCACCTGACACAAATTCTCAAGTGTTTTGACAAGCGTGACATGGAGCATGTGAATCAGGAGATTTATGCCCTCAGAAAATT
TAGAGAAATATTTAGAAAGAAATAA

SPy1785

Sec. ID 72

ATGATATTAACAGCTCCTATGTCCAACTTAAAGGGATTTGGACCAAAATCAGCAGAAAAATTTCAGAAATTAGATATTTATACAGT
AGAAGATTTACTGCTTTATTATCCGTTTCGCTATGAAGATTTTAAATCAAAATCTGTTTTTGATTTAGTGGATGGTGAAAAAGCAG
TCATTACAGGCTTAGTCGTTACTCCAGCTAATGTACAATATTATGGTTTTAAACGTAACCGTTTAAGTTTCAAATTGCGTCAAGGG
GAAGCTGTCTTAAATGTTAGTTTTTTTAATCAACCCTATTTAGCTGATAAAATAGAACTTGGTCAAGAGGTAGCTGTTTTITGGTAA
ATGGCATGCCACTAAATCGGCTATTACTGGGATGAAGGTTTTAGCTCAAGTTGAAGATGACATGCAACCTGTTTATCGCGTAGC
TCAGGGAATTTCACAGTCTACTTTGATTAAAGCTATTAAGTCAGCTTTTGAAATCGATGCGCATTTGGAATTGAAGGAAAATTTAC
CAGCTACTTTATTGGAAAAATACCGATTGATGGGTCGTAGTCAGGCTTGTTTAGCTATGCATTTCCCAAAAGATATCACAGAGTA
TAAGCAAGCGCTCCGTCGGATTAAATTTGAAGAATTATTTTACTTTCAAATGAACCTTCAAGTTTTGAAAGCCGAAAATAAATCTG
AAACAAATGGTTTGCCTATTCTTTATAGTAAACGTGCTATGGAGACAAAGATTTCCTCTTTACCTTTTATTCTAACGAATGCTCAA
AAGCGCTCTTTAGATGACATATTATCTGATATGTCATCGGGAGCTCATATGAATCGTTTATTGCAAGGAGATGTAGGATCAGGAA
AGACAGTCATTGCTGGTCTATCAATGTATGCAGCTTATACAGCAGGTTTTCAATCGGCTTTGATGGTTCCAACGGAAATCCTAGC
TGAACAACACTACATTAGTCTGCAAGAGTTATTTCCAGATTTATCAATCGCTATATTAACTTCGGGTATGAAAGCAGCTGTCAAG
CGTACGGTTTTAGCAGCTATTGCAAATGGCTCGGTTGATATGATTGTAGGAACTCATGCTCTTATCCAAGACTCGGTACAGTACC
ATAAACTGGGGCTTGTCATTACAGACGAGCAACATCGTTTTGGTGTTAAACAGCGTAGAATTTTCCGTGAAAAGGGAGAAAATC
CTGATGTTTTAATGATGACAGCCACCCCAATTCCCCGAACTCTAGCAATCACAGCTT TTGGAGAAATGGATGTTTCTATTATTGA
TGAATTACCTGCCGGTCGTAAACCTATTATGACACGCTGGGTGAAACACGAGCAGCTAGGTACTGTGTTGGAATGGGTAAAAG
GTGAATTGCAAAAAGATGCTCAAGTGTATGTCATTTCACCGTTGATTGAAGAATCAGAAGCTTTAGATTTAAAGAATGCAGTAGC
ATTGCATGCTGAATTATCTACTTATTTTGAAGGAATTGCTAAGGTTGCTCTTGTACATGGACGTATGAAAAATGATGAAAAAGATG
CTATAATGCAAGATTTCAAGGATAAAAAAAGTCATATTTTAGTATCCACAACAGTTATTGAAGTAGGGGTAAATGTCCCAAATGCA
ACGATCATGATTATTATGGATGCCGATCGTTTTGGATTAAGTCAGTTACATCAACTTCGTGGGCGTGTTGGTCGTGGATATAAAC
AATCATACGCTGTTTTAGTGGCTAATCCCAAAACTGATTCGGGGAAAAAACGAATGACAATCATGACAGAAACGACAGATGGTTT
CGTTTTAGCTGAGTCGGATTTAAAAATGCGTGGTTCTGGTGAAATCTTTGGTACTCGTCAGTCTGGAATTCCAGAATTTCAAGTA
GCTGATATCGTTGAGGATTATCCTATTTTAGAAGAAGCACGCAAAGTTTCTGCAGCGATTGTTTCTGATCCTAACTGGATATATG
AAAAACAGTGGCAATTAGTGGCACAAAATATTAGAAAAAAAGAAGTTTATGATTAA
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SPy1798

Sec.ID 73

ATGAAAAAAATCAGCAAATGTGCGTTTGTGGCAATATCTGCCCTTGTTCTCATTCAGGCTACTCAAACTGTAAAATCACAAGAGC
CTTTAGTTCAGTCACAACTCGTGACAACAGTAGCTTTAACTCAGGATAATCGACTTTTAGTTGAAGAGATAGGCCCTTACGCTAG
TCAATCAGCTGGAAAAGAGTATTATAAACATATTGAAAAGATTATTGTTGATAATGATGTCTATGAAAAAAGCCTGGAGGGCGAG
CGAACCTTTGATATTAACTACCAAGGGATTAAGATCAATGCTGACCTTATTAAAGACGGTAAGCATGAATTGACTATTGTTAATAA
AAAAGATGGTGATATCCTAATTACCTTTATTAAAAAGGGCGATAAAGTGACCTTTATTTCAGCTCAAAAATTAGGAACAACAGATC
ATCAGGATTCATTAAAAAAAGATGTGCTCAGTGATAAAACAGT GCCACAAAACCAAGGCACACAAAAAGTTGTTAAATCTGGGAA
AAATACTGCTAACTTGTCATTAATAACAAAATTGAGTCAAGAAGATGGTGCAATTTTATTTCCAGAAATTGATCGTTATTCTGATAA
CAAACAGATAAAAGCATTGACTCAGCAAATCACAAAGGTTACAGTCAATGGTACAGTTTATAAAGATCTTATTTCAGATTCTGTAA
AAGATACTAATGGCTGGGTCTCGAATATGACAGGGCTTCATCTTGGAACAAAAGCTTTCAAAGATGGAGAAAATACAATCGTGAT
ATCCTCAAAAGGATTTGAAGACGBTTACTATTACCGTTACCAAGAAAGATGGTCAAATCCATTTTGTATCTGCCAAACAAAAACAAC
ATGTGACTGCTGAAGACAGACAATCAACAAAGTTGGATGTCACCACTTTGGAAAAAGCTATCAAAGAAGCGGATGCGATTATTG
CTAAAGAAAGCAACAAAGACGCGGTCAAAGATCTGGCTGAGAAACTTCAAGTCATCAAGGATTCTTACAAAGAAATCAAAGATA
GTAAGCTACTCGCCGATACTCATCGACTGTTAAAAGATACCATCGAGTCTTATCAAGCAGGTGAGGTTTCTATTAACAATCTCAC
AGAAGGAACCTATACGCTAAACTTTAAAGCTAATAAAGAAAACTCAGAAGAGTCCTCCATGCTTCAAGGTGCTTTTGATAAAAGA
GCCAAATTAGTGGTTAAAGCAGATGGTACAATGGAAATTTCCATGCTTAATACTGCTTTGGGACAATTTTTGATTGACTTTTCTAT
TGAAAGCAAAGGGACCTACCCAGCAGCAGTGCGTAAACAAGTTGGCCAAAAAGATATCAATGGTAGCTATATTCGAAGCGAATT
TACCATGCCTATTGATGATTTGGATAAATTACACAAAGGTGCTGTTITGGTATCAGCCATGGGAGGTCAAGAAAGTGATTTAAAC
CACTATGACAAATACACCAAACTTGACATGACCTTTAGTAAGACCGTTACCAAAGGCTGGAGTGGTTATCAGGTAGAAACTGAT
GATAAAGAAAAAGGGGTTGGGACTGAACGTCTTGAAAAAGTTTTAGTTAAACTTGGCAAAGATTTAGACGGCGATGGTAAATTAT
CAAAAACGGAATTAGAACAGATTCGAGGCGAGTTGCGTCTAGACCATTACGAGTTAACTGATATTTCTTTATTGAAACATGCTAA
AAATATTACAGAACTACATCTGGATGGAAACCAAATTACGGAAATTCCAAAAGAGT TATTTAGTCAAATGAAGCAACTTCGATTTC
TTAACTTAAGAAGTAATCATTTAACTTATCTAGACAAAGATACATTTAAAAGCAATGCTCAATTAAGAGAACT CTACTTATCAAGTA
ACTTTATTCACTCTCTTGAAGGAGGACTATTCCAGTCGCTTCATCACCTGGAGCAACTTGATCTTTCCAAGAATCGTATTGGCCG
ACTTTGTGATAACCCATTTGAAGGATTGTCTCGTCTGACTTCATTAGGTTTCGCAGAAAATAGTCTTGAGGAGATACCTGAAAAA
GCGCTAGAGCCTCTAACATCACTTAATTTTATCGACTTATCTCAAAATAATTTAGCACTACT GCCAAAAACAATAGAAAAATTGCG
CGCCTTAAGCACTATTGTGGCAAGTAGAAATCATATTACTCGTATTGATAATATTTCATTTAAAAATCTTCCTAAATTATCTGTACT
CGATTTATCAACTAATGAAATTTCAAATCTTCCAAATGGTATATTTAAACAGAATAACCAATTAACAAAACTTGATTTTTTCAATAAC
TTGCTTACTCAGGTTGAAGAATCAGTATTTCCAGATGTTGAAACGCTTAATTTAGATGTGAAGTTCAATCAGATAAAAAGTGTGAG
TCCAAAAGTAAGAGCTCTTATCGGACAACACAAACTGACTCCACAAAAACATATTGCAAAACTTGAAGCTTCCTTAGATGGCGAA
AAAATAAAATATCATCAAGCTTTCAGTCTTTTAGATTT GTATTATT GGGAGCAAAAAACAAATTCTGCCATTGATAAAGAACTAGT
GTCTGTTGAAGAATATCAACAATTGTTACAAGAAAAAGGTTCAGATACGGTTTCTTTACTTAATGATATGCAAGTCGATTGGAGTA

TTGTGATTCAGTTGCAAAAAAAAGCTTCCAATGGACAGTATGTGACGGTTGACGAAAAGCTTCTCTCAAATGATCCGAAAGATGA
CTTAACGGGAGAGTTTTCTTTAAAAGATCCAGGTACATATCGGATTCGCAAAGCTTTAATAACAAAGAAATTTGCTACTCAAAAAG
AACATATCTATTTGACATCTAATGATATCCTTGTGGCGAAAGGACCACATTCACATCAGAAAGATTTAGTTGAGAACGGCCTTAG
AGCATTAAATCAAAAACAATTGCGTGATGGTATTTACTATTTAAATGCCAGCATGTTAAAAACTGACTTAGCATCTGAGTCCATGT
CAAACAAGGCTATTAATCATCGAGTGACTTTGGTAGTTAAAAAAGGTGTTTCCTATTTAGAAGTTGAGTTTAGAGGTATAAAGGTT
GGTAAAATGTTAGGCTACCTTGGTGAATTGAGCTATTTCGTAGATGGTTACCAAAGAGATTTAGCTGGTAAACCAGTTGGTCGAA
CAAAAAAGGCAGAGGTTGTGTCTTATTTCACGGATGTAACTGGCCTACCATTGGCAGATCGTTATGGAAAAAACTATCCAAAAGT
GCTGCGTATGAAATTGATTGAACAAGCGAAGAAAGACGGACTTGTGCCATTACAGGTCTTTGTGCCTATCATGGATGCCATTTC
AAAAGGGTCTGGCCTTCAAACCGTTTTTATGCGTTTAGACT GGGCAAGCCTTACAACAGAGAAGGCAAAGGTTGTCAAAGAAAC
TAATAATCCACAAGAAAATAGCCATCTAACTTCAACAGAT CAGTTGAAAGGACCTCAAAATCGTCAACAAGAAAAAACACCTACA
AGTCCTCCTTCAGCAGCTACTGGTATTGCTAACTTAACTGATCTCCTGGCTAAAAAAGCAACCGGCCAATCAACTCAAGAAACTT
CTAAGACAGATGATACTGATAAGGCAGAGAAATTGAAGCAGTTAGTGCGTGACCATCAAACATCAATTGAAGGTAAAACAGCAA
AAGATACTAAGACTAAAAAATCTGATAAGAAACATCGTTCCAATCAACAATCAAATGGTGAAGAAAGTAGCTCTCGTTATCACTTA
ATTGCAGGTCTATCTAGCTTTATGATCGTAGCTCTGGGATTCATTATTGGTCGAAAGACATTATTTAAATAA

SPy1801

Sec. ID 74

ATGAATAAAAACAAACTATTAAGAGTTGCCATGCTACTAAGTCTCTTAGCCCCGACAGCAGAAAGCATGACAGTGCTGGCTCAA
GATGTAATGCTTGAGACGCATAAAGCAACTACAAATGAAACCAGTGATTCTTCTTCAAAAGAGGAAAATAATAAAAATGCAGCAC
CTACAACATCAGATAAAACTGACCAAGGTCCCCTTGATGCTTCTGCAGAAACAAACTCTAATAGTCTTGTTAACGCGGATGATAA
AAAAAGAAGCGATTCTAGTCAGTCTGCTATAGGCTCTTCGGACAACAAGGCAGAAGCAGAAAACCAGGTAGATGATAAATCAAC
TGATCATTCGAAATCAACTGATCATTCGAAACCAACTGACCAGCCCAAACCATCACCATCTAAAGTTGATACGGCACCTGCTTCT
TCATTGTCGAAACAACTGCCAGAGGCAAGAACTCCTATTCAGTCGTTGTCCCCTTACGTATCAGATTTAGATTTGAGTGAGATAG
ATATCCCTTCTGTCAACACATACGCGGCATATGTAGAGCATTGGAGTGGTAAAAATGCCTATACCCACCATCTTITATCTCGCCG
TTATGGTATTAAAGCTGACCAGATTGATAGTTACTTAAAATCAACAGGCATTGCCTATGACAGCACACGTATTAATGGTGAGAAG
CTATTGCAATGGCGAAAAGAAAAGTGGGCTGGATGTTCGAGCTATCGTAGCTATTGCGATGTCTGAGAGTTCTTTAGGAACTCAA
GGGATTGCAACTTTGCTTGGAGCTAATATGTTTGGCTATGCAGCTTTTGATCTAGATCCGACTCAAGCAAGTAAGTTTAATGATG
ATAGTGCTATTGTCAAAATGACACAAGACACCATTATTAAAAACAAAAATAGCAATTTTGCACTTCAAGATTTAAAAGCGGCTAAG
TTTTCACGAGGTCAATTAAACTTTGCAAGTGACGGGGGTGTTTATTTITACTGATACTACTGGTAGTGGTAAACGTCGCGCACAAA
TTATGGAAGACCTGGATAAGTGGATTGATGACCATGGTGGCACACCAGCCATTCCAGCCGAATTGAAAGTGCAGTCATCAGCTA
GTTTTGCATCTGTGCCAGCAGGTTATAAGCTCTCTAAGAGTTATGATGTCTTGGGTTATCAAGCTTCGAGTTATGCTTGGGGACA
ATGCACTTGGTATGTGTATAATCGCGCCAAAGAATTGGGTTACCAATTTGATCCTTTTATGGGAAATGGTGGAGATT GGAAGTAT
AAAGTAGGGTATGCCCTTTCAAAGACTCCAAAAGTAGGTTATGCTATTTCATTTGCACCAGGGCAAGCGGGCGCTGATGGCACT
TATGGCCACGTATCAATTGTAGAAGATGTTAGAAAAGATGGGTCTATTCTTATTTCAGAGTCTAACTGTATCGGCTTAGGTAAGA
TTTCTTATCGTACCTTTACAGCTCAGCAGGCTGAACAGCTAACATATGTTATTGGCAAGAGTAAAAACTAA
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SPy1813

Sec. ID 75

ATGGATAAACATTTGTTGGTAAAAAGAACACTAGGGTGTGTTTGTGCTGCAACGTTGATGGGAGCTGCCTTAGCGACCCACCAT
GATTCACTCAATACTGTAAAAGCGGAGGAGAAGACTGTTCAGGTTCAGAAAGGATTACCTTCTATCGATAGCTTGCATTATCTGT
CAGAGAATAGCAAAAAAGAATTTAAAGAAGAACTCTCAAAAGCGGGGCAAGAATCTCAAAAGGTCAAAGAGATATTAGCAAAAG
CTCAGCAGGCAGATAAACAAGCTCAAGAACTTGCCAAAATGAAAATTCCTGAGAAAATACCGATGAAACCGBTTACATGGTTCTCT
CTACGGTGGTTACTTTAGAACTTGGCATGACAAAACATCAGATCCAACAGAAAAAGACAAAGTTAACTCGATGGGAGAGCTTCC
TAAAGAAGTAGATCTAGCCTTTATTTTCCACGATTGGACAAAAGATTATAGCCTTTTTTGGAAAGAATTGGCCACCAAACATGTG
CCAAAGTTAAACAAGCAAGGGACACGTGTCATTCGTACCATTCCATGGCGTTTCCTAGCTGGGGGTGATAACAGTGGTATTGCA
GAAGATACCAGTAAATACCCAAATACACCAGAGGGAAATAAAGCTTTAGCCAAAGCTATTGTTGATGAATATGTTTATAAATACAA
CCTTGATGGCTTAGATGTGGATGTTGAACATGATAGTATTCCAAAAGTTGACAAAAAAGAAGATACAGCAGGCGTAGAACGCTC
TATTCAAGTGTTTGAAGAAATTGGGAAATTAATTGGACCAAAAGGTGTTGATAAATCGCGGTTATTTATTATGGATAGCACCTACA
TGGCTGATAAAAACCCATTGATTGAGCGAGGAGCTCCTTATATTAATTTATTACTGGTACAGGTCTATGGTTCACAAGGAGAGAA
AGGTGGTTGGGAGCCTGTTTCTAATCGACCTGAAAAAACAATGGAAGAACGATGGCAAGGTTATAGCAAGTATATTCGTCCTGA
ACAATACATGATTGGTTTTTCTTTCTATGAGGAAAATGCTCAAGAAGGGAATCTTTGGTATGATATTAATTCTCGCAAGGACGAG
GACAAAGCAAATGGAATTAACACTGACATAACTGGAACGCGTGCCGAACGGTATGCAAGGTGGCAACCTAAGACAGGTGGGGT
TAAGGGAGGTATCTTCTCCTACGCTATTGACCGAGATGGTGTAGCTCATCAACCTAAAAAATATGCTAAACAGAAAGAGTTTAAG
GACGCAACTGATAACATCTTCCACTCAGATTATAGTGTCTCCAAGGCATTAAAGACAGTTATGCTAAAAGATAAGTCGTATGATC
TGATTGATGAGAAAGATTTCCCAGATAAGGCTTTGCGAGAAGCTGTGATGGCGCAGGTTGGAACCAGAAAAGGTGATTTGGAA
CGTTTCAATGGCACATTACGATTGGATAATCCAGCGATTCAAAGTTTAGAAGGTCTAAATAAATTTAAAAAATTAGCTCAATTAGA
CTTGATTGGCTTATCTCGCATTACAAAGCTCGACCGTTCTGTTTTACCCGCTAATATGAAGCCAGGCAAAGATACCTTGGAAACA
GTTCTTGAAACCTATAAAAAGGATAACAAAGAAGAACCTGCTACTATCCCACCAGTATCTTTGAAGGTTTCTGGTTTAACTGGTC
TGAAAGAATTAGATTTGTCAGGTTTTGACCGTGAAACCTTGGCTGGTCTTGATGCCGCTACTCTAACGTCTTTAGAAAAAGTTGA
TATTTCTGGCAACAAACTTGATTTGGCTCCAGGAACAGAAAATCGACAAATTTTTGATACTATGCTATCAACTATCAGCAATCATG
TTGGAAGCAATGAACAAACAGTGAAATTTGACAAGCAAAAACCAACTGGGCATTACCCAGATACCTATGGGAAAACTAGTCTGC
GCTTACCAGTGGCAAATGAAAAAGTTGATTTGCAAAGCCAGCTTTTGTTTGGGACTGTGACAAATCAAGGAACCCTAATCAATAG
CGAAGCAGACTATAAGGCTTACCAAAATCATAAAATTGCTGGACGTAGCTTTGTTGATTCAAACTATCATTACAATAACTTTAAAG
TITCTTATGAGAACTATACCGTTAAAGTAACTGATTCCACATTGGGAACCACTACTGACAAAACGCTAGCAACTGATAAAGAAGA
GACCTATAAGGTTGACTTCTTTAGCCCAGCAGATAAGACAAAAGCTGTTCATACTGCTAAAGT GATTGTTGGTGACGAAAAAACC
ATGATGGTTAATTTGGCAGAAGGCGCAACAGTTATTGGAGGAAGTGCTGATCCTGTAAATGCAAGAAAGGTATTTGATGGGCAA
CTGGGCAGTGAGACTGATAATATCTCTTTAGGATGGGATTCTAAGCAPAGTATTATATI TAAATTGAAAGAAGATGGATTAATAAA
GCATTGGCGTTTCTTCAATGATTCAGCCCGAAATCCTGAGACAACCAATAAACCTATTCAGGAAGCAAGTCTACAAATTTTTAAT
ATCAAAGATTATAATCTAGATAATTTGTTGGAAAATCCCAATAAATTTGATGATGAAAAATATTGGATTACTGTAGATACTTACAGT
GCACAAGGAGAGAGAGCTACTGCATTCAGTAATACATTAAATAATATTACTAGTAAATATTGGCGAGTTGTCTTTGATACTAAAG
GAGATAGATATAGTTCGCCAGTAGTCCCTGAACTCCAAATTTTAGGTTATCCGTTACCTAACGCCGACACTATCATGAAAACAGT
AACTACTGCTAAAGAGTTATCTCAACAAAAAGATAAGTTTTCTCAAAAGATGCTTGATGAGTTAAAAATAAAAGAGATGGCTTTAG
AAACTTCTTTGAACAGTAAGATTTTTGATGTAACTGCTATTAATGCTAATGCTGGAGTTTTGAAAGATTGTATTGAGAAAAGGCAG
CTGCTAAAAAAATAA

SPy1821

Sec. ID 76

ATGATTGAAGCAAGTAAGCTTAAAGCAGGTATGACATTTGAAGCAGAAGGAAAATTAATCCGTGTCCTTGAAGCTAGCCACCAC
AAACCAGGTAAAGGAAACACTATCATGCGTATGAAACTACGTGATGTGCGTACAGGTTCTACTITTGACACAACTTACCGCCCA
GATGAAAAATTTGAGCAAGCCATCATTGAAACTGTCCCAGCACAATACCTATACAAAATGGATGACACTGCTTACTTCATGAACA
CTGACACTTATGATCAGTACGAAATTCCAGTTGCTAACGTTGAGCAAGAATTGCTTTACATTCTTGAAAACTCAGACGTGAAAAT
CCAATTTTATGGAAGTGAAGTGATTGGGGTAACGGTTCCAACAACTGTTGAATT GACCGTTGCGGAAACACAACCATCTATTAAA
GGAGCGACAGTGACGGGTTCAGGGAAACCTGCAACTCTTGAGACAGGACTTGTTGTTAACGTTCCAGACTTTATCGAAGCTGG
CCAAAAACTAATCATTAACACTGCAGAAGGTACTTACGTTTCTCGTGCTTAA

SPy1916

Sec. ID 77

ATGACTAAAACATTACCTAAAGATTTTATTTTTGGTGGTGCTACAGCTGCTTACCAGGCTGAAGGCGCTACCCACACAGATGGTA
AAGGACCAGTAGCTTGGGATAAATACTTAGAAGACAACTATTGGTACACAGCTGAGCCAGCAAGTGATTTTTATAATCGTTACCC
TGTCGATTTGAAACTTAGTGAAGAATTT GGTGTCAACGGCATCCGTATCTCTATTGCCTGGTCTCGTATTTTTCCAACAGGAAAA
GGAGAAGTTAACCCTAAAGGAGTAGAATACTACCACAATCTTTTTGCAGAGT GTCATAAGCGTCATGTTGAGCCTTTTGTTACAC
TTCACCATTTTGATACCCCAGAAGCTCTCCACTCGGATGGTGACTTCCTCAATCGTGAGAACATTGAACATTTTGTAAATTATGC
AGAATTTTGTTTTAAAGAATTCTCAGAAGTTAACTATTGGACAACATTTAACGAAATTGGGCCTATTGGTGATGGCCAATACTTAG
TTGGTAAATTCCCTCCAGGTATCCAATATGATCTTGCTAAAGTTTTCCAATCACACCATAACATGATGGTCTCTCATGCTCGTGCA
GTCAAACTCTTTAAAGATAGT GGTTATTCAGGTGAAATTGGTGTTGTCCATGCACTTCCAACTAAGTATCCATTTGACGCTAACAA
TCCTGATGATGTTAGAGCAGCTGAACTTGAAGATATCATCCATAATAAATTTATCCTTGATGCTACTTATCTTGGTAAGTATTCAG
ATAAAACAATGGAAGGTGTTAACCATATCCTTGAGGTGAATGGCGGTGAACTTGATCTTCGCGAAGAAGATTTTGCCGCACTAG
ACGCCGCAAAAGATTTGAATGATTTCCTTGGTATTAACTACTATATGAGTGATTGGATGCAAGCTTTTGATGGTGAGACTGAAAT
CATTCACAATGGCAAGGGTGAAAAAGGCAGCTCTAAATACCAAATCAAGGGTGTTGGTCGAAGAAAAGCACCCGTTGATGTTCC
AAAAACGGACTGGGACTGGATTATCTTCCCACAAGGCTTATATGATCAAATCATGCGTGTCAAAGCCGATTATCCTAATTACAAG
AAAATTTACATTACAGAGAATGGTCTTGGCTACAAAGATGAGTTTGTAGATAATACTGTCTATGATGGTGGACGTATCGATTATGT
GAAAAAACACTTAGAAGTTATTTCTGATGCTATTTCTGATGGTGCAAATGTTAAAGGATACTTTATGTGGTCACTGATGGATGTCT
TTTCATGGTCAAATGGCTATGAAAAACGTTACGGTCTCTTCTATGTTGATTTTGAAACTCAAGAACGTTATCCTAAGAAGAGTGC
CTACTGGTATAAAAAAGTAGCAGAAACTCAAGTGATTGAATGA
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SPy1972

Sec. ID 78

ATGAAAAAGAAAGTCAACCAAGGATCAAAGCGCTATCAATATCTGTTAAAAAAGTGGGGGATAGGTTTTGTAATCGCTGCAACTG
GGACTGTCGTGTTAGGGTGCACCCCTAGTATCTTAACACATCAAGTTGCTGCTAAAACCATTGTTGGACTAGCCCGCGATGAAG
CTCAACAAGGAGATGGCAATGCTAAATCTGGTGATGGTCTTCAATCGTCTAGCAAGGAGGCAAAACCAGTTTTAGACAGCTCGT
CAGCTAATCCTGCTAGTATTGCTGAGCATCATTTGCGTATGCATTTTAAAACATTGCCAGCTGGTGAGTCGCTAGGAAGCTTGG
GACTTTGGGTGTGGGGAGATGTGGATCAACCTTCAAAGGATTGGCCAAATGGTGCTATCACCATGACAAAAGCGAAAAAAGAT
GACTATGGCTATTATCTAGATGTGCCACTAGCAGCTAAACACCGCCAGCAAGTGTCTTATCTCATTAATAATAAAGCTGGAGAGA
ATCTTTCAAAGGACCAGCACATCTCGCTTCTCACGCCAAAAATGAATGAAGTTTGGATAGACGAGAATTACCATGCGCACGCTT
ATCGACCTTTGAAAAAAGGTTACCTTCGAATCAACTACCACAATCAATCGGGACACTACGATAACTTAGCTGTCTGGACCTTTAA
AGATGTCAAAACCCCAACGACCGACTGGCCAAATGGACTTGACTT GTCACATAAAGGGCATTATGGAGCTTATGTTGATGTCCC
CTTAAAAGAAGGAGCTAACGAAATCGGATTTTTAATCCTTGATAAAAGTAAGACAGGAGATGCTATTAAAGTGCAACCAAAAGAT
TATCTATTTAAAGAGTTAGACAATCATACTCAGGTTTTTGTCAAAGACACTGACCCAAAAGTTTACAACAATCCTTATTATATTGAT
CAGGTTAGTCTCAAAGGAGCTGAACAAACCACGCCAAATGAGATTAAAGCCATTTTTACGACCTTAGATGGGCTTGATGAAGAT
GCGGTGAAACAAAACATCAAGATCACTGACAAAGCAGGGAAAACTGTTGCAATTGATGAGTTGACACTTGACAGGGATAAGTCT
GTAATGACATTAAAGGGTGATTTTAAGGCGCAAGGTGCAGTCTACACGGTTACATTTGGAGAAGTTAGCCAAGTCGCTCGCCAA
TCCTGGCAATTAAAAGATAAACTCTATGCTTACGATGGTGAACTTGGAGCTACCCTAGCTAAGGATGGTTCTGTTGATTTAGCGC
TATGGTCTCCAAGTGCTGATACTGTTAAGGTTGTCGTTTATGATAAACAAGATCAGACAAGGGTGGTTGGTCAAGCTGATTTGAC
CAAGTCGGACAAGGGTGTTTGGAGAGCTCATCTAACTTCTGACAGTGTCAAGGGCATTAGTGATTACACAGGCTACTATTACCT
TTATGAAATCACGCGCGGTCAGGAAAAAGTCATGGTTTTGGATCCTTACGCCAAATCTCTCGCTGCCTGGAATGATGCGACTGC
TACTGATGACATCAAAACAGCAAAAGCTGCCTTTATTGATCCAAGCAAACTAGGACCAACAGGCCTTGATTTTGCCAAAATTAAC
AACTTTAAAAAGCGTGAAGACGCTATTATCTATGAAGCACATGTGCGAGATTTTACGTCAGATAAGGCTCTAGAAGGCAAGTTAA
CACACCCTTTTGGGACTTTTTCAGCTTTCGTTGAACAGCTAGACTATCTCAAAGACTTGGGGGTTACCCACGTTCAATTGCTACC
GGTTTTGAGTTATTTTTATGCCAATGAGCTGGACAAGAGCCGCTCAACAGCCTACACGTCTTCAGACAATAATTACAACTGGGGT
TATGACCCACAACACTACTTTGCCCTTTCTGGCATGTATTCGGCAAATCCTAATGACCCTGCTTTACGTATCGCAGAGCTTAAAA
ACCTTGTCAATGAGATTCACAAACGTGGTATGGGTGTTATTTTTGATGTGGTTTATAACCACACGGCTAGAACCTATCTCTTTGA
AGATTTGGAACCCAACTACTATCATTTTATGAATGCTGATGGTACAGCTAGAGAGAGTTTTGGCGGAGBTCGTCTAGGAACGAC
ACATGCCATGAGTCGTCGTATCTTGGTGGATTCGATTACTTATCTGACTCGTGAATTCAAGGTAGATGGTTTTCGTTTCGACATG
ATGGGTGACCATGATGCGGCAGCTATTGAGCAAGCCTTTAAGGCAGCCAAAGCCATTAATCCAAATACCATTATGATTGGCGAA
GGCTGGCGTACCTACCAAGGTGATGAGGGGAAAAAAGAAATTGCGGCAGATCAAGATT GGATGAAAGCAACCAATACGGTCGG
TGTTTTCTCTGATGATATCAGAAATACCCTCAAGTCAGGTTTTCCAAATGAAGGCACAGCAGCCTTTATTACTGGTGGCGCAAAA
AATCTAGAAGGTTTATTCAAAACGATCAAAGCACAGCCTGGTAACTTTGAAGCAGATGCCCCAGGAGATGTAGTGCAGTATATT
GCAGCCCATGACAACCTGACCTTACATGATGTCATTGCCAAATCCATCAATAAGGATCCTAAAGT GGCTGAAGAAGAGATTCAC
AAGCGTATTCGTCTAGGAAATACCATGATTTTAACTGCTCAAGGGACTGCCTTTATCCATTCTGGTCAGGAATATGGACGAACCA
AGCAGCTTCTAAATCCCGACTACAAGACAAAGGCGTCTGATGACAAGGTGCCAAATAAGGCGACTCTGATTGATGCTGTAGCG
CAATACCCTTACTTCATCCACGATTCTTATGATTCGTCTGATGCGGTCAATCATTTTGACTGGGCAAAGGCAACAGATTCCATAG
CTCACCCGATTAGCAACCAAACAAAAGCCTATACACAGGGACTAATTGCGTT GCGTCGCTCAACAGATGCCTTTACAAAAGCAA
CCAAAGCTGAGGTAGATCGGGATGTGACCTTGATCACCCAAGCAGGACAAGATGGTATTCAACAAGAGGACCTCATCATGGGT
TACCAAACAGTGGCATCAAATGGAGATCGCTATGCTGTCTTTGTCAATGCAGACAACAAGACCCGCAAGGTAGTTTTACCTCAA
GCCTACCGCTATTTGCTAGGAGCCCAAGTGCTTGTTGATGCTGAGCAAGCTGGTGTTACTGCCATTGCTAAGCCTAAGGGAGT
CCAGTTTACCAAAGAAGGCTTGACTAT TGAAGGCCTAACTGCCCTGGTCCTCAAAGTATCCTCAAAAACGGCTAATCCCTCTCA
GCAAAAGAGTCAGACAGACAATCATCAAACCAAAACACCAGATGGCTCAAAAGACCTAGACAAATCATTAATGACTAGACCAAA
AAGAGCTAAAACAAACCAAAAGCTCCCAAAAACGGGTGAAGCCTCCTCAAAAGGCTTATTAGCAGCTGGAATAGCTCTGCTTTT
ATTGGCTATTAGCCTGTTGATGAAGCGCCAAAAAGATTAG

SPy1979

Sec. ID 79

ATGAAAAATTACTTATCTATTGGAGTGATYGCACTGCTGTTTGCATTAACATTTGGAACAGTCAAGTCGGTCCAAGCTATTGCTG
GGTATGGATGGCTACCAGACCGTCCACCTATCAATAACAGCCAGTTAGTTGTTAGTATGGCCGGTATCGTTGAAGGTACCGATA
AAAAAGTTTTTATAAATTTTT TTGAAATCGATCTAACATCACAACCTGCTCACGGAGGAAAGACAGAGCAGGGCTTAAGTCCAAA
ATCAAAACCATTTGCTACAGATAATGGCGCAATGCCACATAAACTTGAAAAAGCTGACTTATTAAAAGCTATTCAAAAACAGCTG
ATCGCTAACGTTCACAGTAACGACGGCTACTTTGAGGTCATTGATTTTGCAAGCGATGCAACCATTACTGATCGAAACGGCAAG
GTCTACTTTGCTGACAAAGATGGTTCGGTAACCTTGCCGACCCAACCTGTCCAAGAATTTTTGTTAAAGGGACATGTGCGCGTT
AGACCATATAAAGAAAAACCAGTACAAAATCAAGCAAAATCTGTTGATGTAGAATATACTGTACAGTTTACTCCTTTAAACCCTGA
TGACGATTTCAGACCAGGGCTCAAAGATACTAAGCTATTGAAAACACTAGCTATCGGTGACACCATCACATCTCAAGAATTACTA
GCTCAAGCACAAAGCATTTTAAACAAAACCCACCCAGGCTATACGATTTATGAACGTGACTCCTCAATCGTCACTCATGACAATG
ACATTTTCCGTACGATTTTACCAATGGATCAAGAGTTTACTTACCATGTCAAAAATCGGGAACAAGCTTATGAGATCAATCCTAAA
ACAGGTATTAAAGAAAAAACGAACAACACTGATCTGGTCTCTGAGAAATATTACGTCCTTAAACAAGGGGAAAAGCCGTATGATC
CCTTTGATCGCAGTCACTTGAAACTGTTCACCATCAAATACGTTGATGTCAACACCAACCAATTGCTAAAAAGCGAGCAGCTCTT
AACAGCTAGCGAACGTAACTTAGACTTCAGAGATT TATACGATCCTCGTGATAAGGCTAAACTACTCTACAACAATCTCGATGCT
TTTGATATCATGGACTATACCTTAACTGGAAAAGTAGAGGATAATCACGATAAGAATAATCGTGTCGTTACAGTTTATATGGGCA
AGCGCCCTAAAGGGGCAAAGGGTAGCTATCATTTAGCTTATGATAAAGATCTCTATACCGAAGAAGAACGAAAAGCTTACAGCT
ACCTGCGTGATACAGGGACACCTATACCTGATAACCCTAAAGACAAATAA
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SPy1983

Sec. ID 80

ATGTTGACATCAAAGCACCATAATCTCAACAAACTAGTCTGGCGCTACGGGCTAACCTCAGCCGCTGCCGTCCTTCTAGCCTTT
GGAGGCGGGGCAAGCAGCGTTAAGGCTGAGGTTTCTTCTACGACTATGACGTCGAGTCAAAGAGAGTCAAAAATAAAAGAGAT
CGAAGAAAGTCTTAAAAAATATCCAGAAGT GTCCAATGAGAAATTTTGGGAAAGAAAGTGGTATGGAACCTATTTTAAAGAAGAA
GATTTTCAAAAGGAGCTAAAAGATTTTACTGAGAAGAGGCTTAAGGAGATTCTAGATTTAATTGGTAAATCTGGAATCAAGGGAG
ACCGTGGTGAGACTGGTCCTGCTGGCCCAGCCGGACCACAAGGTAAAACTGGTGAGAGGGGCGCCCAAGGTCCTAAAGGTGA
CCGCGGTGAGCAAGGAATCCAAGGTAAAGCTGGTGAAAAAGGT GAGCGCGGTGAAAAAGGCGACAAAGGTGAAACCGGTGAA
CGCGGTGAAAAAGGCGAAGCTGGAATCCAAGGCCCACAAGGTGAAGCTGGTAAAGATGGCGCTCCAGGTAAAGATGGAGCTC
CAGGCGAAAAGGGTGAAAAAGGTGACCGCGGTGAAACCGGAGCTCAGGGTCCAGTAGGCCCACAAGGTGAAAAAGGTGAAAC
GGGCGCCCAAGGCCCAGCAGGCCCACAAGGTGAGGCAGGCAAACCAGGTGAGCAAGGCCCAGCAGGCCCACAAGGTGAAG
CAGGCCAACCAGGCGAAAAAGCTCCAGAAAAGAGCCCAGAAGGCGAAGCAGGCCAACCAGGCGAAAAAGCTCCAGAAAAGAG
CAAAGAGGTAACTCCAGCTGCAGAAAAACCT GCTGACAAAGAAGCTAACCAAACGCCAGAACGCCGCAATGGCAATATGGCTA
AGACACCTGTAGCCAACAACCACAGACGTCTACCAGCAACTGGTGAGCAAGCCAACCCATTCTTTACAGCAGCAGCAGTAGCA
GTGATGACAACAGCTGGTGTCCTAGCCGTTACAAAACGCAAAGAAAACAACTAA

SPy1991

Sec. ID 81

ATGATACTCTTAATTGATAATTACGATTCATTTACCTACAACCTCGCCCAATATTTAAGTGAATTTGACGAGACGATTGTCTTGTAT
AACCAAGACCCAAACTTATATGACATGGCCAAAAAAGCTAACGCTCTAGTCCTCTCACCTGGTCCTGGTTGGCCCAAGGAAGCC
AACCAAATGCCAAAACTCATTCAAGACTTTTACCAAACAAAACCTATCTTAGGAGTGTGTCTGGGACACCAAGCTATCGCTGAAA
CTTTAGGGGGAACCTTACGCTTGGCCAAACGCGTCATGCATGGGAGACAAAGCACCATTGAAACGCAAGGCCCTGCTAGTCTT
TTTCGCTCCCTGCCACAAGAGATCACCGTCATGCGCTACCATTCCATCGTTGTGGATCAGTTACCAAAAGGTTTTAGCGTAACC
GCTAGAGACTGTGACGATCAAGAAATCATGGCATTTGAACACCACACCCTGCCACTTTTTGGGCTACAATTTCACCCAGAAAGC
ATCGGAACTCCTGATGGCATGACCATGATTGCCAACTTCATCGCAGCCATTCCCCGTTAA

SPy2000

Sec. ID 82

GTGTCAAAATACCTAAAATACTTCTCTATTATCACGTTATTTTTGACTGGGCTTATTTTAGTTGCATGTCAACAACAAAAGCCTCAA
ACAAAAGAACGTCAGCGCAAACAACGTCCAAAAGACGAACTTOTCOTTTCTATBGGBGCAAAGCTCCCTCATGAATTCGATCCA
AAGGACCGTTATGGAGTCCACAATGAAGGGAATATCACTCATAGCACTCTATTGAAACGTTCTCCTGAACTAGATATAAAAGGAG
AGCTTGCTAAAACATACCATCTCTCTGAAGATGGGCTGACTTGGTCGTTTGACTTGCATGATGATTTTAAATTCTCAAATGGTGA
GCCTGTTACTGCTGATGATGTTAAGTTTACTTATGATATGTTGAAAGCAGATGGAAAGGCTTGGGATCTAACCTTCATTAAGAAC
GTTGAAGTAGTTGGGAAAAATCAGGTCAATATCCATTTGACTGAGGCGCATTCGACATTTACAGCACAGTTGACTGAAATCCCAA
TCGTCCCTAAAAAACATTACAATGATAAGTATAAGAGCAATCCTATCGGTTCAGGACCTTACATGGTAAAAGAATATAAGGCTGG
AGAACAAGCTATTTTTGTTCGTAACCCTTATTGGCATGGGAAAAAACCATACTTTAAAAAATGGACTTGGGTCTTACTTGATGAAA
ACACAGCACTAGCAGCTTTAGAATCTGGTGATGTTGATATGATCTACGCAACGCCAGAACTTGCTGATAAAAAAGTCAAAGGCA
CCCGCCTCCTTGATATTCCATCAAATGATGTGCGCGGCTTATCATTACCTTATGTGAAAAAGGGCGTCATCACTGATTCTCCTGA
TGGTTATCCTGTAGGAAATGATGTCACTAGTGATCCAGCAATCCGAAAAGCCTTGACTATTGGT TTAAATAGGCAAAAAGTTCTC
GATACGGTTTTAAATGGTTATGGTAAACCAGCTTATTCAATTATTGATAAAACACCATTTTGGAATCCAAAAACAGCCATTAAAGA
TAATAAAGTAGCTAAAGCTAAGCAATTATTGACAAAAGCGGGATGGAAAGAACAAGCAGACGGTAGCCGTAAAAAAGGBTGACCT
TGATGCAGCGTTTGATCTGTACTACCCTACTAATGATCAATTGCGAGCGAACTTAGCCGTTGAAGTAGCAGAGCAAGCCAAGGC
CCTAGGGATTACTATTAAACTCAAAGCTAGTAACTGGGATGAAATGGCAACGAAGTCACATGACTCAGCCTTACTTTATGCCGG
AGGACGTCATCACGCGCAGCAATTTTATGAATCGCATCATCCAAGCCTAGCAGGGAAAGGTTGGACCAATATTACGTTTTATAA
CAATCCTACCGTGACTAAGTACCTTGACAAAGCAATGACATCTTCTGACCTTGATAAAGCTAACGAATATTGGAAGTTAGCGCAG
TGGGATGGCAAAACAGGTGCTTCTACTCTTGGAGATTTGCCAAATGTATGGTTGGTGAGCCTTAACCATACTTATATTGGTGATA
AACGTATCAATGTAGGTAAACAAGGCGTCCACAGTCATGGTCATGATTGGTCATTATTGACTAACATTGCCGAGTGGACTTGGG
ATGAATCAACTAAGTAA
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SPy2006

Sec. ID 83

GTGAAGAAAACATATGGTTATATCGGCTCAGTTGCTGCTATTTTACTAGCTACTCATATTGGAAGTTACCAACTTGGTAAGCATC

ATATGGGTTCAGCAACAAAGGACAATCAAATTGCCTATATTGATGATAGCAAAGGTAAGGCAAAAGCCCCTAAAACAAACAAAAC
GATGBATCAAATCAGTGCTGAAGAAGGCATCTCTGCTGAACAGATCGTAGTCAAAATTACTGACCAAGGCTATGTGACCTCACA
TGGTGACCATTATCATTTTTACAATGGGAAAGTTCCTTATGATGCGATTATTAGTGAAGAGTTGTTGATGACGGATCCTAATTACC
GTTTTAAACAATCAGACGTTATCAATGAAATCTTAGACGGTTACGTTATTAAAGTCAATGGCAACTATTATGTTTACCTCAAGCCA
GGTAGCAAGCGCAAAAACATTCGAACCAAACAACAAATT GCTGAGCAAGTAGCCAAAGGAACTAAAGAAGCTAAAGAAAAAGGT
TTAGCTCAAGTGGCCCATCTCAGTAAAGAAGAAGTTGCGGCAGTCAATGAAGCAAAAAGACAAGGACGCTATACTACAGACGAT
GGCTATATTTTTAGTCCGACAGATATCATTGATGATTTAGGAGATGCTTATTTAGTACCTCATGGTAATCACTATCATTATATTCCT

ATGCGTAGAGCAGAAAATAACMACACAGCCGCTATTCCATTCGCAAACTGAGCGTTGGGGTAACGAGTATAGCAATTGCGAGT
CTCTTTTTAGGAAAGGTTGCCTATGCCGTAGATGGCATCCCTCCAATCTCTCTTACTCAAAAGACTACAGCCACTACATCAGAAA
ATTGGCATCATATTGATAAGGATGGCCTTATTCCTTTAGGTATAAGCTTAGAAGCTGCCAAAGAGGAATTTAAAAAAGAAGT. AGA

AGAATCACGTTTATCTGAAGCACAAAAAGAAACGTATAAACAAAAAATTAAAACT GCACCAGACAAAGATAAGCTATTATTCACGT
ATCATAGTGAGTATATGACAGCCGTTAAGGATCTTCCAGCGTCTACTGAGTCTACTACTCAGCCAGTTGAGGCACCCGTGCAGG
AGACACAGGCATCAGCTTCAGATTCGATGGTGACAGGTGATTCAACATCAGTTACGACTGATTCTCCTGAGGAAACCCCATCTT

CGGAAAGTCCAGTGGCCCCAGCTTTATCTGAGGCTCCAGCTCAACCAGCTGAGAGTGAGGAACCTTCAGTAGCAGCATCTTCT

GAGGAAACCCCATCTCCATCAACTCCAGCGGCCCCAGAAACTCCTGAAGAACCAGCAGCTCCATCTCCATCACCTGAGAGTGA
GGAACCTTCAGTAGCAGCTCCTTCTGAGGAAACCCCATCTCCAGAAACTCCTGAAGAACCAGCAGCTCCATCTCAACCAGCTGA
GAGTGAAGAATCTTCAGTAGCAGCTACGACAAGCCCGTCTCCATCAACTCCAGCTGAATCAGAGACTCAGACGCCACCAGCTG

TTACTAAAGACTCTGATAAGCCATCTTCAGCAGCTGAAAAACCAGCAGCCTCTTCACTTGTTTCAGAACAAACCGTTCAACAACC
AACTTCAAAGAGATCTTCTGATAAAAAAGAAGAGCAAGAACAGTCTTACTCTCCAAATCGCTCATTGTCAAGACAGGTTAGGGCC
CATGAGTCAGGTAAGTACTTGCCTTCAACAGGTGAAAAAGCACAGCCACTCTTTATAGCTACTATGACTTTGATGTCTCTATTTG

GCAGTCTTTTAGTCACAAAACGCCAAAAAGAAACTAAAAAATAG

SPy2009

Sec. ID 84

ATGCGTAGAGCAGAAAATAACAAACACAGCCGCTATTCCATTCGCAAACTGAGCGTTGGGGTAACGAGTATAGCAATTGCGAGT
CTCTTYTTAGGAAAGGTTGCCTATGCCGTAGATGGCATCCCTCCAATCTCTCTTACTCAAAAGACTACAGCCACTACATCAGAAA
ATTGGCATCATATTGATAAGGATGGCCTTATTCCTTTAGGTATAAGCTTAGAAGCTGCCAAAGAGGAATTTAAAAAAGAAGTAGA
AGAATCACGTTTATCTGAAGCACAAAAAGAAACGTATAAACAAAAAATTAAAACTGCACCAGACAAAGATAAGCTATTATTCACGT
ATCATAGTGAGTATATGACAGCCGTTAAGGATCTTCCAGCGTCTACTGAGTCTACTACTCAGCCAGTTGAGGCACCCGTGCAGG
AGACACAGGCATCAGCTTCAGATTCGATGGTGACAGGTGATTCAACATCAGTTACGACTGATTCTCCTGAGGAAACCCCATCTT
CGGAAAGTCCAGTGGCCCCAGCTTTATCTGAGGCTCCAGCTCAACCAGCTGAGAGTGAGGAACCTTCAGTAGCAGCATCTTCT
GAGGAAACCCCATCTCCATCAACTCCAGCGGCCCCAGAAACTCCTGAAGAACCAGCAGCTCCATCTCCATCACCTGAGAGTGA
GGAACCTTCAGTAGCAGCTCCTTCTGAGGAAACCCCATCTCCAGAAACTCCTGAAGAACCAGCAGCTCCATCTCAACCAGCTGA
GAGTGAAGAATCTTCAGTAGCAGCTACGACAAGCCCGTCTCCATCAACTCCAGCTGAATCAGAGACTCAGACGCCACCAGCTG
TTACTAAAGACTCTGATAAGCCATCTTCAGCAGCTGAAAAACCAGCAGCCTCTTCACTTGTTTCAGAACAAACCGTTCAACAACC
AACTTCAAAGAGATCTTCTGATAAAAAAGAAGAGCAAGAACAGTCTTACTCTCCAAATCGCTCATTGTCAAGACAGGTTAGGGCC
CATGAGTCAGGTAAGTACTTGCCTTCAACAGGTGAAAAAGCACAGCCACTCTTTATAGCTACTATGACTTTGATGTCTCTATTTG
GCAGTCTTTTAGTCACAAAACGCCAAAAAGAAACTAAAAAATAG
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SPy2010

Sec. ID 85

TTGCGTAAAAAACAAAAATTACCATTTGATAAACTT! GCCATTGCGCTCATGTCTACGAGCATCTTGCTCAATGCACAATCAGACAT
TAAAGCAAATACTGTGACAGAAGACACTCCTGCTACCGAACAAGCTGTAGAAACCCCACAACCAACAGCGGTTTCTGAGGAAGC
ACCATCATCAAAGGAAACCAAAACOCCACAAACTCCTGATGACGCAGAAGAAACAATAGCAGATGACGCTAATGATCTAGCCCC
TCAAGCTCCTGCTAAAACTGCTGATACACCAGCAACCTCAAAAGCGACTATTAGGGATTTGAACGACCCTTCTCAGGTCAAAAC
CCTGCAGGAAAAAGCAGGCAAAGGAGCTGGGACTGTTGTTGCAGTGATTGATGCTGGTTTTGATAAAAATCATGAAGCGTGGE
GCTTAACAGACAAAACCAAAGCACGTTACCAATCAAAAGAAGAT CTTGAAAAAGCTAAAAAAGAGCACGGTATTACCTATGGCG
AGTGGGTCAATGATAAGGTTGCTTATTACCACGACTATAGTAAAGATGGTAAAACCGCT GTCGATCAAGAGCACGGCACACACG
TGTCAGGGATCTTGTCAGGAAATGCTCCATCTGAAACGAAAGAACCTTACCGCCTAGAAGGTGCGATGCCTGAGGCTCAATTG
CTTTTGATGCGTGTCGAAATTGTAAATGGACTAGCAGACTATGCTCGTAACTACGCTCAAGCTATCATAGATGCTGTCAACTTGG
GAGCTAAGGTGATTAATATGAGCTTTGGTAATGCTGCACTAGCCTATGCCMCCTTCCAGACGAAACCAAMAAGCCTTTGACTA
TGCCAAATCAAAAGGTGTTAGCATTGTGACCTCAGCTGGTAATGATAGTAGCTTTGGGGGCAAGACCCGTCTACCTCTAGCAGA
TCATCCTGATTATGGGGTGGTTGGGACACCTGCAGCGGCAGACTCN\CATTGACAGTTGCTTCTTACAGCCCAGATAAACAGCT
CACTGAAACTGCTACGGTCAAAACAGCCGATCAGCAAGATAAAGAAATGCCTGTTCTTTCAACAAACCGTTITGAGCCAMCM
GGCTTACGACTATGCTTATGCTAATCGTGGGATGAAAGAGGATGATTTTAAGGATGTCAAAGGT. AAGATTGCCCTTATTGAACGT
GGCGATATTGATTTCAAAGATAAGATTGCAAACGCTAAAAAAGCTGGTGCTGTAGGAGTCTTGATCTATGACAATCAGGACAAG
GGCTTCCCGATTGAATTGCCAAATGﬂ'GATCAGATGCCTGCGGCCTTT'ATCAGTCGAAAAGATGGTCTCTTATTMAAGAGAATC
CCCAAAAAACCATCACCTTCAATGCGACACCTAAGGTATTGCCAACAGCAAGTGGCACCAAACTAAGCCGCTTCTCAAGCTGGG
GTCTGACAGCTGACGGCAATATTAAGCCAGATATTGCAGCACCCGGCCAAGATATTTTGTCATCAGTGGCTAACAACAAGTATG
CCAAACTTTCTGGAACTAGTATGTCTGCGCCATTAGTAGCGGGTATCATGGGACTGTTGCAAAAGCAATATGAGACACAGTATC
CTGATATGACACCATCAGAGCGTCTTGATTTAGCTAAAAAAGTATTGATGAGCTCAGCAACTGCCTTATATGATGAAGATGAAAA
AGCTTATTTTTCTCCTCGCCAACAAGGAGCAGGAGCAGTCGATGCTAAAAAAGCTTCAGCAGCAACGATGTATGTGACAGATAA
GGATAATACCTCAAGCAAGGTTCACCTGAACAATGTTTCTGATAAATTTGAAGTAACAGTAACAGTTCACAACAAATCTGATAAAC
CTCAAGAGTTGTATTACCAAGCAACTGTTCAAACAGATAAAGTAGATGGAAAACTCTTTGCCTTGGCTCCTAAAGCATTGTATGA
GACATCATGGCAAAAAATCACAATTCCAGCCAATAGCAGCAAACAAGTCACCATTCCAATCGATGTTAGTCAATTTAGCAAGGAC
TTGCTTGCCCCAATGAAAAATGGCTATTTCTTAGAAGGTTTTGTTCGTTTCAAACAAGATCCTACAAAAGAAGAGCTTATGAGTAT
TCCCTATATTGGTTTCCGAGGTGATTTTGGCAATCTGTCAGCCTTAGAAAAACCAATCTATGATAGCAAAGACGGTAGCAGCTAC
TATCATGAAGCAAATAGTGATGCCAAAGACCAATTAGATGGTGATGGATTACAGT TTTACGCTCTGAAAAATAACTTTACAGCAC
TTACTACAGAGTCTAATCCATGGACGATTATTAAAGCTGTCAAAGAAGGGGTTGAAAACATAGAGGATATCGAATCTTCAGAGAT
CACAGAAACCATTTTTGCAGGTACTTTTGCAAAACAAGACGATGATAGCCACTACTATATCCACCGTCACGCTAATGGCAAGCCA
TATGCTGCGATCTCTCCAAATGGGGACGGTAACAGAGATTATGTCCAATTCCAAGGTACTTTCTTGCGTAATGCTAAAAACCTTG
TGGCTGAAGTCTTGGACAAAGAAGGAAATGTTGTTTGGACAAGT GAGGTAACCGAGCAAGTTGTTAAAAACTACAACAATGACT
TGGCAAGCACACTTGGTTCAACCCGTTTTGAAAAAACGCGTTGGGACGGTAAAGATAAAGACGGCAAAGTTGTTGCTAACGGAA
CATACACCTATCGTGTTCGCTACACTCCGATTAGCTCAGGTGCAAAAGAACAACACACTGATTTTGATGTGATT GTAGACAATAC
GACACCTGAAGTCGCAACATCGGCAACATTCTCAACAGAAGATCGTCGTTTGACACTTGCATCTAAACCAAAAACCAGCCAACT

GGTTTACCGTGAGCGTATTGCTTACACTTATATGGATGAGGATCTGCCAACAACAGAGTATATTTCTCCAAATGAAGATGGTACC
TTTACTCTTCCTGAAGAGGCTGAAACAATGGAAGGCGCTACTGTTCCATTGAAAATGTCAGACTTTACTTATGTTGTTGAAGATA
TGGCTGGTAACATCACTTATACACCAGTGACTAAGCTATTGGAAGGCCACTCTAATAAACCAGAACAAGACGGTTCAGATCAAG
CACCAGACAAAAAACCAGAAACTAAACCAGAACAAGACGGTTCAGGTCAAGCACCAGATAAAAAACCAGAAACTAAACCAGAAC
AAGACGGTTCAGGTCAAACACCAGACAAAAAACCAGAAACTAAACCAGAACAAGACGGTTCAGGTCAAACACCAGATAAAAAAC
CAGAAACTAAACCAGAAAAAGATAGTTCAGGTCAAACACCAGGTAAAACTCCTCAAAAAGGTCAACCTTCTCGTACTCTAGAGAA
ACGATCTTCTAAGCGTGCTTTAGCTACAAAAGCATCAACAAAAGATCAGTTACCAACGACTAATGACAAGGATACAAATCGTTTA
CATCTCCTTAAGTTAGTTATGACCACTTTCTTCTTGGGATTAGTAGCTCATATCTTTAAAACAAAACGCACTGAAGATTAG

SPy2016

Sec. ID 86

ATGAATATTAGAAATAAGATTGAAAATAGTAAAACACTACTATTTACATCCCTTGTAGCCCTGGCTCTACTAGGAGCTACACAACC
AGTTTCAGCCGAAACGTATACATCACGCAATTTTGACTGGTCTGGAGATCGACT GGTCTGGAGATGACTGGCCTGAAGATGACTG
GTCTGGAGATGGTTTGTCTAAATATGACCGGTCTGGAGTTGGTTTGTCTCAATATGGCTGGTCTAAATATGGCTGGTCTAGCGA
TAAAGAAGAATGGCCTGAAGATTGGCCTGAAGATGACTGGTCTAGCGATAAAAAAGATGAGACAGAAGATAAAACGAGACCACC
ATATGGAGAAGCATTAGGTACAGGGTATGAAAAACGTGATGATTGGGGAGGACCTGGTACGGTGGCAACTGACCCTTACACTC
CACCATATGGAGGAGCATTAGGTACAGGGTATGAAAAACGTGATGATTGGGGAGGACCTGGTACGGBTGGCAACTGACCCTTAC
ACTCCACCATATGGAGGAGCATTAGGTACAGGGTATGAAAAACGTGATGATTGGAGAGGACCTGGACATATTCCTAAACCTGAG
AACGAACAATCACCAAACCCACTTCATATTCCTGAACCTCCTCAGATTGAGTGGCCTCAGTGGAATGGCTTTGATGGATTATCAT
TTGGCCCCTCTGATTGGCGCCAATCTGAGGACACCCCTCCAAGTGAACCTCGTGTGCCAGAAAAACCGCAACATACTCCTCAA
AAAAATCCACAAGAATCAGATTTTGATAGAGGGT TTTCAGCTGGCTTGAAAGCAAAAAACTCAGGTAGAGGTATTGATTTTGAAG
GTTTCCAGTATGGTGGCTGGTCAGACGAATATAAAAAAGGTTACATGCAAGCCTTCGGTACACCATATACACCATCAGCAACGT
AA
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SPy2018

Sec. ID 87

ATGGCTAAAAATAACACGAATAGACACTATTCGCTTAGAAAATTAAAAACAGGAACGGCTTCAGTAGCGGTAGCTTTGACTGTTT
TAGGGGCAGGTTTTGCGAATCAAACAGAGGTTAAGGCTAACGGTGATGGTAATCCTAGGGAAGTTATAGAAGATCTTGCAGCAA
ACAATCCCGCAATACAAAATATACGTTTACGTTACGAAAACAAGGACTTAAAAGCGAGATTAGAGAATGCAATGGAAGTTGCAG
GAAGAGATTTTAAGAGAGCTGAAGAACTTGAAAAAGCAAAACAAGCCTTAGAAGACCAGCGTAAAGAT TTAGAAACTAAATTAAA
AGAACTACAACAAGACTATGACTTAGCAAAGGAATCAACAAGTTGGGATAGACAAAGACTTGAAAAAGAGTTAGAAGAGAAAAA
GGAAGCTCTTGAATTAGCGATAGACCAGGCAAGTCGGGACTACCATAGAGCTACCGCTTTAGAAAAAGAGT TAGAAGAGAAAAA
GAAAGCTCTTGAATTAGCGATAGACCAAGCGAGT CAGGACTATAATAGAGCTAACGTCTTAGAAAAAGAGTTAGAAACGATTACT
AGAGAACAAGAGATTAATCGTAATCTTTTAGGCAATGCAAAACTTGAACTT GATCAACTTTCATCTGAAAAAGAGCAGCTAACGA
TCGAAAAAGCAAAACTTGAGGAAGAAAAACAAATCTCAGACGCAAGTCGTCAAAGCCTTCGTCGTGACTTGGACGCATCACGTG
AAGCTAAGAAACAGGTTGAAAAAGATTTAGCAAACTTGACTGCTGAACTTGATAAGGTTAAAGAAGACAAACAAATCTCAGACGC
AAGCCGTCAAGGCCTTCGCCGTGACTTGGACGCATCACGTGAAGCTAAGAAACAGGTT GAAAAAGATTTAGCAAACTTGACTGC
TGAACTTGATAAGGTTAAAGAAGAAAAACAAATCTCAGACGCAAGCCGTCAAGGCCTTCGCCGTGACTTGGACGCATCACGTGA
AGCTAAGAAACAAGTTGAAAAAGCTTTAGAAGAAGCAAACAGCAAATTAGCTGCTCTTGAAAAACTTAACAAAGAGCTTGAAGAA
AGCAAGAAATTAACAGAAAAAGAAAAAGCTGAACTACAAGCAAAACTTGAAGCAGAAGCAAAAGCACTCAAAGAACAATTAGCG
AAACAAGCTGAAGAACTTGCAAAACTAAGAGCTGGAAAAGCATCAGACTCACAAACCCCTGATACAAAACCAGGAAACAAAGCT
GTTCCAGGTAAAGGTCAAGCACCACAAGCAGGTACAAAACCTAACCAAAACAAAGCACCAATGAAGGAAACTAAGAGACAGTTA
CCATCAACAGGTGAAACAGCTAACCCATTCTTCACAGCGGCAGCCCTTACTGTTATGGCAACAGCTGGAGTAGCAGCAGTTGTA
AAACGCAAAGAAGAAAACTAA

SPy2025

Sec. ID 88

ATGAAGAAAAGGAAATTGTTAGCAGTAACACTATTAAGTACCATACTCTTAAACAGTGCAGTGCCATTAGTTGTTGCTGATACCT
CCTTGCGTAATAGCACATCATCCACTGATCAGCCTACTACAGCAGATACT GATACGGATGACGAGAGTGAAACACCAAAAAAAG
ACAAAAAAAGCAAGGAAACAGCGTCGCAGCACGACACCCAAAAAGACCATAAGCCATCACACACTCACCCAACCCCCCCTTCA
AATGATACTAAGCAGACCGATCAGGCATCATCTGAAGCTACTGACAAACCAAATAAAGACAAAAACGACACCAAGCAACCAGAC
AGCAGTGATCAATCCACCCCATCTCCCAAAGACCAGTCGTCTCAAAAAGAGTCACAAAACAAAGACGGCCGACCTACCCCATCA
CCTGATCAGCAAAAAGATCAGACACCTGATAAAACACCAGAAAAATCAGCTGATAAAACCCCTGAAAAAGGACCAGAAAAAGCA
ACTGATAAAACACCAGAGCCAAATCGTGACGCTCCAAAACCCATCCAACCTCCTTTAGCAGCTGCTCCTGTCTTTATACCTTGGA
GAGAAAGTGACAAAGACCTGAGCAAGCTAAAACCAAGCAGTCGCTCATCAGCGGCTTACGTGAGACACTGGACAGGTGACTCT
GCCTACACTCACAACCTGTTGTCACGCCGTTATGGGATTACTGCTGAACAGCTAGATGGTTTTTTGAACAGTCTAGGTATTCACT
ATGATAAAGAACGCTTAAACGGAAAGCGTTTATTAGAATGGGAAAAACTAACAGGACTAGACGTTCGAGCTATCGTAGCTATTG
CAATGGCAGAAAGCTCACTAGGTACTCAGGGAGT TGCTAAAGAAAAAGGAGCCAATATGTTTGGTTATGBCGCCTTITGACTTCA
ACCCAAACAATGCCAAAAAATACAGCGATGAGGTTGCTATTCGTCACATGGTAGAAGACACCATCATTGCCAACAAAAACCAAA
CCTTTGAAAGACAAGACCTCAAAGCAAAAAAATGGTCACTAGGCCAGTTGGATACCTTGATTGATGGTGGGGTITACTTTACAG
ATACAAGT GGCAGTGGGCAAAGACGAGCAGATATCATGACCAAACTAGACCAATGGATAGATGATCATGGAAGCACACCTGAG
ATTCCAGAACATCTCAAGATAACTTCCGGGACACAATTTAGCGAAGTGCCCGTAGGTTATAAAAGAAGTCAGCCACAAAACCTTT
TGACCTACAAGTCAGAGACCTACAGCTTTGGCCAATGCACTTGGTACGCCTATAATCGTGTCAAAGAGCTAGGTTATCAAGTCG
ACAGGTACATGGGTAACGGTGGCGACTGGCAGCGCAAGCCAGGTTTITGTGACCACCCATAAACCTAAAGTGGGCTATGTCGTC
TCATTTGCACCAGGCCAAGCAGGAGCAGATGCAACCTATGGTCACGTTGCTGTTGTAGAGCAAATCAAAGAAGATGGTTCTATC
TTAATTTCAGAGTCAAATGTTATGGGACTAGGCACCATTTCCTATCGGACGTTCACAGCTGAGCAGGCTAGTTTGTTGACCTATG
TCGTAGGGGACAAACTCCCAAGACCATAA

SPy2039

Sec. ID 89

ATGAATAAAAAGAAATTAGGTGTCAGATTATTAAGTCTTTTAGCATTAGGTGGATTTGTTCTTGCTAACCCAGTATTTGCCGATCA
AAACTTTGCTCGTAACGAAAAAGAAGCAAAAGATAGCGCTATCACATTITATCCAAAAATCAGCAGCTATCAAAGCAGGTGCACGA
AGCGCAGAAGATATTAAGCTTGACAAAGTTAACTTAGGTGGAGAACTTTCTGGCTCTAATATGTATGTTITACAATATTTCTACTGG
AGGATTTGTTATCGTTTCAGGAGATAAACGTTCTCCAGAAATTCTAGGATACTCTACCAGCGGATCATTTGACGCTAACGGTAAA
GAAAACATTGCTTCCTTCATGGAAAGTTATGTCGAACAAATCAAAGAAAACAAAAAATTAGACACTACTTATGCTGGTACCGCTG
AGATTAAACAACCAGTTGTTAAATCTCTCCTTGATTCAAAAGGCATTCATTACAATCAAGGTAACCCTTACAACCTATTGACACCT

GTTATTGAAAAAGTAAAACCAGGTGAACAATCTTT TGTAGGTCAACATGCAGCTACAGGATGTGTTGCTACTGCAACTGCTCAAA
TTATGAAATATCATAATTACCCTAACAAAGGGTTGAAAGACTACACTTACACACTAAGCTCAAATAACCCATATTTCAACCATCCT
AAGAACTTGTTTGCAGCTATCTCTACTAGACAATACAACTGGAACAACATCTTACCTACTTATAGCGGAAGAGAATCTAACGTTC
AAAAAATGGCGATTTCAGAATTGATGGCTGATGTTGGTATTTCAGTAGACATGGATTATGGTCCATCTAGTGGTTCTGCAGGTAG
CTCTCGTGTTCAAAGAGCCTTGAAAGAAAACTTTGGCTACAACCAATCTGTTCACCAAATCAACCGTGGCGACTTTAGCAAACAA
GATTGGGAAGCACAAATTGACAAAGAATTATCTCAAAACCAACCAGTATACTACCAAGGTGTCGGTAAAGTAGGCGGACATGCC
TTTGTTATCGATGGTGCTGACGGACGTAACTTCTACCATGTTAACTGGGGTTGGBGTGGAGTCTCTCGACGGCTTCTTCCGTCTT
GACGCACTAAACCCTTCAGCTCTTGGTACTGGTGGCGGCGCAGGCGGCTTCAACGGTTACCAAAGT GCTGTTGTAGGCATCAA
ACCTTAG
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SPy2043

Sec. ID 90

ATGAATCTACTTGGATCAAGACGGGTTTTTTCTAAAAAATGTCGGCTAGTAAAATTTTCAATGGTAGCTCTTGTATCAGCCACAAT
GGCTGTAACAACAGTCACACTTGAAAATACTGCACTGGCACGACAAACACAGGTCTCARATGATGTTGTTCTAAATGATGGCGC
AAGCAAGTACCTAAACGAAGCATTAGCTTGGACATTCAATGACAGTCCCAACTATTACAAAACCTTAGGTACTAGTCAGATCACT
CCAGCACTCTTTCCTAAAGCAGGAGATATTCTCTATAGCAAATTAGATGAGTTAGGAAGGACGCGTACTGCTAGAGGTACATTG
ACTTATGCCAATGTTGAAGGTAGCTACGGTGTTAGACAATCTTTCGGTAAAAATCAAAACCCCGCAGGCTGGACTGGAAACCCT
AATCATGTCAAATATAAAATTGAATGGTTAAATGGTCTATCTTATGTCGGAGATTTCTGGAATAGAAGTCATCTCATTGCAGATAG
TCTCGGTGGAGATGCACTCAGAGTCAATGCCGTTACAGGGACACGTACCCAAAATGTAGGAGGTCGTGACCAAAAAGGCGGCA
TGCGCTATACCGAACAAAGAGCTCAAGAATGGTTAGAAGCAAATCGTCATGGECTATCTTTATTATGAAGCTGCTCCAATCTATAA
CGCAGACGAGTTGATTCCAAGAGCTGTCGTGGTATCAATGCAATCTTCTGATAATACCATCAACGAGAAAGTATTAGTTTACAAC
ACAGCTAATGGCTACACCATTAACTACCATAACGGTACACCTACTCAGAAATAA

SPy2059

Sec. ID 91

ATGAGATTTCTAGAACTTTTACAAAAGAAATTTTTTCCTAAAGCATATCAGGAAAAACAATTCTTAATGCATCAAAAAACGCGTTTA
ACGCCACAACACAATCAAAAGCAGTATTCGCCAAATGCCAATCATTTGGACTCATCAGCTACCAAAAACTCAGAACAAGACCCT
GCAACAGCTCTGCAACGCAGTAGAGCCTACGAAGGAAGCCCTAAAAGTCGGCCCGLTTGGTTGCAAAAGCTGGAAGCTGTTTT
GCCGTCTCCTCAACGTCCAATTCGGCGTTTTTGGCGCCGCTATCACATCGGAAAACTGCTAATGATTCTGATTGGAACTCTIGT
CTTACTCTTAGGATCATACTTGTTTTACTTATCAAAAACAGCTAAAGTATCTGATTTACAAGATGCCTTCAAGGCTACAACGGTTA
TTTATGATCACAAAGGAGAGTATGCAGGCAGTTTATCTGGTCAAAAAGGGAGTTATGTTGAGCTCAACGCTATTTCAGATGATCT
TGAGAATGCTGTTATTGCCACTGAGGATAGGACTTTTTACAGTAATAGCGGTATTAATCTTAAACGCTTCTTATTGGCGGTAGTT
ACGGCGGGCCGCTTTGGAGGTGBCTCAACGATTACACAGCAACTGGCTAAAAATGCTTATCTCTCACAAGATCAGACAATTAAA
CGAAAGGCCCGAGAGTTITTTTTGGCGTTAGAGTTGACCAAAAAATACAGTAAAAAAGATATTCTTACTATGTACCTTAACAACTC
CTACTTTGGAAATGGAGTTTGGGBAGTTGAAGATGCCAGTCAAAAATATTTTBBGAACCACAGCTGCTAACTTAACACTGGATGAA
GCTGCCACATTAGCAGGTATGCTCAAAGGACCTGAAATATATAACCCTTACCATTCTCTAAAAAATGCTACTCACCGTAGAGATA
CTGTTTTAGGAGCGATGGTTGATGCCAAAAAGATTACCCAAACAAAAGCTCAGCAAGCTAGAGCAGTAGGGCTAAAAAATCGCT
TAGCTGATACTTATGTTGGTAAGACAGATGACTACAAATACCCATCCTACTTTGATGCTGTTATTAGTGAAGCAATAGCAACTTAT
GGTCTTTCAGAAAAAGACATTGTTAATAATGGATACAAAGTTTACACTGAGCTAGATCAAAATTACCAAACTGGCATGCAGACGA
CTTTTAACAACGATGAACTATTTCCTGTTTCAGCTTATGACGGTAGCTCTGCTCAAGCAGCTAGTGTTGCTTTAGATCCTAAAACA
GGAGGTGTTAGAGGTCTGATTGGTCGTGTGAATAGTAGT GAAAATCCGACTTTCAGAAGTTTTAACTATGCGACTCAAGCAAAA
CGTAGTCCCGCATCAACAATCAAACCACTCGTGGTTTACGCGCCAGCCGTTGCTTCAGGATGGTCAATTGAAAAAGAACTACCA
AATACCGTTCAAGATTTCGATGGCTATCAGCCACATAATTATGGAAATTATGAATCAGAAGATGTTCCTATGTATCAAGCATTAGC
AAACTCTTATAATATTCCAGCAGTTTCTACATTGAACGATATCGGAATCGATAAAGCCTITACCTATGGTAAAACATTTGGGTTAG
ATATGAGCTCTGCCAAAAAAGAGTTGGGGGTAGCTTTAGGTGGCAGCGTGACAACCAATCCATT GGAGATGGCTCAGGCATAT
GCTGCCTTTGCCAATAATGGAGTAATCCATCCTGCGCACTTGATTAACCGGATTGAAAATGCCAGGGGTGAAGTGCTTAAAACC
TTTACTGATAAGGCTAAACGTGTTGTCAGCCAGTCTGTTGCAGATAAGATGACAGCCATGATGCTAGGTACCTTTTCAAATGGAA
CAGCAGTCAATGCTAACGTATATGGCTATACACTAGCTGGTAAAACAGGGACGACAGAAACCAACTTCAATCCCGACTTAGCAG
GCGATCAGTGGGTTATTGGTTATACGCCAGATGTTGTTATTAGTCAATGGGTAGGAT TTAATCAGACCGATGAAAATCATTATCT
AACGGATTCAAGTGCAGGCACGGCCTCAGCTATT TTTAGCACTCAGGCATCTTACATTTTGCCTTATACCAAGGGCAGCCAATTT
CATGTAGATAATGCCTACGCTCAAAATGGTATTTCAGCTGTTTATGGAGTCAATGAAACAGGTAATCAATCAGGBAGTTGATACTC
AATCTATTATTGATGGTTTAAGAAAMTCAGCACAAGAAGCTTCGCAATCACTATCAAAAGCAGTCGATCAGTCAGGGTTACGTGA
TAAAGCCCAATCTATTTGGAAAGAGATTGTTGACTATTTTAGATAG
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SPy2110
Sec. ID 92

ATGGTAAGTTTAGAAGAAGACAAGGTGACTGTTCAACCTGATATTAAAGTGATTAAACGAGATGGTCGCCTTGTTAATTTTGATA
GTACARAAATCTATAGTGCTTTATTAAAAGCAAGCATGAAAGTAACTCGGATGTCGCCACTTGTTGAGGCTAAATTAGAGGCTAT
TTCTGATCGCATTATAGCAGAAATTATTGAGCGTTTTCCAACTAATATCAAAATTTAT GAAATCCAAAATATTGTAGAGCATAAGCT
TCTTGCAGCTAATGAATATGCTATTGCAAAAGAATACATTAATTATCGTACTCAGCGTGACTTTGCACGTTCACAAGCAACAGATA
TCAATTTTTCTATTGATAAATTAATTAATAAAGATCAAACAGTTGTTAATGAAAATGCTAACAAAGATAGCGATGTTTTTAATACTC
AACCGAGATTTAACTGCTGGAATCGTAGGGAAATCGATTGGTTTAAAAATGTTACCTTCGCATGTTGCTAATGCTCATCAAAAAGG
AGATATCCATTACCATGATTTGGATTACAGTCCTTATACACCGATGACGAACTGCTGTTTAATTGACTTTAAGGGCATGTTAGCC
AATGGCTTTAAAATTGGTAATGCTGAAGTGGAAAGTCCCAAGTCTATTCAAACTGCAACAGCTCAGATCTCACAGATTATTGCGA
ATGTAGCATCAAGTCAGTACGGCGGATGCACAGCTGATCGCATTGACGAGTTTITAGCCCCATATGCGGAGCTTAACTTTAAAA
AACATATGGCTGATGCTAAGAAATGGATCGTTGAGACTAAGAGAGAAAGCTATGCTTTTGAAAAGACTCAAAAAGATATTTATGA
TGCGATGCAGTCTTTGGAGTATGAAATTAATACGCTCTTTACGTCTAATGGTCAAACACCATTTACTTCTTTAGGATTTGBTTTCG
GGACGTCTTGGTTTGAACGTGAGATTCAAAAAGCTATTTTGACCATTCGGATTAATGGTCTTGGTAGTGAACATCGCACGGCTAT
TTTCCCTAAATTAATTTTCACGGTTAAACGTGGCTTGAATTTAGAACCAGATTCACCAAACTATGATATTAAGACTT TGGCTTTAG
AATGTGCGACTAAGCGGATGTACCCGGATATGTTATCTTATGATAAAATTATTGATTTGACAGGATCTTTCAAATCTCCAATGGG
ATGCCGCTCTTTCCTICAAGGCTGBAAAGATGAAAATGGGCAAGATGTGACCTCAGGCCGTATGAATCTTGGGETTGTCACCCT
CAATTTACCTCGCATTGCCATGGAATCAAATGGCGATATGGATAAGTTTTGGGAGCT GTTTAATGAGAGGATGCTAATTAGTAAG
GATGCTTTAATTTATCGTGTCGAACGTGTCACAGAAGCAAAACCAGCAAATGCTCCTATTCTTTATCAATATGGTGCTTTTGGAAA
GCGTTTGGAGAAGACAGGGAATGTAAATGATCTCTTTAAGAATCGTCGTGCAACAGTCTCTCTTGGCTATATTGGTCTTTATGAA
GTGGCGTCTGTTTTITATGGTGGTCAATGGGAAGGTAATCCAGATGCTAAAGCTTTTACCTTGTCAATTGTCAAGGCAATGAAAC
AGGCCTGTGAGGATTGGTCAGATGAATATGGTTATCATTTCTCTGTTTATTCGACTCCATCAGAAAGTTTGACAGATCGCTTTTG

TCGTTTAGATACGGAAAAATTTGGCATTGTGACAGATATTACGGATAAAGAATACTATACAAATTCTTTTCACTATGATGTGCGTA
AGAGTCCGACACCTTTTGAAAAATTAGATTTTGAAAAAGATTATCCAGAAGCAGGTGCTTCAGGTGGTTTTATCCACTACTGTGA
GTATCCTGTTTTGCAACAAAATCCAAAGGCCTTGGAAGCGGTTTGGGACTATGCTTATGATCGTGTGGGGTATTTGGGAACCAA
TACGCCTATTCGATAAATGCTATAATTGCCAATTTGAAGGCGATTTTACCCCAACAGAACGTGGTTTTACTTGCCCAAACTGTGGC
AATAATGACCCTAAAACAGTTGATGTGGTCAAACGTACATGTGBTTACTTGGGGAATCCTCAGGCCCGCCCAATGGTTAACGGT
CGCCATAAGGAAATCTCTGCGCGTGTAAAACATATGAAT GGTTCTACTATARAATACCCAGGCCTGTAA

SPy2127

Sec. ID 93

ATGAGGAGGAATTACAGTAGAGTCATTGACGAACTGCCGTACTGACTACGGGCTGAATTTAGTTGCTATTGGTCAACGTTTGGGT
ACCGACCCCCGAACAGTTGGTAAATGGTGGCAGGGTAAACATAACCCGAACCAAGAAAGCAGAAAGALMACTGAATAGGCTATA
TAGAGAGGTGAAAGAAACTATGATGACACAAGTAAATATTTTT GAAGAAGCTAATGACAACACAAAGCAGGTTATGCAAGTTATT
ACAACGACAAATTTTCATGGACAACCTTTAGACATTTACGGTGATATTCAGGAGCCTTTATTTTTGGCTAGGGCAGTCGCTGAAA
TGATTGATTACACAAAAACTAGCCAAGGGTACTATGACGTACAAGCTATGCTAAGAAAAGTAGATGAGGATGAAAAGCTTAAAG

GAATGGCTTTAGAAGGTACTACGAAAAATTTTCGTAGTGGTCAAAAAGTTTGGTTTTTAACTGAGCATGGACTTTATGAAGTGCT

TATGCGTTCAAACAAACCAAAAGCCAAAGAGTTTAGAAAAGCAGTCAAAAACATTCTAAAAGAAATCCGCTTGAATGGCTATTAC
ATGCAAGGCGAATTGGTGCAAGAACTAGCTCAACCAAGCACCCAAAAACTACCAGGTATAAGTGACCTAACTTATATACTAAATA

IC\TG#ITAGCTGATTTAGTTGATATGGATAATCT AGCTGATATTTCAAATGGGATTGACCGAGTTCAGCAACTAGTGAAGCTGATCAG
GTAG

SPy2191

Sec. ID 94

ATGTTTAAGAAAGAAAATTTAAAACAACGTTATTTTAATTTTGGATTAGTAGCGTTAGCTCTAACAATATTAGCCATCATTTTTGCC
TTCTCAAGTAAAAATGCTGATACTAAGTCTTATGCTAAGAAGTCAGAAAGTAAAATGGTAACAATCGACAAGGCTCCAAAAAATA
ATCATGCTATTACTAAAGAAGAAAGCAAAGAAAAAGCAAAGAGCATTGCTTCGGAGCCTATTCCCACAGTAGAAAACTCTGTAGC
TCCGACAGTAACAGAGGAAGTACCGGTTGTTCAGCAAGAAGTGACTCAAACTGTTCAGCAGGTATCTTCAGTAGCCTATAATCC
AAACAATGTGGTACTTTCCAATGGAAATACTGCTGGTATTGTAGGAAGTCAAGCGGCGGCACAGATGGCAGCAGCAACAGGTG
TTCCACAATCAACTTGGGAACATATAATTGCGCGTGAATCTAATGGAAATCCTAACGCAGCTAATGCTTCTGGGGCATCAGGGT

TGTTCCAGACAATGCCAGGTTGGGGTTCTACAGCAACGGTTGAAGATCAAGTCAATGCAGCCTTGAAAGCCTATAGTGCACAAG
GTTTATCAGCTTGGGGTTACTAA
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SPy2211

Sec. ID 95

ATGAAAAATAATAATAAATGGATAATTGCTGGACTTGCTAGTTTTTTGTTCCCTCTTAGTATTATATTTATCATCCTTCTATCGATG
GGCATTTATTATAATAGTGATAAAACAATTCTAGCTAGTGATGCTTTTCATCAGTATGTTATTTTTGCGCAGAACTTTCGTAACATC
ATGCACGGTTCTGATAGTTTTTTTTATACCTTTACAAGCGGACTAGGGATAAATTTTTATGCTTTAATGTGTTATTATCTTGGCAGT
TTCTTTTCTCCATTACTTTTCTTTTTTAATTTAACCTCTATGCCAGATGCTATCTATTTGTTTACCTTGATAAAATTTGGGTTAATAG
GATTAGCTGCATGCTATTCTTTTCATAGATTATATCCAAAAATCAGTGCTTTCTTGATGATTTCCATCTCAGTTTTTTATAGCTTAA
TGAGCTTCTTGACAAGTCAAATGGAACTAAATTCTTGGTTAGATGTTTTCATTCTTCTTCCACTTGTTATACTTGGATTAAATAAAC
TTATCACAGAAAATAAAACCAGAACTTATTATCTTTCGATATCATTATTATTCATTCAAAATTACTACTTTGGCTACATGATTGCTCT
TTITTTGTATTCTTTACGCCTTAGTTTGTCTTTTACGTCTCAATGATTT TAACAABATGTTTATCGCTTTTGTTAGGTTTACAGCTGT
GTCAATATGTGCTGCTTTAACAAGTGCTCTAGTAATACTTCCTACCTATCTAGATTTGTCAACTTATGGAGAGAATCTATCCCCGA
TAAAACAGTTAGTTACGAACAATGCTTGGTTTTTGGATATACCTGCTAAGCTCTCAATAGGAGTGTACGATACTACCAAGTTTAAT
GCTCTGCCTATGATTTACGTAGGATTATTTCCCCTAATGCTTAGTGTTATTTATTTTACTTTAGAAAGTATCCCTTTAAAAATAAAA
TTAGCCAATGCCTGCTTGTTAACTTTTATTATAATAAGTTTTTACCTACAGCCACTTGATCTTTTTTGGCAGGGGATGCACTCACC
AAATATGTTTTTGCATCGCTACGCTTGGTCTTTTTCCATAGTTATCCTATTACTCGCATGTGAGACTCTCTCTCGACTAAAAGAAG
TGACTCAAATAAAAGCAGGTTTTGCTTTTATTTTCCTCATTATACTGACATCTCYTCCTTATAGCTTTTCTCAACAATATAATTTTCT
ACCTTTAACTCTTITTTITACTTAGTGTTTTTTTATTATTAGGTTATACTATTTCACTATTTTCGTTTAGAAATTCTCAAATCCCATCTA
CTITTATTTCTGCTTTCATACTTATCTTTAGCCTTCTTGAATCAGGGTTAAACACCTACTACCAGCTTCAAGGAATTAATAAGGAG
TGGGGATTCCCATCACGACAGATATATAATAGTCAATTAAAGGATATTAACAACCTTGTCAACTCTGTGTCAAAAAATAGTCAACC
TTTTTTTAGAATGGAAAGGCTACTTCCCCAAACAGGGAACGATAGCATGAAATTTAATTATTACGGCATTTCACAATTTTCCTCTG
TAAGAAATAGACTATCTAGTTCTTTATTGGATCGATTGGGATTTCAGTCTAAAGGCACAAATTTAAACCTTAGATACCAAAACAAT
ACTATTATTATGGACAGTCTACTTGGTATAAAATATAATCTTAGCGAAGGACCTCCAAATAAATTTGGATTTACAAAACTAAAAACT
AGCGGGAATACTACTCTTTATCAAAATCACTATAGTAGCCCTTTAGCTATATTAACACGTAATGTTTACAAAGATGTCAACCTAAA
TGTCAATACCCTTGATAACCAAACCAAATTACTTAACCAACTAAGTGGGAAATCTTTAACCTATTTTAACTTACAGCCAGCTCAAC
TTATTTCTGGTGCTAATCAATT TAACGGACAAATATCTGCACAAGCTTCTGATTATCAAAACTCCGTTACCCTTAATTATCAAATTA
ACATCCCTAAACATAGTCAACTCTATGTTAGCATACCCAATATTATATTTTCAAATCCTGATGCTAAAGAGATGCGTATTCAGACA
GATAATCATAATTTCATATATACTACAGATAACGCTTACTCTTTTTTTGATTTAGGATATTTCGCCGATGCCAAAGTTGCTACATTT
TCGTTTGTTTTTCCAAAAAATAAACAAATTAGTTTTAAGGAACCTCATTTTTATAGTTTGTCTATTGAATCTTACCTTGAAGCAATG
AATAGCATTAAACAAAAAAATGTTCATACTTACGCTAAAAGTAATACGGTAATCACTGATTATAATTCAAAAACGAAAGGTTCTCTT
ATTTTTACACTTCCTTACGATAAAGGTTGGTCAGCACAAAAAGATGGGAAAAATCTTCCAGTCAAAAAAGCACAAGGAGGATTTC
TATCAGTTACTATTCCTAAAGGAAAGGGACGTGTTATCCTTACCTTTATTCCTAATGGTTTTAAATTAGGGTTATCTCTATCTTGTG
TAGGAATTATCGCTTATATGCTTTTGTATAAGTACATAGATATAAAGTCTAAATTACTTTAG

ARF0450
Sec. ID 96

ticcagatttcigeccacacggagggactattectegelatggteageetetigtegaaatgaacactacaacicteaacaccatcacggagtigggacgatitogiclaageagaatcca
gaccactt

ARF0569

Sec. ID 97
tegtitatitgggaaaaaagaaaccccgaaggtage

ARF0694

Sec. ID 98
aaggtgaggaaaagacagaagtiacaaaagagaagelittggaatiggetagatggattaaagacatetcagacgatacegacgaaaagacagaagatgaggegtactatgacgga

gatggaacagaagaaacaaccgltg

ARF0700

Sec. ID 99
ctitaccagaagaagcgattaaaaaaatcacagaggctatcaaagtigatgacatccegtctattaaacaaagcetttgatgacctcaaaaatagag
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ARF1007

Sec. ID 100
tttgtictacaaaaatattccttatggcaa

ARF1145

Sec. ID 101

ccaataagtatgcagaaggctatccaggtaatcgciattatggtggaacagaatgtgtggatattglcgaaacgcttgctattgaacgtgctaagaaacttttcggtgcogcatttgccaatgtt
caagceeaticcggaagtcaagecaatgeageagetiatatggect

ARF1208

Sec. ID 102
tttcggaacatcttttgtgactttagttgctgticctctittgtatcetgtiatcaaaaacttaaaagaaaaggttacaatcggacaagcaaaaagaggttittg

ARF1262

Sec. ID 103
tgggttactgggtgtaaatggtggtitititge

ARF1294

Sec. ID 104

ctaatgctgaaagccaagaaaaccaattwaaactcg133cangtcccagccaacaaagaagttcaatcttcagaagctgtmatcaaacgaacﬁgctaaaaccgﬂatcactatgggt
teticticagactacactgteg

ARF1316

Sec. ID 105
cccegaaatggtiggggacgtittgaacgttatgaaagacttggcagaacaaggeatgaccatgtiaattgttactcacgaaatgggattigetcgecaagtage

ARF1352

Sec. ID 106
ttgatgaactgcccatcattgeacticttgcaacccaagcacaaggaacaaccigtattaaagatgctcaagaattacgagtcaaagaaacagatcgtattcaa
g

ARF1481

Sec. ID 107
aaaacaacgaagigtaactaccicaaacgteccaageiggtegaatccagactacaaagaaccagatitagaagaatttgelctaggaageatggacggtatagaagatggatcagga

?atttttaatttttttaacaaacaaatcaaaaaagatmggtaaaacggcgagtaaagagacungctaagtltgctagnactgcgccgaaggaatogaaaaaaatggagttaagccaatm
aattgga
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ARF1557

Sec. ID 108
ggcagaagactaccaccaagattacctcaagaaaaatccaaatggctactgccatat

ARF1629

Sec. ID 109

tittggtegecaggaageagatatittgliagggacgeaaatgattgecaaaggactggatittccaaatgtgactttagtiggggtactaaatgeagatacticettaaatitgecggatittcgag
cgtcagaaaaaacgtitcaatigttaacacaggtigetggtcgggcaggeegtgecca

ARF1654

Sec. ID 110

tgegigecateggloaaatgetctattatgatecagatcaacacacctttateaatittatiiccaaatacatiggtecaggetggggttatiticgggteiatectatiggatiicectatitttattgga
atggcagaaatcacageag

ARF2027

Sec.ID 111
tctgattattttagacatcatgctcccttccttaagtggcttagaagtgctaaaaacaattcgaaagacatcagatgtccctattattatgctaaogg cattaga

ARF2093

Sec. ID 112

Htactgetgctgaageagacaicaaagelgaactigetyctgaaggeasaccagaaaagatelgggacaaaateatcecaggtaaaatggaccegceticatgetigacaacactaaagtiy
accaagcetiacaciciictigeacaagtitacatcatggacgacagcaaaacigtigaagetiacetigactcag

ARF2207

Sec.ID 113

cacctattcgtgaaagacgttiggagtacgctaaagatatgggagaggtgttcegtaigt-
tacaagaaggtagtcaaaaagcaagaactgtggcagccaagactttatcagaag

CRF0038

Sec.ID 114
ctgtacgctccacaatctctgtcaaatccttitctigatagtattccatgtgaccag
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CRF0122
Sec.ID 115
dacagacgigacttcetigacaatglggtaaatctiatcagggicacggageeactiggeaccageclogttitigacaacitiatiaacagggcageccatattaatatcaacaatatoggect

tggtattggtitgaatgaaatcagetgcacgtitcaaccctictgegtcaccaccaaa

CRF0406

Sec. ID 116
caagcaccacttgacgatcaccataacaagccaacatattggtcagggtatett

CRF0416

Sec. ID 117

tatitictcaagaaaacaccitgaaggeigcaaaatctiggtigigicaccattiggagaaatggctaagacagggtticeitgggceattititictaagataaatitgecatcigeatttitaaaggt
gecaaglgtgtgtagaccatigtcagaaatcgtittggtigacacatiggticlcigaaccaagagigacaagtectgtaaagighitacegaca

CRF0507

Sec.ID 118

agraaaaacaaaaggaacaccgatacegtigtaataacggtaaaggcageaaaagegtiteceataatcatagtasaaataaccatgecaageacataagegagaacgceaaag
aagcggetatcagcaggtacaatciccegaatgagagaageaatcacatcaccaacaccageagetgcaaaaatagetee

CRF0549

Sec. ID 119
ctttttatacatcgatcgcegtttgatattggatitictogtaatcaatitttecttgtitgtccaaatttacgatgattttttgaatggt

CRF0569

Sec. ID 120
icgtitattigggaaaaaagaaaccccgaaggtage

CRF0628

Sec. ID 121

atcaaacattigacccaagcaaaacaacggatgecagtatctaaggtictagtagetaaccecttagggtetaaaggaatagetgaticaatccaatigaggatgeaaccittageigtiaag
agataccgttcalctetticaacaagg
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CRF0727

Sec. ID 122

cegectecaccaaatiaccacetgegtgtaagactgtaaaaactgtitcaacggegggacgtcctgtetiggctiggatatcaactggaaticeacggecateatetactacigtaatggaatt
atclpcitcaataaagactttaata

CRF0742

Sec. ID 123
gaaaacgagttcaatcagtactatcaagacgcaaaatacaagticccataaagaacgtctiactatcaatactticaagagacaaggttattigagg

CRF0784

Sec. ID 124
acaagggtagcecccatatiticcacaagectiggcaatatittctgagectgttacatiaatagecteatticaaggcetiticcttegtettetgctgeatcaactgecgia

CRF0854

Sec. ID 125

teacctittacasaatcagtittaacgectictgeactcaaactticticgataaaacgtoctgtaaaaccacecaagaaceelgtegecgtgctageaatgtctaaacgtigeaagaltgegact
cacattaalgecittacctecageaaactiateatcacicgecatgegaticacigacceaagatitatitggteaatictgacaataaagtcaatagaagggtitaaggtcacagta

CRF0875

Sec. ID 126
gatcacaatatttatiggcattatcaactaaaatigtcacaagticaaacaatgacttttcctcegett

CRF0907

Sec. ID 127
ccaaatctgctggaccattttctgccaaataaccegcatcaaaaccataaagcaaagetggat

CRF0979

Sec. ID 128

caatgtcicataattatcaataatatcaattiicgccataataaaaacacticcticgtg-
tatcttgaaaagagcgtctctacatgatataatatttcatgcagaaacactictgtgg

CRF1068

Sec. ID 129

gaasaacicticagaacggegeggcaacygtacaacttcaagtggatitccaaaaageaaateatgggtetagtgctiategtittittgaagicecgeaacaggaatagtgagtceaagtty
ttitictatcacatctitggecacatigactigiccaacgeciceatcaacaataatcaagttaggagetigeagicetectitticaccegactgtaccticgaaaaagcacticictcatactgge
ataatcatclggieccaccacigtiiiaatciisaatitacgataatcitictiactaggttigeeatcaacaaaaacaaccatageegeaactggactigtocctigaatgiiagaatiaicaaagg
cltcaatgcgeacaggetigicaatcctaag
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CRF1152

Sec. ID 130
gataactgtcgcggatgcctctcgacgaatctcgataacaaaacgcactecttcacggetagattcgtcacgaactgetgtaatacctte

CRF1203

Sec. ID 131
ataggttccataaaccaactagtgagcticgctttagtaacaatggatgaggtaaaaacattatitaaaaccctaataactectactittgaggaatge

CRF1225

Sec. ID 132

{accaagtgtgtcagctgectgagggtgttccccaactgatcgtaaacgcagaccaaacct-
ggttitataaagcaaaaaccaagcaaagaacgaaaaagcaatggcgaagtaaccaa

CRF1236

Sec. ID 133
atacttgctaaaatagaaattagccaaaaaacactcataactataataataatgcgctca

CRF1362

Sec. ID 134

tticcagatgtcaatgataaggtcatigegegigatagteggtittteggtaaagagagaacetgeetittgageaateacticlgggaagtegatgacaaaaaagtigagaccaaccecasta
atgacatcggtgat

CRF1524

Sec. ID 135

aaalicaalgttacgctittgeeacteigtcaaaacgagetigteateactttgtitcictitatcitttgccatitacticlectiaatcgeggagetaatatcagctcicaaaaggtcataaaagaagtc
€99

CRF1525

Sec. ID 136

gagacctclgetttgttagcagetegeticatacgeictgeggatictcccaaaataateatetgettaagtectaaaaggtetggeaccaaategicaaaticattgecacgatetagacegee
agcaatcaaaatcaagegactgitatcaaaaccigataaagetit

CRF1527

Sec. ID 137
aagagactggatgattgcacccigatattctictggtgtatcaatttgaacacgctcaaacggticacatttgacaccatcaattictitgatgataacttctggacg
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CRF1588

Sec. ID 138

?;tatggctaagtcagcaacactctcatcaattttlacatgataagcgaagctatctggataccgcatttgataaaggtaaatgtacmtwaaaagocagttcttcttttaaggtggtcatctta
ggc

CRF1649

Sec. ID 139
catgaccatttgtcacatcaacaatcgttgaagcaacttggaaatcttggtctggatag-
taaacataatcaccagaatgataaatattataaagagtctgctgcgcatcgggga

CRF1749

Sec. ID 140

gicatgttaaaageaccggicaaattgatittcaagacgcgcelcaaaatecticticegteatiitaageateaatitatcattagtaatgecageatigitaactaaaacatcaatcgaacctaaac
titcgatagcttcatigaccatacgtitagetictgatgetictgaaacatecceagagatggtaacaactgtaacgecg

CRF1903
Sec. ID 141

agggaattatccagatitagtagetctgcaatecigotaaaaccactagtiaaggtgoctectaataggacaatggeaccicetaatectecagatgotecacticctygtatigictgtaaatca
atggligitiggcaaaaaactittitagcaaagttactigcaatt

CRF1964

Sec. ID 142
gagcactttcaaccaaatcaccaaattgggcaaaaatggaaaaaagagegaccaaaaccaacatggtcaaaaagtgatgtggegeataaacagacctat
caatcacca

CRF2055

Sec. ID 143

aaatcaaggictitaaggacticticgatcacctegiccacggtitifcctciecaactattftagtattaageecatcactigitaacatetg cteaggegcetititgtigggaticgggatiggeaca
ccatggacatctcaaggggeaacctittaaaaaaacggttgicegaataccaggacegtca

CRF2091

Sec. ID 144
cgaaatgaaatcaacacttcctctcctacgcetttctictaccaaaata

CRF2096

Sec. ID 145
tgctccttagcagcttttaccaaattttcaaaatcagecattgticcaaaatcagggttgaccgecgta
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CRF2104
Sec. ID 146

gaggecatgictigecagegtigeigtictititagetgactctictiigatacgatatgatitggecaagtocteogiggicatagetgecatgatitiaaaatggetiggetgtctigiggaaggag
gltggg

CRF2116

Sec. ID 147

aatttcaaagcicgaccacctggtgtigtticaggatttccaaacatcacaccaactttticacgcaatiggtiaataaagatagegatagittitottttattaatagaagctgataattiacgeatg
gce

CRF2153

Sec. ID 148
aaagagacctgccactacagccaccaacatcatgtcatittccaagccaagttcgatag-
gaactttttgccacatccagataaaagcggacatcagaactgttccatagatggt

NRF0001

Sec. ID 149

attacectgttgaccaagcaaacgcageaactgticaggaageccagtetitcaaacaatetgtigaageatctcttggtaaagagaatgticattgtcaatgticttgaaacag
aaacatcaactcacgaagcecaaggetictatgetgagaceccagaacaacaagactacgatatcatticatcatggtggggaccagactatcaagatecacggacctac
cttgacatca

NRF0003

Sec. ID 150
tcgggaagacaggattcgaacctgcgacacctiggtcccaaaccaagtactctaccaage

SPy0012

Sec. ID 151

MRKLLAAMLMTFFLTPLPVISTEKKLIFSKNAVYQLKQDVVQSTQFYNQIPSNPNLYQETCAYKDSDLTLPAGRLGYNQPLLIKSLVLNK
ESLPVFELADGTYVEANRQL!YDDIVLNQVDIDSYFWTQKKLRLY SAPYVLGTQTIPSSFLFAQKVHATQMAQTNHGTYYLIDDKGWA
SQEDLVQFDNRMLKVQEMLLQKYNNPNYSIFVKQLNTQTSAGINADKKMYAASISKLAPLYIVOKQLOKKKLAENKTLTYTKDVNHFY
GDYDPLGSGKISKIADNKDYRVEDLLKAVAQQSDNVATNILGYYLCHQYDKAFRSEIKALSGIDWDMEQRLLTSRSAANMMEAIYHQOK
GQISYLSNTEFDQQRITKNITVPVAHKIGDAYDYKHDVAIVY GNTPFILSIFTNKSTYEDITAIADDVYGILK

SPy0019

Sec. ID 152

MKKRILSAVLVSGVTLGAATTVGAEDL STKIAKQDSIISNLTTEQKAAQNQVSALQAQVSSLQSEQDKLTARNTELEALSKRFEQEIKAL
TSQIVARNEKLKNQARSAYKNNETSGYINALLNSKSISDVWNRLVAINRAVSANAKLLE QQKADKVSLEEKQAANQTAINTIAANMAMA
EENQNTLRTQQANLVAATANLALQLASATE DKANLVAQKEAAEKAAAEALAQEQAAKVKAQE QAAQQAASVEAAKSAITPAPQATPA
AQSSNAIEPAALTAPAAPSAGPQTSYDSSNTYPVGQCTWGAKSLAPWAGNNWGNGGQWAYSAQAAGYRTGSTPMVGAIAVWND
GGYGHVAVWVEVQSASSIRVMESNYSGRQYIADHRGWFNPTGVTFIYPH
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SPy0025

Sec. ID 153

MSSYFPVAPLSDLVSYMNKRIFVEKKADFGIKSASLVKELTHNLQLTSLKALRIVQVYDVFNLAEDLLARAEKHIFSEQVTDCLLTETEIT
AELDKVAFFAIEALPGQFDQRAASSQEALLLFGSDSQVKVNTAQLYLVNKDITEAELEAVKNYLLNPVDSRFKDITLPLEEQAFSVSDK
TIPNLDFFETYQADDFATYKAEQGLAMEVDDLL FIQNYFKSIGCVPTETELKVLDTYWSDHCRHTTFETELKNIDFSASKFQKQLQTTY
DKYIAMRDELGRSEKPQTLMDMATIFGRYERANGRLDDMEVSDEINACSVEIEVDVDGVKEPWLLMFKNETHNHPTE IEPFGGAATCI
GGAIRDPLSGRSYVYQAMRISGAGDITTPIAETRAGKLPQQVISKTAAHGY SSYGNQIGLATTYVREYFHPGFVAKRMELGAVVGAAP
KENVVREKPEAGDWVILLGGKTGRDGVGGAT GSSKVQTVESVETAGAEVOQKGNAIEERKIQRLFRDGNVTRLIKKSNDFGAGGVCVA
IGELADGLEIDLDKVPLKYQGLNGTEIAISESQERMSVVVRPNDVDAFIAACNKENIDAVWATVTEKPNLVMTWNGEIIVDLERRFLDT
NGVRWVDAKVWOKDLTVPEARTTSAETLEADTLKVLSDLNHASQKGLQTIFDSSVGRS TVNHPIGGRYQITPTESSVQKLPVQHGVT
TTASVMAQGYNPYIAEWSPYHGAAYAVIEATARLVATGADWSRARF SYQEYFERMDKQAERFGQP VSALLGSIEAQIQLGLPSIGGK
DSMSGTFEDLTVPPTLVAFGVTTADSRKVLSPEFKAAGENIYYIPGQAISEDIDFDLIKDNFSQFEAIQAQHKITAASAAKYGGVLESLAL
MTFGNRIGASVEIAEL DSSLTAQLGGFVFTSAEEIADAVKIGQTQADFTVTVNGNDLAGASLLAAFEGKLEEVYPTEFEQTDVLEEVPA
VVSDTVIKAKETIEKPVVYIPVFPGTNSEYDSAKAFEQVGASVNLVPFVTLNEVAIAESVDTMVANIAKANIIFFAGGFSAADEPDGSAKF
IVNILLNEKVRAAIDSFIEKGGLHIGICNGFQALVIKSGLLPYGNFEEAGETSPTLFYNDANQHVAKMVETRIANTNSPWLAGVEVGDIHAI
PVSHGEGKLVVSASEFAELRDNGQIWSQYVDF DGAPSMDSKYNPNGSVNAIE GITSKNGQIIGKMGHSERWEDGLFQNIPGNKDQIL
FASAVKYFTGK

SPy0031

Sec. ID 154

MKKFHRFLVSGVILLGFNGLYPTMPSTLISQQENLVHAAVLGDNYPSKWKKGNGIDSWNMYIRQCTSFAAFRLSSANGFQLPKGYGN
ACTWGHIAKNQGYPVNKTPSIGAIAWFDKNAYQSNAAYGHVAWVADIRGDTVTIEE YNYNAGQGPERYHKRQIPKSQVSGYIHFKDL
SSQTSHSYPRQLKHISQASFDPSGTYHFTTRLPVKGQTSIDSPDLAYYEAGQSVYYDKVVTAGGYTWLSYLSFSGNRRYIPIKEPAQS
VVONDNTKPSIKVGDTVTFPGVFRVDQLVNNLIVNKELAGGDPTPLNWIDPTPLDETDNQGKVL.GDQILRVGEYFIVTGSYKVLKIDQP
SNGIYVQIGSRGTWVNADKANKL

SPy0103

Sec. ID 155

MINQWNNLRHKKLKGFTLLEMLLVILVISVLMLLFVPNLSKQKDRVTETGNAAVWKLVENQAELYELSQGSKPSLSQLKADGSITEKQE
KAYQDYYDKHKNEKARLSN

SPy0112
Sec. ID 156
MKIGIIGVGKMASAIIKGLKQTPHEUISGSSLERSKEIAEQLALPYAMSHQDLIDQVDLVILGIKPQLFETVLKPLHFKQPIISMAAGISLOR

LATFVGQDLPLLRIMPNMNAQILQSSTALTGNALVSQELQARVRDLTDSFGSTFDISEKDFDTFTALAGSSPAYIY LFIEALAKAGVKNG
IPKAKALEIVTQTVLASASNLKTSSQSPHDFIDAICSPGGTTIAGLMELERLGLTATVSSAIDKTIDKAKSL

SPy0115

Sec. ID 157

MTOLFSKIKEVTELDGIAGYEHSVRDYLRTKITPLVDRVETDGLGGIFGIRDSKAEKAPRILVAAHMDEVGFMVSDIKVDGTLRVVGIGG
WNPLWSSQRFTLYTRTGQVIPLISGSVPPHFLRGANGSASLPHIEDIVFDGGFTDKAEAERFGITPGDIIPQSETILTANQKNISKAWD
NRYGVLMITEMLEALKGQDLNNTLIAGANVQEEVGLRGAHVSTTKFDPELFFAVDCSPAGDIYGNPGTIGDGTLLRFYDPGHVMLKD
MRDFLLTTAEEAGVNFQYYCGKGGTDAGAAHLANGGVPSTTIGVCARYIHSHQTLYAMDDFVEAQAFLQANKKLDRSTVDLIKCY
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SPy0166
Sec. ID 158

MEDISDPEVILEYGVYPAFIKGYTQLKANIEEALLEMSNSGQALDIYQAVQTLNAENMLLNY YE SLPFYLNRQSILANMTKALKDAHIRE
AMAHYKLGEFAHYQDTMLDMVERTIKTF

SPy0167
Sec. ID 159

MSNKKTFKKYSRVAGLLTAALIIGNLVTANAE SNKQNTASTETT TTNEQPKPESSELTTEKAGQOK TDDMLNSNOMIKLAPKEMPLESA
EKEEKKSEDKKKSEEDHTEEINDKIYSLNYNELEVLAKNGE TIENFVPKE GVIKKADKFIVIERKKKNINTTPVDISIIDSVTDRTYPAALQL
ANKGFTENKPDAVVTKRNPQKIHIDLPGMGDKATVEVNDPTYANVSTAIDNLVNQWHDNYSGGNTLPARTQYTESMVYSKSQIEAAL
NVNSKILDGTLGIDFKSISKGEKKVMIAAYKQIFYTVSANLPNNPADVFDKSVTFKELGRKGYSNEAPPLFVSNVAYGRTVFVKLETSSK
SNDVEAAFSAALKGTDVKTNGKYSDILENSSFTAVLGGDAAEHNKVVTKDFDVIRNVIKDNATF SRKNPAYPISYTSVFLKNNKIAGY
NNRTEYVETTSTEYTSGKINLSHQCGAYVAQYEILWDEINYDDKGKEVITKRRWDNNWY SKTSPFSTVIPLGANSRNIRIMARECTGLA
WEWWRKVIDERDVKLSKEINVNISGSTLSPYGSITYK

SPy0168

Sec. ID 160

MKQQSYQPLRFVYLLVALFAALLLIARPVMADE GTNSADAAYYKGQSAGKKAGKKAGKEATWTDLTPTVPTNPETPSDIGETTNKQL
YKEGYKDGYKEGYNEGWKSQYPVLTPVKVIWDLISYWLQRLFPNNQSSTAAQSMS

SPy0171

Sec. ID 161

VKNKLFLVALATVTVLGPSLATPHHQTVHASDVTLTETCOKNGTVCFGYENVDGEVCKLTADGKGTICVGYENRDIKESETSSTKNDC
SNWFWCFLNYLWTTIKSWVS

SPy0183
Sec. ID 162

METILEVKHLSKIFGKKQKAALEMVKT GKNKSEIFKKTGATVGVYDASFEVKKGEIFVIMGLSGSGKSTLVRMLNRLIEPSAGSILLEGK
DISTMSADQLREVRRHDINMVFQSFALFPHKTILENTEFGLELRGVPKEERQRLAEKALDNSGLLDFKDQYPNQLSGGMQQRVGLAR
ALANSPKILLMDEAFSALDPLIRREMQDELLDLQDSMKQTIIFISHDLNEALRIGDRIALMKDGQIMQIGTGEEILTNPANDFVREFVEDV
DRSKVLTAQNIMIKPLTTTVELDGPQVALNRMHNEEVSMLMATNRRRQLVGSLTADAAIEARKKGLPLSEVIDRDVRTVSKDTIITDILP
LIYDSSAPIAVTDDNNRLLGVIIRGRVIEALANISDEDLN

SPy0230

Sec. ID 163

MKTARFFWFYFKRYRFSFTVIAVAVILATYLQVKAPVFLGESLTELGKIGQAYYVAKMSGQTHFSPDLSAFNAVMFKLLMTYFFTVLAN
LIYSFLLTRVVSHSTNRMRKGLFGKLERLTVAFFDRHKDGEILSRFTSDLDNIQNSLNQSLIQVVTNIALYIGLVWMMFRQDSRLALLTIA
STPVALIFLVINIRLARKYTNIQQQEVSALNAFMDETISGQKAIIVQGVQEDTMTAFLKHNERVRQATFKRRLFSGQLFPVMNGMSLINT
AIVIFVGSTIVLSDKSMPAAAAL GLVWTFVQYSQQYYQPMMQIASSWGELQLAFTGAHRIQEMFDETEEVRPQNAPAFTSLKEAVAIN
HVDFGYLPGQKVLSDVSIVAPKGKMIAVVGPTGSGKTTIMNLINRFYDVDAGSITFDGRDIRDYDLDSLRQKVGIVLQESVLFSGTITDN
IRFGDQTISQDMVETAARATHIHDFIMSLPKGYNTYVSDDDNVFSTGQKQLISIARTLLTDPEVLILDEATSNVDTVTESKIQRAMEAIVA
GRTSFVIAHRLKTILNADHIVLKDGKVIEQGNHHELLHQKGFYAELYHNQFVFE

46



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2330334 T3

SPy0269

Sec. ID 164

MDLEQTKPNQVKQKIALTSTIALLSASVGVSHQVKADDRASGETKASNTHDDSLPKPE TIQEAKATIDAVEKTLSQQKAELTELATALT
KTTAEINHLKEQQDNEQKALTSAQEIYTNTLASSEETLLAQGAEHQRELTATETELHNAQADQHSKE TALSEQKASISAETTRAQDLVE
QVKTSEQNIAKLNAMISNPDAITKAAQTANDNTKAL SSELEKAKADLENQKAKVKKQLTEELAAQKAALAEKEAELSRLKSSAPSTQDS
IVGNNTMKAPQGYPLEEL KKLEASGYIGSASYNNYYKEHADQIIAKASPGNOLNQYQDIPADRNRFVDPDNLTPEVONELAQFAAHM!
NSVRRQLGLPPVTVTAGSQEFARLLSTSYKKTHGNTRPSFVY GQPGVSGHYGVGPHDKTHEDSAGASGLIRNDDNMYENIGAFNDV
HTVNGIKRGIYDSIKYMLFTDHLHGNTY GHAINFLRVDKHNPNAPVYLGFSTSNVGSLNEHFVMFPESNIANHQRFNKTPIKAVGSTKD
YAQRVGTVSDTIAAIKGKVSSLENRLSAIHQEADIMAAQAKVSQLQGKLASTLKQSDSLNLQVRQLNDTKGSLRTELLAAKAKQAQLE
ATRDQSLAKLASLKAALHQTEALAEQAAARVTALVAKKAHLQYLRDFKLNPNRLQVIRERIDNTKQDLAKTTSSLLNAQEALAALQAKQ
SSLEATIATTEHQLTLLKTLANEKEYRHLDEDIATVPDLQVAPPLTGVKPLSYSKIDTTPLVQEMVKETKQLLEASARLAAENTSLVAEA
LVGQTSEMVASNAIVSKITSSITQPSSKTSYGSGSSTTSNLISDVDESTQRALKAGVWMLAAVGLTGFRFRKESK

SPy0287

Sec. ID 165

MTKEKLVAFSQAHAEPAWLQERRLAALEAIPNLELPTIERVKFHRWNLGDGTLTENESLASVPDFIAIGDNPKLYQVGTQTVLEQLPM
ALIDKGVVFSDFYTALEEIPEVIEAHFGQALAFDEDKLAAYHTAYFNSAAVLYVPDHLEITTPIEAIFLQDSDSDVPFNKHVLVIAGKESKF
TYLERFESIGNATQKISANISVEVIAQAGSQIKFSAIDRLGPSVTTYISRRGRLEKDANIDWALAVMNE GNVIADFDSDLIGQGSQADLKY
VAASSGRQVQGIDTRVTNYGQRTVGHILQHGVILERGTLTFNGIGHILKDAKGADAQQE SRVLMLSDQARADANPILLIDENEVTAGH
AASIGQVDPEDMYYLMSRGLDQETAERLVIRGFLGAVIAEIPIPSVRQEIKVLDEKLLNR

SPy0292

Sec. ID 166

MIKRUSLWVIALFFAASTVSGEEYSVTAKHAIAVOLESGKVLYEXDAKEVWPVASVSKLLTTYLVYKEVSKGKLNWDSPVTISNYPYELT
TNYTISNVPLDKRKY TVKELLSALVWNNANSPAIALAEKIGGTEPKFVDKMKKQLRQWGISDAKVVNSTGLTNHFLGANTYPNTEPDD
ENCFCATDLAIARHLLLEFPEVLKLSSKSSTIFAGQTIYSYNYMLKGMPCYRE GVDGLFVGYSKKAGASFVATSVENQMRVITVVLNA
DQSHEDDLAIFKTTNQLLQYLLINFQKVQUIENNKPVKTLYVLDSPEKTVKLVAQNSLFFIKPIHTKTKNTVHITKKSSTMIAPLSKGQVLG
RATLQDKHLIGQGYLDTPPSINLILQKNISKSFFLKVWWNRFVRYVNTSL

SPy0295
Sec. ID 167

MESIDKSKFRFVERDSEASEVIDTPAYSYWKSVFRQFFSKKSTVFMLVILYTVLMMSFIYPMFANYDFNDVSNINDFSKRYWPNAEY
WFGTDKNGQSLFDGVWYGARNSILISVIATUINITIGVWLGAIWGVSKAFDIVMIEIYNIISNIPSMLIIVLTY SLGAGFWNLILAFCITGWIG
VAYSIRVQILRYRDLEYNLASQTLGTPMYKIAVIKNLLPQLVSVIMTMLSQMLPVYVSSEAFLSFFGIGLPTTTPSLGRFIANYSSNLTTNA
YLFWIPLVTLILVSLPLYIVGONLADASDPRSHR

SPy0348

Sec. ID 168
LALTDFKDKDOQDQQRSFKE QILAELEKANQIRKEKEEELFQKELEAKEAARRTAQLYAEYKRQDAFQKESIAHNNKTAKHFQAIKGA

VMT SEALKPTLLSEKENSSLKTTNKRVVOANELQE TASKESQVPLTIEKGHSVRRKLSKRQQTERAAKKISTVLISSHITLLAVTLAGAG
YVYSALNPVDKNSDAFVQVEIPSGSGNKLIGQILQKKGLIKNS TVFSFYTKFKNFTNFQSGYYNLQKSMSLEEIASALQEGGTAEPTKP
SLGKILIPEGYTIKQIAKAVEHNSKGKTKKAKTPFNEKDFLDLVTDEAFIQDMVKRYPKLLATIPTKEKAIYRLEGYLFPATYNYYKETTM
RELVEDMLAAMDATLVPYYDKIAASGKTVNEVLTLASLVEKE GSTDDDRRQIASVFYNRLNSGMALQSNIAILYAMGKLGEKTTLAEDA
TIDTTINSPYNIYTNTGLMPGPVASSGVSAIEATLNPASTOYLY FVANVHTGEVYYAKTFEEHSANVEKYVNSQIQ
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SPy0416

Sec. ID 169

VEKKQRFSLRKYKSGTFSVLIGSVFLVMTTTVAADELSTMSEPTITNHAQQQAQHLTNTELSSAESKSQDTSQITLKTNREKEQS QDL
VSEPTTTELADTDAASMANTGSDATQKSASLPPYNTOVHDWVKTKGAWDKGYKGQGKVWAVIDTGIDPAHQSMRISDVSTAKVKSK
EDMLARQKAAGINYGSWINDKVVFAHNYVENSDNIKENQFE DFDEDWENFEFDAEAEPKAIKKHKIYRPQSTQAPKETVIKTEETDGS
HDIDWTQTDDDTKYESHGMHVTGIVAGNSKEAAAT GERFLGIAPEAQVMFMRVFANDIMGSAE SLFIKAIEDAVALGADVINLSLGTA
NGAQLSGSKPLMEAIEKAKKAGVSVVVAAGNERVYGSDHDDPLATNPDYGLVGSPSTGRTPTSVAAINSKWWIQRLMTVKELENRAD
LNHGKAIYSESVDFKDIKDSLGYDKSHQFAYVKESTDAGYNAQDVKGKIALIERDPNKTYDEMIALAKKHGALGVLIFNNKPGQSNRS
MRLTANGMGIPSAFISHEFGKAMSQLNGNGTGSLEFDSVVSKAPSQKGNEMNHFSNWGLTSDGYLKPDITAPGGDIYSTYNDNHYG
SQTGTSMASPQIAGASLLVKQYLEKTQPNLPKEKIADIVKNLLMSNAQIHVNPETKTTTSPRQQGAGLLNIDGAVTSGLYVTGKDNYG
SISLGNITDTMTFOVTVHNLSNKDOKTLRYDTELLTDHVDPOKGRFTLTSHSLKTYQGGEVTVPANGKVTVRVTMDVSQFTKELTKQMP
NGYYLEGFVRFRDSQDDQLNRVNIPFVGFKGQFENLAVAEESIYRLKSQGKT GFYFDESGPKDDIYVGKHFTGLVTLGSETNVSTKT!
SDNGLHTLGTFKNADGKFILEKNAQGNPVLAISPNGDNNQDFAAFKGVFLRKYQGLKASVYHASDKEHKNPLWVSPESFKGDKMFN
SDIRFAKSTTLLGTAFSGKSLTGAELPDGHYHYWSYYPDVWGAKRQEMTFDMILDRQKPVLSQATFDPETNRFKPEPLKDRGLAGV
RKDSVFYLERKDNKPYTVTINDSYKYVSVEDNKTFVERQADGSFILPLDKAKLGDFYYMVEDFAGNVAIAKLGDHLPQTLGKTPIKLKL
TDGNYQTKETLKDNLEMTQSDTGLVTNQAQLAVVHRNQPQSQLTKMNQDFFISPNEDGNKDFVAFKGLKNNVYNDLTVNVYAKDDH
OKQTPIWSSQAGASVSAIESTAWYGITARGSKVMPGDYQYWTYRDEHGKEHQKQYTISVNDKKPMITQGRFDTINGVDHFTPDKTK
ALDSSGIVREEVFYLAKKNGRKFDVTE GKDGITVSDNKVYIPKNPDGSYTISKRDGVTLSDYYYLVEDRAGNVSFATLRDLKAVGKDK
AWNFGLDLPVPEDKQIVNFTYLVRDADGKPIENLEYYNNSGNSLILPYGKYTVELLTYDTNAAKLESDKIVSFTLSADNNFQQVTFKIT
MLATSQITAHFDHLLPEGSRVSLKTAQDQLIPLEQSLYVPKAYGKTVQEGTYEVVVSLPKGYRIEGNTKVNTLPNEVHELSLRLVKVGD
ASDSTGDHKVMSKNNSQALTASATPTKSTTSATAKALPSTGEKMGLKLRIVGLVLLGLTCVFSRKKSTKD

SPy0430

Sec. ID 170

MKWSGFMKTIKSKRFLNLATLCLALLGTTLLMAHPVQAEVISKRDYMTRFGLGDLEDDSANYPSNLEARYKGYLEGYEKGLKGDDIPE
RPKIQVPEDVQPSDHGDYRDGYEEGF GEGQHKRDPLETEAEDDSQGGRQEGRQGHQEGADSSDLNVEESDGLSVIDEWGVIYQA
FSTIWTYLSGLF

SPy0433

Sec. ID 171

MKKTLTLLLALFAIGVTSSVRAEDEQSSTQKPVKFDLDGPQQKIKDYSGNTITLEDLYVGSKVVKIYIPQGWWVYLYRQCDHNSKERGI
LASPILEKNITKTDPYRQYYTGVPYILNLGEDPLKKGEKLTFSFKGEDGFYVGSYIYRDSDTIKKEKEAEEALQKKEEEKQQKQLEESM
LKQIREEDHKPWHQRLSESIQDOWWNFKGLFQ

SPy0437

Sec. ID 172

MKKTLTLLLALFAIGVTSSVRAEDEQNKFILDGLQEKVKEVSVSDFSVGESKIKVWLPQAWSVKISREHSPKSSISNSGEQKPLSNSSE
NKEGQFSKRLPYGTQHTIKLSSQLTKGERVTLTFRDEDFWGAGYCFYRDSLSIKEDKQYEEEIKKIEDDLERQDLENDALEMFKKQTE
REANKPWHQRLSENIQDQWWNFKGLFQ

SPy0469

Sec. ID 173

MITKKSLFVTSVALSLVPLATAQAQEWTPRSVTEIKSELVLVONVFTYTVKY GDTLSTIAEAMGIDVHVLGDINHIANIDLIFPDTILTANY
NQHGQATNLTVQAPASSPASVSHVPSSEPLPQASATSCPTVPMAPPATPSDVPTTPFASAKPDSSVTASSELTSSTNDVSTELSSES
QKQPEVPQEAVPTPKAAETTEVEPKTDISEAPTSANRPVPNESASEEVSSAAPAQAPAEKEETSAPAAQKAVADTTSVATSNGLSYA
PNHAYNPMNAGLQPQTAAFKEEVASAFGITSFSGYRPGOPGDHGKGLAIDFMVPENSALGDQVAQYAIDHMAERGISYVIWKQRFY
APFASIYGPAYTWNPMPDRGSITENHYDHVHVSFNA
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SPy0488

Sec. ID 174

LRQIQSIRLIDVLELAFGVGYKEETTSQF SSDQPSQVVLYRGEANTVRFAYTNQMSLMKDIRIALDGSDKSLTAQIVPGMGHVYEGFQT
SARGIFTMSGVPE STVPVANPNVQTKYIRYFKVIDOMHNTMYKGTVFLVQPQAWKYTMKSVDQLPVDDLNHIGVAGIERMTTLIKNAG
ALLTTGGSGAFPDNIKVSINPKGRQATITY GDGSTDIHPPAVLWKKGSVKEPTEADQSVGTPTPGIPGKFKRDQSLNEHEAMVNVEPLS
HVVKDNIKVIDEKSTGRFEPFRPNEDEKEKPASDVKVRPAEVGSWLEPATALPSVEMSAEDRLKS

SPy0515

Sec. ID 175

MKVLLYLEAENYLRKSGIGRAIKHQAKALSLVGQHFTTNPRETYDLVHLNTYGLKSWLLMIKAQKAGKKVIMHGHSTEEDFRNSFIFSN
LLSPWFKKYLCHF YNKADANTPTLYSKSLIESY GVKSPIFAVSNGIDLEQY GADPKKEAAFRRYFDIKE GEKVWMGAGLFFLRKGIDDF

VKVAQAMPDVRFIWFGE TNKWVIPAQVRQMVNGNHPKNLIFPGYIKGDVYEGAMT GADAFFFPSREETEGIVVLEALASRQHLVLROI
PVYYGWVDQSSAELATDIP GFIEALKKVFSGASNKVEAGYKVAQSRRLETVGHALYDVYKKVMEL

SPy0580

Sec. ID 176

MENNNNHNIAEALSVSLHQIEQVLALTAQGNTIPFIARYRKEVTGNLDEVVIKSHIDMDKSLTTLNERKATILAKIEEQGKLTDQLRTSIEA
TEKLADLEELYLPYKEKRRTKATIAREAGLFPLARLIL QNAQNLETAAEPFVTEGFASPQEALAGAVDILVEAMSEDAKLRSWTYNEIW
QYSRLVSTLKDEQLDEKKVFQIYYDFSDQVSNMQGYRTLALNRGEKL GILKVSFEHNLEKMQRFFSVRFKETNPYIEEVINQTIKKKIV
PAMERRVRSELSDAAEDGAIHLFSENLRHLLLVSPLKGKMVLGFDPAFRTGAKLAIVDQTGKLLTTQVIYPVAPASQTKIQAAKETLTQ
LIETYQIDNAIGNGTASRESEAFVADVLKDFPNTSYVIVNESGASVYSASELARHE FPDLTVEKRSAISIARRLQDPLAELVKIDPKSIGY
GQYQHDVSQKKLSENLGFVVDTWNQVGVNVNTASPSLLAHVSGLNKTISENIVKYREENGAL TSRADIKKVPRLGAKAFEQAAGFLR

IPGAKNILDNTGVHPESYPAVKELFKVLGIQDLDDAAKATLAAVQVPQMAE TLAIGQE TLKDIIADLLKPGRDLRDDFEAPILRQDILDLK
DLEIGQKLEGTVRNVVDFGAFVDIGVHEDGLIHISEMSKTFYNHPSQVVSVGDLVTVWVSKIDLDRHKVNLSLLPPROTH

SPy0621

Sec. ID 177

MNEKVFRDPVHNYIHIDNPLIYDLINTKEFQRLRRIKQVPTTAFTFHGAEHSRFSHCLGVYEIARRVTAIFEEKYADIWNKDESLVTMTA

ALLHDIGHGAY SHTFEVLFHTDHEAFTQENTNPETEINAILVRHAPDFPDKVASVINHTYPNKQVVQLISSQIDCDRMDYLLRDSYFSAA
NYGQFDLMRILRVIRPVEDGIVFEHSGMHAVEDYIVSRFQMYMQVYFHPASRAVELILQNLLKRAQHLYPEQQAYFQKTAPGLIPFFE

KKANLADYIALDDGVMNTYFQVWMASEDHILSDLASRFINRKILKSVTFDQDSQGELERLRQLVESVGFDPDYYTGIHINFDLPYDIYR

PELENPRTQIEMMQKDGSLAELSQLSPIVKALTGTTYGDRRFYFPKEMLELDDLFAPSKETFMSYISNGHFHFSQ

SPy0630

Sec. ID 178

MDINLLOALLIGLWTAFCFSGMLLGIYTNRCILSFGVGHLGDLPTALSMGAISELAYMGFGVGAGGTVPPNPIGPGIFGTLMAITSAGKY
TPEAALALSTPIAVAIQFLQTFAYTAFAGAPETAKKQLQKGNIRGFKFAANGTIWAFAFIGLGLGLLGALSMDTLLHLVDYIPPVLINGLT
VAGKMLPAIGFAMILSVMAKKELIPFVLIGYVCAAYLQIPTIGIANGIFALNEFYNKPKQVDATTVQGGQQDDWI

49



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2330334 T3

SPy0681

Sec ID 179

LTPRSGKTTAGH FRYARYLIESEDENHLVTAYNQEQAYRLFIDGDGTGLMHIFDGNCEIKHDERGDHLUTTPKGNKRVYYKGGGKWN
SVGAITGMSLGSVVFCEINLLHMDFIQECFRRTWAAKLRYHLADLNPPAPQHPVIKDVFDVONTRWTHWTMDDNPILTAERKQNIINS
LKKNPYLYKRDVLGQRVMPQGVIYGLFDTEKNVLDALIGEPVEMYFCADGGQSDATSMSCNIVTRVRDNGRISFRLNRVAHYYHSGA
DTGQVKAMSTYALELKVFIDWCVKKYQMRYTEVFVDPACKSLREELHKLGVFTLGAPNNSKDVSSKAKGIEVGIERGANIISDGAF YL
VNHSEEEYDHYHFLKEIGLYSRDONGKPIDKDNHAMDEFRYSVNVFVHRYYN

SPy0683

Sec. ID 180

MKKKPIKLNDEQLLLEASQLSDMYHQLTLDLFDQVIERIKARGSASLADNPYLWQANKLHDVGLLNADNIKLIAKY SGIAEAQLRYIIKNE
GFKIYKNTSEQLEEALGRESGVNSTIQDDLSNYARQAIDDVHNLTNTTLPFSVIGAYQGIIQDAVAGVVTGLKTPDQAINQTVIKWFKKG
FYGFTDKAGRKWRADSYARTVINTTTWRVFNEAKEAPAREFGIDTFYYSKKATAREMCAPLQHQIVT TGEAREE GGIKILALSDYGHG
EPDGCLGINCKHTKTPFVVGVNSKPELPEHLKNITPAQAKANANAQAKQRAIERSIRKSKELLHVAKQLGDKELIRQYQSDVRSKQDA
LNYLINNNAFLHRNQAREKRYNNPYTKT QSEVEVRKEKAKLDKRRDVE SAIIGVETSE GIPLKITKHLAERAVLRNIAPIDIVDSIKEPLKI
APIKYDNLDRPSQKYIGKCVSTVINPIDGNIVTVHATSTRIRKKYGGN

SPy0702

Sec. ID 181

MSRDPTLILDESNLVIGKDGRVHYTFTTEDDNPKVRLASKCLGTAHFNQLMIERGDQATS YVAPVWVEGTGNPTGLFKDLKEISLELTD
TANSQLWSKIKLTNRGMLQEYYDGKIKTEIVNSARGVATRISEDTDKKLALINDTIDGIRREYRDADRKLSASYQAGIE GLKATMANDKI
GLQAEIKASAQGLSQKYDDELRKLSAKITTTSSGTTEAYESKLAGLRAEFTRSNQGTRTELESQISGLRAVQQSTASQISQFIRDREGA
VSRVQQSLESYQRRMQDAEENYSSLTHTVRGLQSDVGSPTGKIQSRLTQLAGQIEQRVTRDGVMSIISGAGDSIKLAIQKAGGINAKM
SGNEIISAINLNSY GVTIAGKHIALDGNTTVNGTFTTKIAEAIKIRADQIIAGTIDAARIRVINLNAS SIVGLDANFIKAKIGYAITDLLEGKVIK
ARNGAMLIDLNTAKMDFNSDATINFNSKNNALVRKDGTHTAFVHF SNATPKGYTGSALYASIGITSSGDGVNSASSGRFAGLRSFRYA
T'GYNHTAAVDQTEIYGDNVLWDDFNITRGFKFRPDKMQKMLDMNDLYMWALGRCWGHLANVGWNTAHSNFT SAVNRELNNYIT
K

SPy0710

Sec. ID 182

MTFLDKIKQGCLDGWAKYKILPSLTAAQAILESGWGKHAPHNALFGIKADSSWTGKSFDTKTQEEYQAGVVTDIVDRFRAYDSWOES!
ADHGQFLVDNPRYEAVIGETDYKKACYAIKAAGYATASSYVELLIQLIEENDLQSWOREALKNNKEETMTTANEIVQYCVNLANSGMG
VDKDGAHGTQCCDLPCFVAKNWFGVDLWGNAIDLLDSASAQGWEVHRMPTEANPKAGATFVQSVPYHQFGHTGIVIEDSDGYTMR
TVEQNIDGNPDALYVGAPARFNTRDFTGVIGWFYPPYQGDTVTQPVSTEPQTSDTIVETAKTGTFTLDOVAEINIRRWPSLASEWGIYK
QGDTVSFDSEGYANGYYWISYVGGSGMRNYLGIGQTDKDGNRISLWGKLN

SPy0711

Sec. ID 183

MKKINIKIVFIITVILISTISPIIKSDSKKDISNVKSDLLYAYTITPYDYKNCRVNFSTTHTLNIDTOKYRGKDYYISSEMS YEASQKFKRDDH
VDVFGLFY!LNSHTGEYIYGGITPAQNNKVNHKLLGNLFISGESQQNLNNKIILEKDIVT'FQEIDFKIRKYLMDNYK!YDATSPYVSGRIEIG
TKDGKHEQIDLFDSPNEGTRSDIFAKYKDNRIINMKNFSHFDIYLEK
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Sec. ID 184

MITTFETILDKIKAHQTIHRHQNPOPDAL GSQAGLKEIIAQNFPDKKVLMT GFDEPSLAWISQMDQVTDKDYKEALVIITDTANRPRIDD
ERYTLGKCLIKIDHHPNDDVYGDFYYVDTSASSASEIIADFAFSQNLTLSDKAAKLLYTGIVGDTGRFLYASTTSKTLSIASQLRHFEFDF
AAISRQMDSFPLKIAKLQSYVFEHLTIDESGAAYVLVSQETLKHFDVTLAESSAIVCAPGKIDNVQAWAIFVELTDGNYRVRMRSKEKII
NGIAKRHGGGGHPLASGANSANLEENQAIFRELIAVCQEI

SPy0727

Sec. ID 185

MIEENKHFEKKMQEYDASQIQVLEGLEAVRMRPGMYIGSTAKEGLHHLYWEIVDNSIDEALAGFASHIKVFIEADNSITWDDGRGIPV
DIQAKTGRPAVETYFTVLHAGGKFGGGGYKVSGGLHGYGSSVVNALSTALDVRVYKNGQIHY QEFKRGAVVADLEVIGTTDVTGTTV
HFTPDPEIFTETTQFDYSVLAKRIQELAFLNRGLKISITDI(RSGMEQEEHFLYEGGIGS YVEFLNDKKDVIFETPIYTDGELEGIAVEVAM
QYTTSYQETVMSFANNIHTHEGGTHE QGFRAALTRVINDYAKKNKILKENEDNLTGEDVRE GLTAVISVKHPNPQFE GQTKTKLGNSE
VVKITNRLFSEAFQRFLLENPQVARKIVEKGILASKARIAAKRAREVTRKKSGLEISNLPGKLADCSSNDANQNELFIVEGDSAGGSAKS
GRNREFQAILPIRGKILNVEKATMDKILANEEIRSLFTAMGTGFGADFDVSKARYQKLVIMTDADVDGAHIRTLLLTLIYRFMRPVLEAG
YVYIAQPPIYGVKVGSEIKEYIQPGIDQEDQLKTALEKYSIGRSKPTVQRYKGLGEMDDHQLWE TTMDPENRLMARVTVDDAAEADKY
FDMLMGDRVEPRRDFIEENAVYSTLDI

SPy0737

Sec. ID 186

MRKVKKVFVSSCMLLTVGLGVAVPTGFSQSNGVMVVKAAEVPATDLSRQASDSERVDESSLLQKENLSVDSFKLENLNGWEAENDT
AGNLGKFKDPDSSGYQNILTSSGKNISVAVAPKGS GKMNIKVTKRSNFQGGYYVGGLRTQTPVLKLNDVYRYSFTTKKLSGNSSEFK
TRVKPVESNNKLGKELVIRVDNKNVSTKHDWLPDISDGTHTVDFTGLDKKLSVAFRFSPRQTSNVVYEFSNINIKNISPASVPAIPSKVL
EGTSVLSGTAISSGOTLEKRKSFDGDILRVYKDSKHARTVIKGNKWDVKLSKPUIAGEKLDFEILHPRSQNVSKKISKQVEAKPFDPASY
KEKVIAKLKPVYEATSEKITNDAWLDENAKDLQKQKLEEQYISGKVAISEAGTKQEAIDAAYNKYSSQTDPDSLPSQYKQGNKENEQE
KGRQDLIQTRDLTLKAIQEDKWLTEQEKTIQKEEALKAFETGIESVNQTVSLEQLKQRLIVYKASEKDSEKKE YPESIPNQHIPGKEKEV
KAAKQEELKKLHDTTLEKINQDKWLTPDQQAEQLKQAEVTFKKGQEAIKSAQTLTALETDLADYVSENE GKGNSIPDKYKSGNKDDL
VNKAEVKLKEAHEATKQAIEKDPWLSPE QKKAQKEKAKARL DEGLKALKAADSLEILKVTEEAFVDKEKNPDSIPNQHKAGTADQARK
QALDSLDKEVQKELESIDNDNTLTTDEKAAAKKKVNDAYDVAKQTAMEANS YEDLTTIKDEFLSNLPHKQGTPLKDQQSDAIAELEKK
QQEIEKAIEGDKTLPRDEKEKQIADSKERLKSDTOKVKDAKNADAIKKAFEEGKVNIPQAHIP GDLNKDKEKLLAELKQKADDTEKAIDV
DKTLTEDEKKEQKVKTKAELEKAKTDVKNTQTREELDKKVPELKKAIEDTHVKGNLE GVKNKAIE DLKKAHTE TVAKINGDDTLDKATK
EAQVKEADKALAAGKDAITKADDADKVSTAVTEHTPKIKAAHKT GDLKKAQVDANTALDKAAEKERGEINKDATLTTE DKAKQLKEVE
TALTKAKDNVKAAKTADAINDARDKGVATIDAVHKAGQDLGARKSGQVAKLEEAAKATKDKISADPTLTSKEKEEQSKAVDAELKKAIE
AVNAADTADKVDDALGEGVTDIKNQHKSGDSIDARREAHGKELDRVAQE TKGAIEKDPTLTTEEKAKQVKDVDAAKE RGMAKLNEAK
DADALDKAYGEGVTDIKNQHKSGDPVDARRGLHNKSIDEVAQATKDAITADTTLTEAEKETQRGNVDKEATKAKEELAKAKDADALD
KAYGDGVTSIKNQHKSGKGLDVRKDEHKKALEAVAKRVTAEIEADPTLTPEVREQQKAEVQKELELATDKIAEAKDADEADKAYGDG
VTAIENAHVIGKGIEARKDLAKKDLAEAAAKTKALIIEDKTLTDDORKEQLLGVDTEYAKGIENIDAAKDAAGVDKAY SDGVRDILAQYKE
GQNLNDRRNAAKEFLLKEADKVTKLINDDPTLTHDQKVDQINKVEQAKLDAIKSVDDAQTADAINDALGKGIENINNQYQHGDGVDVR
KATAKGDLEKEAAKVKALIAKDPTLTQADKDKQTAAVDAAKNTAIAAVDKATTTEGINQELGKGITAINKAYRPGEGVKARKEAAKADL
EKEAAKVKALITNOPTLTKADKAKQTEAVAKALKAAIAAVDKATTAEGINQELGKGITAINKAYRPGEGVKARKEAAKADLEREAAKVR
EAIANDPTLTKADKAKQTEAVAKALKAAIAAVDKATTAE GINQELGKGITAINKAYRPGE GVEAHKEAAKANLEKVAKETKALISGDRYL
SETEKAVQKQAVE QALAKALGQVEAAKTVEAVKLAENLGTVAIRSAYVAGLAKDTDQATAALNEAKQAAIEALKQAAAETLAKITTDAK
LTEAQKAEQSENVSLALKTAIATVRSAQSIASVKEAKDKGITAIRAAYVPNKAVAKSSSANHLPKSGDANSIVLVGLGVMSLLLGMVLYS
KKKESKD

51



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2330334 T3

SPy0747

Sec. ID 187

MINKKCHPVSLLTLAITLTSVEEVTSRONLTYANEIVTQRPKRESVISDKSNFPVISPYLASVDF GERKTPLPTPDKGVKVTTEQSIAQVR
KGPEERPYTVTGKITSVINGWGGYGFYIQDSEGIGLYVYPQKDLGYSKGDIVALTGTLTRFKGDLQL QQVTAHKKLELSFPTSVKEAVI
SELETTTPSTLVKLSHVTVGELSTDQYNNTSFLVRDDSGKSIVVHIDHRTGVKGADVVTKISQGDLINLTAILSIVDGQLQLRPFSLEQLE
VVKKVTSSNSDASSRNIVKIGEIQGASHTSPLLKKAVIVEQVWTYLDDSTHFYVQDLNGDGDLATSDGIRVFAKNAKVQVGDVLTISG
EVEEFFGRGYEERKQTDLTITQIVAKAVTKTGTAQVPSPLVLGKDRIAPANIIDNDGLRVFDPEEDAID YWESMEGMLVAVDDAKILGP

MKNKEIYVLPGSSTRPLNNSGGVLLPANSYNTDVIPVLFKKGKQIIKAGDSYKGRLAGPVSYSYGNYKVFVDDSKNMPSLMDGHLKPE
KTNLQKDLSKLSIASYNIENFSANPSSTKDEKVKRIAESFIHDLNAPDIIGLIEVQDNNGPTDDOGTTDATQSAQRLIDAIKKLGGPTYRYV
DIAPENNVDGGQPGGNIRTGFLYQPERVSLSDKPKGGARDALTWVNGELNLSVGRIDPTNAAWKDVRKSLAAEFIFQGRKVVVVAN

HLNSKRGDNALYGCVQPVTFKSEQRRHVLANMLAQFAKE GAKHQANIVMLGDFNDFEFTKTIQLIEEGDMVNLVSRHDISDRYSYFH

QGNNQTLDNILYSRHLLDHYEFDMVHVNSPFMEAHGRASDHDPLLLQLSFSKENDKAE SSKQSVKAKKTSKGKLLPKTGDSLVYVITL
LGTASLLVPILLLTKGKKES .

SPy0777

Sec. ID 188

VISFAPFLSPEAIKHLQENERCRDQSQKRTAQQIEAIYTSGQNILVSASAGSGKTFVMVERILDKILRGVSIDRLFISTFTVKAATELRERI
ENKLYSQIAQTTDFQMKVYLTEQLQSLCQADIGTMDAFAQKVVSRYGYSIGISSQFRIMQDKAE QDVLKQEVFSKLFNEFMNQKEAPY
FRALVKNFSGNCKDTSAFRELVYTCYSFSQSTENPKIWLQENFLSAAKTYQRLEDIPDHDIELLLLAMQDTANQLRDVTDMEDYGQLT
KAGSRSAKYTKHLTIEKLSOWVRDFKCLYGKAGLDRLIRDVTGLIPSGNDVTVSKVKYPVFKTLHQKLKQFRHLE TILMYQKDCFSLLE
QLQDFVLAFSEAYLAVKIQESAFEFSDIAHFAIKILEENTDIRQSYQQHYHEVMVDEYQDNNHMQERLLTLLSNGHNRFMVGDIKQSIY
RFRQADPQIFNQKFRDYQKKPEQGKVILLKENFRSQSEVENVSNAVFSHLMDESVGDVLYDEQHQLIAGSHAQTVPYLDRRAQLLLY
NSDKDDGNAPSDSEGISFSEVTIVAKENKLMNDKGVPFEDITLLVSSRTRNDIISHTFNQYGIPIATDGGQANYLKSVEVMVMLDTLRT!
NNPRNDYALVALLRSPMFAFDEDDLARIALQKONELDKDCLYDKIQRAVIGRGAHPELIHDTLLGKLNVFLKTLKSWRRYAKLGSLYDL
IWKIFNDRFYFDFVASQAKAEQAQANLYALALRANQFEKSGYKGLYRFIKMIDKVLETQNDLADVEVATPKQAVNLMTIHKSKGLQFPY
VFILNCDKRFSMTDIHKSFILNRQHG!GIKYLADIKGLLGETTLNSVKVSMETLPYQLNKQELRLATLSEEMRLLYVAMTRAEKKVYFIGK
ASKSKSQEITDPKKLGKLLPLALREQLLTFQDWLLAIADIFSTEDLYFDVRFEDSDLTQESVGRLQTPQLLNPDDLKDNRQSETIARAL
DMLEAVSQLNANYEAAIHLPTVRTPSQLKATYEPLLEPIGVDHEKSSRSLSDFTLPHFSKKAKVEASHIGSALHQLMQVLPLSKPINQQ
TLLDALRGIDSNEEVKTALDLKKIESFFCDTSLGQFFQTYQKHL YREAPFAILKLDPISQEEYVLRGIIDAYFLFDDHIVLVDYKTDKYKQP
I[ELKKRYQQQLELYAEALTQTYKLPVTKRYLVLMGGGKPEIVEV

SPy0789

Sec. ID 189

MVKTDFKLRYQGSAIGYLWSILKPLMMFTIMYLVFIRFLRLGGNVPHFPVALLLANVIWSFFSEATSMGMVSIVSRGDLLRKLNFSKHII
VFSAVLGALINFLINLVWVLIFALINGVTISGYAYLSLFLFIELVWLVLGIALLLSNVFVYYRDLAQVWEVLLQAGMYATPUYPITFVLDSHPL
AAKLLMLNPVAQMIQDFRYLLIDRANVTIWQMSTNWFYIVIPYLVPFVILFIGIFVFKKNADRFAEI|

SPy0839

Sec. ID 190

MTFLSDLISLMTKIRLSWVIKAGIFQLLFVTIANIVLSEFFYFILDVTGQYHLDKDNVVTFLKNPIALALLGAYLFLLAAFTHLEFFALYRIIAD

QEISFYLFRKQFSYYLRGLWKTFSGYQULLFLLYILLTIPVLHIGLSSVITQKLYLPEFIVGELSKITS TKYLLYGSLILVFYLNLRLVYFLPLI

AINHRTVAQAWRE SWQKTKKKHVLLWMKLFAINGLTIVVLSLAISMILIFVDMFNPKGNNIIVQLGAL TFTWELIFFTTIFFKLCSAMILKE

AIEPQKQYDEPRRSNKAYVVIFIVWTVGFAYQSLERLTFFDTSHSKTVIAHRGLVSAGVENSLEALE GAKKAGSDYVELDLILTKONHFV
VSHDNRLKRLAGVNKTIRNLTLKEVEHLTSHQGHFSGRFVSFDTFYQKAKKLNMPLLIELKPIGTEPGNYVDLFLETYHRLGISKDNKY

MSLDLEVIEAIKKKNPSITTGY liPIQF GFF GDEFVDFYVIEDFSYRSYLSSQAFWNNKEIYVWTINDPKRIEHYLLKPIQGHTDQPALTNQ
LIKDLKQDNSYFSRLVRISSLY
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SPy0843
Sec. ID 191

MKKHLKTVALTLTTVSWTHNQEVFSLVKEPILKQTQASSSISGADYAESSGKSKLKINETSGPYDDTVTDLFSDKRTTPEKIKDNLAKG
PREQELKAVTENTESEKQITSGSQLEQSKESLSLNKTVPSTSNWEICDFITKGNTLVGLSKSGVEKLSQTDHLVLPSQAADGTQLIQVA
SFAFTPDKKTAIAE YTSRAGENGEISQLDVDGKEIINEGEVFNSYLLKKVTIPTGYKHIGQDAFVDNKNIAEVNLPESLETISDYAFAHLA
LKQIDLPONLKAIGELAFFDNQITGKLSLPROLMRLAERAFKSNHIKTIEFRGNSLKVIGEASFQDNDLSQLMLPDGLEKIESEAFTGNP
GDDHYNNRVVLWTKSGKNPSGLATENTYVNPDKSLWQESPEIDYTKWLEEDFTYQKNSVTGF SNKGLQKVKRNKNLEIPKQHNGVT
ITEIGDNAFRNVDFQNKTLRKYDLEEVKLPSTIRKIGAFAFQSNNLKSFEASDDLEEIKE GAFMNNRIETLELKDKLVTIGDAAFHINHIYA
IVLPESVQEIGRSAFRONGANNLIFMGSKVKTLGEMAFLSNRLEHLDLSEQKQLTEIPVQAFSDNALKEVLLPASLKTIREEAFKKNHLK
QLEVASALSHIAFNALDDNDGDEQFDNKVVVKTHHNS YALADGEHFIVDPDKL SSTIVDLEKILKLIEGLDYSTLRQTTQTQFRDMTTA
GKALLSKSNLRQGEKQKFLOEAQFFLGRVDLDKAIAKAEKALVTKKATKNGQLLERSINKAVLAYNNSAIKKANVIKRLEKELDLLTGLY
EGKGPLAQATMVQGVYLLKTPLPLPEYYIGLNVYFDKSGKLIYALDMSDTIGE GQKDAYGNPILNVDEDNEGYHALAVATLADYEGLDI
KTILNSKLSQLTSIRQVPTAAYHRAGIFOAIQNAAAEAEQULPKPGTHSEKSSSSESANSKDRGLAOSNPKTNRGRHSAILPRTGSKGSF
VYGILGYTSVALLSLITAIKKKKY

SPy0872

Sec. ID 192

MKKYFILKSSVLSILTSFTLLVTDVQADQVDVQFLGVNDFHGALDNT GTAYTPSGKIPNAGTAAQLGAYMDDAEIDFKQANQDGTSIRY
QAGDMVGASPANSALLQDEPTVKVFNKMKFEYGTLGNHEFDEGLDEFNRIMTGQAPDPESTINDITKQYEHEASHQTIVIANVIDKKT
KDIPYGWKPYAIKDIAINDKIVKIGFIGVVTTEIPNLVLKQNYEHYQFLDVAETIAKYAKELQE QHVHAIVWLAHVPATSKDGVVDHEMAT
VMEKVNQIYPEHSIDIFAGHNHQYTNGTIGKTRIVQALSQGKAYADVRGTLDTDTNDFIKTPSANVVAVAPGIKTENSDIKAIINHANDIV
KTVTERKIGTATNS STISKTENIDKESPVGNLATTAQLTIAKKT FPTVDFAMTNNGGIRSDLVVKNDRTITWGAAQAVQPFGNILOVIQM
TGQHIYDVLNQQYDENQTYFLOMSGLTYTYTDNDPKNSDTPFKIVKVYKDNGEEINLTTTYTVVVNDFLY GGGDGFSAFKKAKLIGAIN
TDTEAFITYITNLEASGKTVNATIKGVKNYVTSNLESSTKVNSAGKHSIISKVFRNRDGNTVSSEVISDLLTSTENTNNSLGKKETTTNKN
TISSSTLPITGDNYKMSPIMTILALISLGGLNAFIKKRKS

SPy0895

Sec. ID 193

MTNNQTLDILLDVYAYNHAFRIAKALPNIPKTALYLLEMLKERRELNLAFLAEHAAENRTIEDQYHCSLWLNQSLEDEQIANYILDLEVKV
KNGAIIDFVRSVSPILYRLFLRLITSEIPNFKAYIFDTKNDQYDTWHFQAMLE SDHEVFKAYLSQKQSRNVTTKSLADMLTLTSLPQEIKD
LVFLLRHFEKAVRNPLAHUKPFDEEELHRTTHFSSQAFLENIITLATFSGVIYRREPFYFDDMNAIKKELSLWRQSIV

SPy0972

Sec. ID 194

MKTTSLIKVDLPSTIGIGYGAFWRSRNFYRVVKGSRGSKKSKTTALNFIVRLLKYPWANLLVIRRYSNTNKQSTYTDFKWACNQLKVT
HLFKFNESLPEITVKATGQKILFRGLDDELKITSITVDVGALCWAWFEEAYQIETEDKFSTVVESIRGSLDAPDFFKQITVTFNPWSERH
WLKRVFFDEETKRADTFSGTTTFRVNEWLDDVDKRRYEDLYKTNPRRARIVCDGEWGVAEGLVFDNFEVWDFDVEKTIQRVKETSA
GMDFGFTQDPTTLICVAVDLANKELWLYNEHYQKAMLTDHIVKMIRDKNLHRSYIAGDSAEKRLIAEIKSKGVSGIVPSIKGKGSIMQGI
QFMQGFKIYIHPSCEHTIEEFNTYTFKQDKEGNWLNEPIDKNNHVIDAIRYALEKYHIRSNESNQFEVLRAGFGY

SPy0981

Sec. ID 195

MAEETQTVETVEEQVVPEAKQPQDEKKYTDADVDAIIDKKFAKWKSE QEAEKSEAKKMAKMNEKEKAD YEKQKLLDELQELKNDKT
RNELTAVARQMFAESEINVNDDVLGLVVTLDAEQTKANVTTLANAFAKVIADDRKALVRQTTPSTGGGLSKQTNYGANLASKAAQQS
TKLF
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SPy1008

Sec. ID 196

MRYNCRYSHIDKKIYSMIICLSFLLYSNVVOANSYNTTNRHNLESLYKHDSNLIEADSIKNS PDIVTSHMLKYSVKDKNLSVFFEKDWIS
QEFKDKEVDIYALSAQEVCECPGKRYEAFGGITLTNSEKKEIKVPVYNVWOKSKQQPPMFITVNKPKVTAQEVDIKVRKLLIKKYDIYNN
REQKYSKGTVTLDLNSGKD!VFDLYYFGNGDFNSMLKIYSNNERIOSTQFHVDVSIS

SPy1032

Sec. ID 197

VNTYFCTHHKQLLLYSNLFLSFAMMGQGTAIYADTLTSNSEPNNTYFQTQTLTTTDSEKKVVQPQQKDYYTELLDQWNSIIAGNDAYD
KTNPDMVTFHNKAEKDAQNIKSYQGPDHENRTYLWEHAKDYSASANITKTYRNIEKIAKQITNPESCYYQDSKAIAIVKDGMAFMYEH
AYNLDRENHQTTGKENKENWWVYEIGTPRAINNTLSLMYPYFTQEEILKYTAPIEKFVPOPTRFRVRAANFSPFEANSGNLIDMGRVK
LISGILRKDDLEISDTIKAIEKVFTLVDEGNGFYQDGSLIDHVVTNAQSPLYKKGIAYTGAYGNVLIDGLSQLIPHIQKTKSPIKADKMATIYH
WINHSFFPIIVRGEMMDMTRGRSISRFNAQSHVAGIEALRAILRIADMSEEPHRLALKTRIKTLVTQGNAFYNVYDNLKTYHDIKLMKEL
LSDTSVPVQKLDSYVASFNSMDKLALYNNKHDFAFGLSMFSNRTONYEAMNNENLHGWETSDGMFYLYNNDLGHYSENYWATVNP
YRLPGTTETEQKPLEGTPENIKTNYQQVGMTGLSDDAFVASKKLNNTSALAAMTFTNWNKSLTUNKGWFILGNKIFVGSNIKNQSSH
KAYTTIEQRKENQKYPYCSYVNNQPVDLNNQLVDFTNTKSIFLESDDPAQNIGYYFFKPTTLSISKALQTGKWQONIKADDKSPEAIKEY
gNTFlTIMQNHTQDGDRYAYMMLPNMTRQEFETYISKLDIDLLENNDKU\AWDHDSQQMHVIHYGKKATMFSNHNLSHQGFYSFPH
VRANQQ

SPy1054

Sec. ID 198

LLTFGGASAVKAEENEKVREQEKLIQQLSEKLVEINDLQTLNGDKESIQSLVDYLTRRGKLEEEWMEYLNSGIQRKLFVGPKGPAGEK
GEQGPTGKQGERGETGPAGPRGDKGETGDKGAQGPVGPAGKDGQNGKDGLPGKDGKDGANGKDGLPGKDGKDGQDGKDGLP
GKDGKDGQNGKDGLPGKDGQPGKPAPKTPEVPQNPDTAPHTPKTPRIPGQSKDVTPAPQNPSNRGLNKPQTQGGNQLAKTPAAH
DTHRQLPATGETTNPFFTAAAVAIMTTAGYVAVAKRQENN

SPy1063

Sec. ID 199

MYIFSSSKKDSAKELVILTPNSQTILTGTIPAFEEKYGVKVRLIQGGTGQLIDQLGRKDKPLNADIFFGGNYTQFESHKDLFESYVSPQV
STVISDYQLPSHRATPYTINGSVLIVNNELARGLHITSYEDLLQPALKGKIAFADPNSSSSAFSQLTNILLAKGGYTNADAWAYMKRLLV
NMNSIRATSSSEVYQSVAE GKMIVGLTYEDPCINLQKSGANVSIVYPKE GTVFVPSSVAIIKHAPNMTEAKLFINFMLSRDVAQNAFGQS

TSNRPIRQDAQTSHDMKALETIATLKEDYAYVTKHKKKIVATYNQLRQRLEKAK

SPy1162

Sec. ID 200

MPTSIKAIKESLEAVTSLLDPLFQELATDTRSGVOKALKSRQKVIQAELAEEERLEAMLS YEKALYKKGYKAIAGIDEVGRGPLAGPVVA
ACVILPKYCKIKGLNDSKKIPKAKHETIYQAVKEKALAIGIGIIDNQUIDEVNIYEATKLAMLEAIKQLEGQLTQPDYLLIDAMTLDIAISQQS!
LKGDANSLSIAAASIVAKVTRDQMMANYDRIFPGYDFAKNAGYGTKEHLQGLKAYGITPIHRKSFEPVKSMCCDSTNP
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Sec. ID 201

MTVKEETMSILEVKQLSHGFGDRAIFENVSFRLLKGEHIGLVGANGE GKSTFMSIVTGHLOP DEGKVEWSKYVTAGYLDQHTVLESG

QTVRDVLRTAFDELFKTENRINEIYASMADDKADIAVLMEEVGELQDRLESRDFYTLDAKIDEVARALGYMDFGME SDVTSLSGGQRT
KVLLAKLLLEKPDILLLDEPTNHLDAEHIEWLKRYLQHYENAFVLISHDISFLNDVINIVYHVENQSLVRYTGDYYQFQAVYEMKQSQLE

AAYERQQOKEIANLQDFVYNRNKARVATRNMAMSRQKKLDKMDHELQAEKPKPNFEFKQARTPSRFIFQTKNLVIGYDYPLTKEPLNITF
ERNQKIAIVGANGIGKSTLLKSLLGVIEPLEGHIVTGDFLEVGYFEQEVTGVNRQTPLEVVWDAFPALNQAEVRAALARCGLTSKHIES

QIQVLSGGEQAKVRFCLLMNRENNVLILDEPTNHLDIDAKNELKRALKAYKGSILMVCHEPDFYNGWVTDTWDFSKLT

SPy1228

Sec. ID 202

MNKKFIGLGLASVAVLSLAACGNRGASKGGASGKTDLKVAMVTDTGGVDDKSFNQSAWE GLOSWGKEMGLQKGTGFDYFQSTSE
SEYATNLDTAVSGGYQUYGIGFALKDAJAKAAGDNE GVKFVIIDDIIEGKDNVASVTFADHEAAYLAGIAAAKTTKTKTVGFVGGMEGT
VITRFEKGFEAGVKSVDDTIQVKVDYAGSFGDAAKGKTIAAAQY AAGADVIYQAAGGT GAGVFNEAKAINEKRSEADKVWVIGVDRD
QKDEGKYTSKDGKEANFVLASSIKE VGKAVQLINKQVADKKFP GGKTTVYGLKDGGVEIATTNVSKEAVKAIKEAKAKIKSGDIKVPEK

SPy1245

Sec. ID 203

MKMKKKFFLLSLLALSTFFLSACSSWIDKGESITAVGSTALQPLVEAVADEFGSSNLGKTVNVQGGGSGTGLSQVQSGAVQIGNSDY
FAEEKDGIDASKLVDHQVAVAGLAVIANPKVKVSNLSSQQLQKIFSGEYTNWKQVGGEDLAISVINRAASSGSRATFDSVIMKGVNAK
QSQEQDSNGMVKSIVSQTPGAISYLSFAYVDSSVKSLQLNGFKANAKNVATNDWPIWSYERMYTKDKPTGLTKEFLDYMFSDEVQQ
NIVTHMGY!(SINDMEVVKSHDGKVTKR

SPy1315

Sec. ID 204

MTHKIKVLLLAIMSIFLTCNIASAETIAIVSDTAYAPFEFKDSDQIYKGIDVDIINEVAKRQSWDF SMSFP GFDAAVNAVQSGQASALMAG
TTITNARKKVFHFSEPYYDTKIVIATRKANAIKKY SDLKGKTVGVKNGTAAQAFLNNYKKKYDYTVKTFDTGDLMYNSLSAGSIAAVMD

DEAVIQYAISQNQDIAINMKGEPIGSFGFAVKKGSGYDYLVNDFNTALKAMKADGTY QAIMTKWLGTDDKATT SQATGNPSAKATPTK
DSYKIVSDSSFAPFEFQNGKGKYVGIDIELIKAIAKQQGFKIEIANPGFDAALNAVQSSQADGVIAGATITDARKAIFDFSDPYYTSNILA

VKAGKNIKNYEDLDRKTVGAKNGTSSYSWLKENAPKYGYNVKAFDDGSSMYDSLNSGSVDAIMDDEAVLKYAISQGRRFETPLEGIS
TGEVGFAVKKGTNPELIEMFNNGLAALKKS GQYDDHDKYLDSKKAATPSEKGADESTISGLLSNNYKQLLAGLGTTLSLTLISFAIAIIGI
IFGMMAVSPTKSLRLISTVFVDVVRGIPLMIVAAFIFWGVPNLIESMT GHQSPINDFLAATIALSLNGGAYIAEIVRGGIEAVPAGQMEAS

RSLGLSYGTTMRKVILPQAVKLMLPNFINQFVISLKDTTIVSAIGLVELFQTGKIIIARNYQSFRMYAILANIY LIMIILLTRLAKRLEKRLN

SPy1357

Sec. ID 205

MGKEIKVKCFLRRSAFGLVAVSASVLVGSTVSAVDSPIEQPRIIPNGGTLTNLLGNAPEKLAL RNEERAIDELKKQAIEDKEATTAIEAAS
SDALEALADQTDALQSEEAAVVKADNAASDALEALADQTDALQSEEAEVVQSDNAAS DAWEKAATPIALDVKKTKDTKPVVKKEERQ
NVNTLPTTGEESNPFFTAAALAIMVSTGVLVVSSKCKEN
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Sec. ID 206

MKTKKVHLVGLLLSSQLTUACQSRGNGTYPIKTKQSRKGMTSNKIKPIKKSKKTNKTHKGVAGVDFPTDDGFILTKDSKILSKTDQGIV
VDHDGHSHFIFYADLKGSPFEYLIPKGASLAKPAVAQRAASQGTSKVADPHHHYEFNPADIVAEDALGYTVRHDDHFHYILKSSLSGQ
TQAQAKQVATRLPQTSSLVSTATANGIPGLHFPTSDGFQFNGQGIVGVTKDSILVOHDGHLHPISFADLRQGGWAHVADQYDPAKKA
EKPAETHQTPELSEREKEYQEKLAYLAEKL GIDPSTIKRVETQDGKLGLEYPHHDHAHVLMLSDIEIGKDIPDPHAIEHARELEKHKVG

MDTLRALGFDEEVILDIVRTHDAPTPFPSNEKDPNMMKEWLATVIKLDLGSRKDPLQRKGLSLLPNLETLGIGFTPIKDISPVLQFKKLK
QLLMTKT GVTDYRFLONMPQLE GIDISQNNLKDISFLSKYKNLTLVAAADNGIEDIRPLGQLPNLKFLVLSNNKISDLSPLASLHQLQELH
IDNNQITDLSPVSHKESLTVVDLSRNADVDLATLQAPKLETLMVNDTKVSHLDFLKNNPNLSSLSINRAQLQSLEGIEASSVIVRVEAEG
NQIKSLVLKDKQGSLTFLDVTGNQLTSLEGVNNFTALDILSVSKNQLTNVNLSKPNKTVTNIDISHNNISLADLKLNEQHIPEAIAKNFPA

VYEGSMVGNGTAEEKAAMATKAKESAQEASE SHDYNHNHTYEDEEGHAHEHRDKDDHDHEHE DENEAKDEQNHAD

SPy1371

Sec. ID 207

LAKQYKNLVYNGEWKLSENEITIYAPATGEELGSVPAMTQAE VDAVYASAKKAL SDWRALSYVERAAYLHKAADILVRDAEKIGAILSKE
VAKGHKAAVSEVIRTAEINYAAEEGLRMEGEVLEGGSFEAASKKKIAIVRREPVGLVLAISPFNYPVNLAGSKIAPALIAGNVVALKPPT
QGSISGLLLAEAFAEAGIPAGVFNTITGRGSVIGDYIVEHEAVSFINFTGS TPIGEGIGKLAGMRPIMLELGGKDSAIVLEDADLALAAKNI
VAGAFGYSGQRCTAVKRVLVMDKVADQLAAEIKTLVEKLSVGMPEDDADITPLIDTSAADFVEGLIKDATDKGATALTAFNREGNLISP
VLFDHVTTDMRLAWEEPFGPVLPIIRVTTVEEAIKISNESEYGLOASIFTTNFPKAFGIAEQLEVGTVHLNNKTQRGTDNFPFLGAKKSG
AGVQGVKYSIEAMTTVKSVVFDIQ

SPy1375

Sec. ID 208

MSLKDLGDISYFRLNNEINRPYNGKIPLHKDKEALKAF SAENVLPNTMSFTSITEKIE YLISNDY IESAFIQKYRPEFITELDSIIKSENFRF
KSFMAAYKFYQQYALKTNDGEHYLENLEDRVLFNALYFADGQEDLAKDLAVEMINQRYQPATPSFLNAGRSRRGELVSCFLIQVTDD
MNSIGRSINSALQLSRIGGGVGITLSNLREAGAPIKGYAGAASGVVPVMKLFEDSFSYSNQLGQRQGAGVVYLNVFHPDIAFLSTKKE
NADEKVRVKTLSLGITVPDKFYELARKNEDMYLFSPYNVEKEYGIPFNYLDITNMYDELVANPKITKTKIKARDLETEISKLQQESGYPYI
INIDTANKANPIDGKIIMSNLCSEILQVQTPSLINDAQEFVEMGTDISCNLGSTNILNMMTSPDF GRSIKTMTRALTFVTDSSSIEAVPTIK

HGNSQAHTFGLGAMGLHSYLAQRHIEYGSPESIEFTDIYFMLLNYWTLVESNNIARERQTTFVGFENSKYANGS YFDKYVTGHFVPKS
DLVKDLFKDHFIPQASDWEALRDAVQKDGLYHQNRLAVAPNGSISYINDCSASIHPITQRIEERQEKKIGKIYYPANGLS TDTIPYYTSA
YDMDMRKVIDVYAAATEHVDQGLSLTLFLRSELPMELYEWKTQSKQTTROLSILRNYAFNKGIKSIYYIRTFTDDGEEVGANQCESCVI

SPy1389

Sec. ID 209

MKELSSAQIRQMWLDFWKSKGHCVEPSANLVPVNDPTLLWINSGVATLKKYFDGSVIPENPRITNAQKSIRTNDIENVGKTARHHTMF
EMUGNFSIGDYFRDEAIEWGFELLTSPDWFDFPKDKLYMTYYPDDKDSYNRWIACGVEPSHLVPIEDNFWEIGAGPSGPDTEIFFDR

GEDFDPENIGLRLLAEDIENDRYIEIWNIVLSQFNADPAVPRSE YKELPNKNIDTGAGLERLAAVMQGAKTNFETDLFMPIIREVEKLSG
KTYDPDGDMMSFKVIADHIRALSFAIGDGALPGNEGRGYVLRRLLRRAVMHGRRLGINETFLYKLVPTVGQIMESYYPEVLEKRDFIEK
IVKREEETFARTIDAGSGHLOSLLAQLKAE GKDTLEGKDIFKLYDTYGFPVELTEELAEDAGYKIDHE GFKSAMKEQQDRARAAVVKG

GSMGMQNETLAGIVEESRFEYDTYSLESSLSVIADNERTEAVSEGQALLVFAQTPFYAEMGGQVADTGRIKNDKGDTVAEVVDVQK
APNGQPLHTVNVLASLSVGTNYTLEINKERRLAVEKNHTATHLLHAALHNVIGEHATQAGSLNEEEFLRFDFTHFEAVSNEELRHIEQE
VNEQIWNALTITTTETOVETAKEMGAMALFGEKY GKVVRWWQIGNY SVELCGGTHLNNS SEIGLFKIVKEEGIGSGTRRIIAVTGRQAF

EAYRNQEDALKEIAATVKAPQLKDAAAKVQALSDSLRDLOKENAELKEKAAAAAAGDVFKDVQEAKGVRFIASQVDVADAGALRTFA
DNWKQKDY SDVLVLVAAIGEKVNVLVASKTKDVHAGNMIKE LAPIVAGRGGGKPDMAMAGGSDASKIAELLAAVAEIV
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SPy1390

Sec. ID 210

MKNSNKLIASVVTLASVMALAACQSTNDNTKVISMKGDTISVSDFYNETKNTEVSQKAMLNLVISRVFEAQY GDKVSKKEVEKAYHKT
AEQYGASFSAALAQSSLTPETFKRQIRSSKLVE YAVKEAAKKELTTQEYKKAYESYTPTMAVEMITLDNEETAKSVLEELKAEGADFTA
JAKEKTTTPEKKVTYKFDSGATNVPTDVVKAASSLNE GGISDVISVLDPTSYQKKFYIVKVTKKAEKKSDWQEYKKRLKAHIAEKSKDM

NFQNKVIANALDKANVKIKDKAFANILAQYANLGOKTKAASESSTTSESSKAAEENPSESEQTQTSSAEEPTETEAQTQEPAAQ

SPy1422

Sec. ID 211

VLYPTPIAKLIDSYSKLPGIGIKTATRLAFYTIGMSNEDVNDFAKNLLAAKRELTYCSICGNLTDDDPCHICTDTSRDQTTILVWEDAKDYV
SAMEKIQEYHGYYHVLHGLISPMNGVGPDDINLKSLITRLMDGKVSEVIVATNATADGEATSMYISRVLKPAGIKVTRLARGLAVGSDIE
YADEVTLLRAIENRTEL

SPy1436

Sec. ID 212

MDMSKSNRRTWQGLWILIAILTTFTTSTVTAARKIRNFPDTTEILLGTKATETPGILPFTGSYQLVLGDLDNLQRPTFAHIQLKDQDEPN
IKRKGLKFNPPGWHNYKLTDANGKTTWLMDRGHLVGY QF SGLNDEPKNLVTMTKYLNT GFSDKNPLGMLYYENRLDSWIALHPNF
WLDYKVTPVYHKNELVPRQVWVLQYVGIDENGDLLQIKLGSEKESVDNFGVTSVTLONVSPLAELDYQTGMMLDSTONEEDSNLETEE
FEEAA

SPy1494

Sec. ID 213

MTSKKACLSSIIVLASLTCGNDTVSANHLSATGDKFDDCSTLVEKDVAPKDELEMLAWSSSQTTDDADRDYEDFLDDDSFISQNETDK
MFENLTDDRLLNELDELDEENEEDEEDTIEPEQNVIMPSDDELFDLTDAVETRLTVSSAPHLEAELPKPHLRSLSDTALRSGEIRGHLD
NKLDALSVTATKLALTMAQKFDLYTHVY SIGESFSEVLAAHYEDRKAESAFSKKKRFHLPIATPDVIEELRRLVSSIGSSKEDVSVPYS
RKLGMAVAKRKIALPQTGERFSYYPVLLGLMILGLTPIMIPKKINN

SPy1523

Sec. ID 214

MAKDKEKQSDDKLVLTEWQKRNIEFLKKKKQQAEEEKKLKEKLLSDKKAQQQAQNASEAVELKTDEKTDSQEIESETTSKPKKTKKV
RQPKEKSATQIAFQKSLPVLLGALLLMAVSIFMITPYSKKKEFSVRGNHQTNLDELIKASKVKASDYWLTLLTSPGQYERPILRTIPWVK
SVHLSYQFPNHFLFNVIEFEIAYAQVENGF QPILENGKRVDKVRASELPKSFLILNLKDEKAIQQLVKQLTTLPKKLVKNIKSVSLANSKT
TADLLLIEMHDGNVVRVPQSQLTLKLPYYQKLKKNLENDSIVDMEVGIYTTTQEIENQPE VPLTPEQNAADKEGDKPGEHQEQTDNDS
ETPANQSSPQQTPPSPETVLEQAHG

SPy1536

Sec. ID 215

MKRLKKIKWWLVGLLALISLLLALFFPLPYYIEMPGGAYDIRTVLQVNGKEDKRKGAYQFVAVGISRASLAQLLYAWLTPFTEISTAEDT
TGGYSDADFLRINQF YMETSQNAAIYQALSLAGKPVTLDYKGVYVLDVNNESTFKGTLHLADTVTGVNGKQFTSSAELIDYVSHLKLG
DEVTVQFTSONKPKKGVGRIKLKNGKNGIGIALTDHTSYNSEDTVIFSTKGVGGPSAGLMFTLDIYDQITKEDLRKGRTIAGTGTIGKD
GEVGDIGGAGLKVVAAAEAGADIFFVPNNPVDKEIKKVNPNAISNYEEAKRAAKRLKTKMKIVPVTTVQEALVYLRK
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SPy1564

Sec. ID 216

MLEHKIDFMYTLEVKEANANGDPLNGNMPRTDAKGYGVMSDVSIKRKIRNRLQDMGKSIFVQANERIEODFRSLEKRFSQHFTAKTP
DKEIEEKANALWFDVRAFGQVFTYLKKSIGVRGPVSISMAKSLEPIVISSLQITRSTNGMEAKNNSGRSSDTMGTKHFVDYGVYVLKG
SINAYFAEKTGFSQEDAEAIKE VLVSLFENDASSARPEGSMRVCEVFWFTHSSKLGNVSSARVFDLLE YHQSIEEKSTYDAYQIHLNQ
EKLAKYEAKGLTLEILEGL

SPy1604

Sec. ID 217

MATKKVHIISHSHWDREWYMAYEQHHMRLINLIDDLLEVFQTDPDFHSFHLDGQTIILDDYLKVRPEREPEIRQAIASGKLRIGPFYILQ
DDFLTSSESNVRNMLIGKEDCDRWGASVPLGYFPOTFGNMGQTPQLMLKAGLOAAAFGRGIRPTGFNNQVDTSEKYSSQFSEISW
QGPDNSRILGLLFANWYSNGNEIPTTEAEARLFWDKKLADAERFASTKHLLMMNGCDHQPVQLDVTKAIALANQLYPDYEFVHSCFE
DYLADLADDLPENLSTVQGEITSQETDGWYTLANTASARIYLKQANTRVSRQLENITEPLAAMAYEVTSTYPHDQLRYAWKTUMQNH
PHDSICGCSVDSVHREMMTRFEKAYEVGHYLAKEAAKQIADAIDTRDFPMDSQPFVLFNT SGHSKTSVAELSLTWKKYHFGQRFPKE
VYQEAQEYLARLSQSFQIDTSGQVRPEAEILGTSIAFDYDLPKRSFREPYFAIKVRLRLPITLPAMSWKTLALKLGNETTPSETVSLYD
DSNQCLENGFLKVMIQTDGRLTITDKQSGLIYQDLLRFEDCGDIGNE YISRQPNHDQPFYADQGTIKLNISNTAQVAELEIQQTFAIPIS
ADKLLQAEMEAVIDITERQARRSQEKAELTLTTLIRMEKNNPRLQFTTRFDNQMTNHRLRVLFPTHLKTDHHLADSIFETVKRPNHPDA

TFWKNPSNPQHQECFVSLFDGENGVTIGNYGLNEYEILPDTNTIAITLLRSVGEMGDWGYFPTPEAQCLGKHSLSYSFESITKQTQFA
SYWRAQEGQVPVITTQTNQHEGTLAAEYSYLTGTNDQVALTAFKRRLADNALITRS YNLSNDKTCDFSLSLPNYNAKVTNLLEKDSKQ
STPSQLGKAEILTLAWKKQ

SPy1607

Sec. ID 218

MKITKIEKKKRLYLIELDNDESLYVTEDTIVRFMLSKDKVLDNDQLEDMKHFAQLSY GKNLALYFLSFQQRSNKQVADYLRKHEIEEHIIA
DIITQLQEEQWIDDTKLADTYIRQNQLNGDKGPQVLKQKLLOKGIASHDIDPILSQTDFSQLAGKVSQKLFDKYQEKLPPKALKDKITOA
LLTKGFSYDLAKHSLNHLNFDQDNQEIEDLLOKELDKQYRKLSRKYDGYTLKQKLYQALYRKGYNSDDINCKLRNYL

SPy1615

Sec. ID 219

MICLLCQQISQTPISITEIFLRRISSPICQQCQKSFAKIGKSVCATCCANSDIACRDCLKWENIKGYNVNHRSLYCYNAAMKAYFSQYKF
QGDYLLRKVFAVELADVITKY YKGYIPVPVPVYSPGCFRERQFNQVSAILEAANVSYLSLFEL DNTHQSSRTKKERLLVEKSYRLLKVS
NIPDKILIVDDIYTTGSTIIALRKQLAKVANSDIKSLSIAR

SPy1666

Sec. ID 220

MKSFSLTFSFLNLLKYGTIKVMTKEFHHVTVLLHETVDMLDIKPDGIYVDATLGGSGHSAYLLSKLGEEGHL YCFDQDQKAIDNAQVTL
KSYIDKGQVTFIKDNFRHLKARLTALGVDEIDGILYDLGVSSPQLDERERGFSYKQDAPLDMRMDRQSLLTAYEVVNTYPFNDLVKIFF
KYGEDKFSKQIARKIEQARAIKPIETTTELAELIKAAKPAKELKKKGHPAKQIFQAIRIEVNDELGAADE SIQDAMELLALDGRISVITFHSL
EDRLTKQLFKEASTVDVPKGLPLIPEDMKPKFELVSRKPILPSHSELTANKRAHSAKLRVAKKIRK
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SPy1727

Sec. ID 221

VITTEQELTLTPLRGKSGKAYKGTYPNGECVFIKLNTTPILPALAKE QJAPQLLWAKRMGNGDMMSAQEWLNGRTLTKEDMNSKQIIH
ILLRLHKSKKLVNQLLQLNYKIENPYDLLVDFEQNAPLQIQQNSYLQAIVKELKRSLPEFKSEVATIVHGDIKHSNWWVITTSGMIFLVDWD
SVRLTORMYDVAYLLSHYIPRSRWSEWLSYYGYKNNDKVMQKIIWY GQFSHLTQILKCFOKRDMEHVNQEIYALRKFREIFRKK

SPy1785

Sec. ID 222

MILTAPMSNLKGFGPKSAEKFQKLDIYTVEDLLLYYPFRYEDFKSKSVFDLVDGEKAVITGLVWTPANVQYYGFKRNRLSFKLRQGEAY
LNVSFFNQPYLADKIELGQEVAVFGKWDATKSAITGMKVLAQVEDDMQPVYRVAQGISQSTLIKAIKSAFEIDAHLELKENLPATLLEKY
RLMGRSQACLAMHFPKDITE YKQALRRIKFEELFYFQMNLQVLKAENKSETNGLPILY SKRAMETKISSLPFILTNAQKRSLDDILSDMS
SGAHMNRLLQGDVGSGKTVIAGLSMYAAYTAGFQSALMVPTEILAEQHYISLQELFPDLSIAILTSGMKAAVKRTVLAAIANGSVDMIV
GTHALIQDSVQYHKLGLVITDE QHRFGVKQRRIFREKGENPDVLMMTATPIPRTLAITAFGEMDVSIIDELPAGRKPIMTRWVKHEQLG
TVLEWVKGELQKDAQVYVISPUEESEALDLKNAVALHAELSTYFEGIAKVALVHGRMKNDEKDAIMQDFKDKKSHILVSTTVIEVGVNV
PNATIMIIMDADRFGLSQLHQLRGRVGRGYKQS YAVLVANPKTDSGKKRMTIMTETTDGFVLAESDLKMRGSGEIFGTRQSGIPEFQV
ADIVEDYPILEEARKVSAAIVSDPNWIYEKQWQLVAQNIRKKEVYD

SPy1798

Sec. ID 223

MKKISKCAFVAISALVLIQATATVKSQEPLVQSQLVTTVALTQDNRLLVEEIGPYASQSAGKEYYKHIEKIIVDONDVYEKSLEGERTFDIN
YQGIKINADLIKDGKHELTIVNKKDGDILITFIKKGDKVTFISAQKLGTTDHQDSLKKDVLSDKTVPQNQGTQKVVKS GKNTANLSLITKL
SQEDGAILFPEIDRYSDNKQIKALTQQITKVTVNGTVYKDLISDSVKDTNGWVSNMTGLHLGTKAFKDGENTIVISSKGFEDVTITVTKK
DGQIHFVSAKQKQHVTAEDRQSTKLDVTTLEKAIKEADAIIAKE SNKDAVKDLAEKLQVIKDS YKEIKDSKLLADTHRLLKDTIESYQAGE
VSINNLTE GTYTLNFKANKENSEESSMLQGAFDKRAKLVVKADGTMEISMLNTALGQFUIDFSIESKGTYPAAVRKQVGQKDINGSYIR
SEFTMPIDDLOKLHKGAVLVSAMGGQESOLNHYDKYTKLOMTFSKTVTKGWSGYQVETDDKEKGVGTERLEKVLVKLGKDLDGDGK
LSKTELEQIRGELRLDHYELTDISLLKHAKNITELHLDGNQITEIPKELFSQMKQLRFLNLRSNHLTYLDKDTFKSNAQLRELYLSSNFIH
SLEGGLFQSLHHLEQLDLSKNRIGRLCDNPFEGLSRLTSLGFAENSLEEIPEKALEPLTSLNFIDLSQNNLALLPKTIEKLRALSTIVASR
NHITRIDNISFKNLPKLSVLDLSTNEISNLPNGIFKQNNQLTKLDFFNNLLTQVEESVFPDVETLNLDVKFNQIKSVSPKVRALIGQHKLTP
QKHIAKLEASLLOGEKIKYHQAF SLLDLYYWEQKTNSAIDKELVSVEE YQQLLOEKGSDTVSLLNDMQVDWSIVIQLQKKASNGQYVTV
DEKLLSNDPKDDLTGEFSLKDPGTYRIRKALITKKFATQKEH! YLTSNDILVAKGPHSHQKDLVENGLRALNQKQLRDGIYYLNASMLKT
DLASESMSNKAINHRVTLVVKKGVSYLEVEFRGIKVGKMLGYLGELSYFVDGYQRDLAGKPVGRTKKAEVVSYFTDVTGLPLADRYG
KNYPKVLRMKLIEQAKKDGLVPLQVFVPIMDAISKGS GLQTVFMRLDWASLTTEKAKVVKETNNPQENSHLTSTDQLKGPQNRQQEK
TPTSPPSAATGIANLTDLLAKKATGQSTQETSKTDDTDKAEKLKQLVRDHATSIEGKTAKDTKTKKSDKKHRSNQQSNGEESSSRYH
LIAGLSSFMIVALGFIIGRKTLFK

SPy1801

Sec. ID 224

MNKNKLLRVAMLLS!LAPTAESMTVLAQDVMLETHKATTNETSDSSSKEENNKNAAPTT SDKTDQGPLDASAETNSNSLYNADDKKR
SDSSQSAIGSSDNKAEAENQVDDKSTDHSKSTOHSKPTDQPKPSPSKVDTAPASSLSKQLPEARTPIQSLSPYVSDLDLSEIDIPSVN
TYAAYVEHWSGKNAYTHHLLSRRYGIKADQIDS YLKSTGIAYDSTRINGEKLLQWEKKS GLDVRAIVAIAMSESSLGTQGIATLLGANM
FGYAAFDLDPTQASKFNDDSAIVKMTQDTIIKNKNSNFALQDLKAAKFSRGALNFASDGGVYFTDTTGSGKRRAQIMEDLDKWIDDH
GGTPAIPAELKVQSSASFASVPAGYKLSKSYDVLGYQASSYAWGQCTWYVYNRAKELGYQFDPFMGNGGDWKYKVGYALSKTPKV
GYAISFAPGQAGADGTYGHVSIVEDVRKDGSILISESNCIGLGKISYRTFTAQQAEQLTYVIGKSKN
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SPy1813

Sec. ID 225

MDKHLLVKRTLGCVCAATLMGAALATHHDSLNTVKAEEKTVAQVOKGLPSIDSLHYLSENSKKEFKEELSKAGQESQKVKEILAKAQQA
DKQAQELAKMKIPEKIPMKPLHGSLYGGYFRTWHDKTSOPTEKDKVNSMGELPKEVDLAFIFHDWTKDYSLFWKELATKHVPKLNKQ
GTRVIRTIPWRFLAGGDNSGIAEDTSKYPNTPEGNKALAKAIVDEYVYKYNLOGLDVDVEHDSIPKVDKKEDTAGVERSIQVFEEIGKLI
GPKGVDKSRLFIMDSTYMADKNPLIERGAPYINLLLVQVYGSQGEKGGWEPVSNRPEKTMEERWQGY SKYIRPEQYMIGFSFYEEN

AQEGNLWYDINSRKDEDKANGINTDITGTRAERYARWQPKTGGVKGGIFSYAIDRDGVAHQPKKYAKQKEFKDATDNIFHSDYSVSK
ALKTVMLKDKSYDLIDEKDFPDKALREAVMAQVGTRKGDLERFNGTLRLDNPAIQSLE GLNKFKKLAQLDUGLSRITKLDRSVLPANM
KPGKDTLETVLETYKKDNKEEPATIPPVSLKVSGLTGLKELDLSGFDRETLAGLDAATLTSLEKVDISGNKLDLAPGTENRQIFDTMLST

ISNHVGSNEQTVKFOKQKPTGHYPDTYGKTSLRLPVANEKVDLOSQLLFGTYTNQGTLINSEADYKAY ONHKIAGRSFVDSNYHYNN
FKVSYENYTVKVTDSTLGTTTOKTLATOKEETYKVDFFSPADKTKAVHTAKVWWGDEKTMMVNLAE GATVIGGSADPVNARKVFDGQL
GSETDNISLGWDSKQSIIFKLKEDGLIKHWRFFNDSARNPE TTNKPIQEASLQIFNIKDYNLDNLLENPNKFDDEKYWITVDTYSAQGE
RATAFSNTLNNITSKYWRVVFDTKGDRYSSPVVPELQILGYPLPNADTIMKTVTTAKELSQQKDKFSQKMLDELKIKEMALETSLNSKI
FDVTAINANAGVLKDCIEKRQLLKK

SPy1821

Sec. ID 226

MIEASKLIKAGMT FEAE GKLIRVLEASHHKPGKGNTIMRMIKLRDVRTGSTFDTTYRPDEKFEQAIIETVPAQYLYKMDDTAYFMNTDTY
DQYEIPVANVEQELLYILENSDVKIQFYGSEVIGVTVPTTVELTVAETQPSIKGATVTGSGKPATLETGLVVNVPDFIEAGQKLIINTAEG
TYVSRA

Spry1916

Sec. ID 227

MTKTLPKDFIFGGATAAYQAEGATHTDGKGPVAWDKYLEDNYWYTAEPASDFYNRYPVDLKLSEEFGVNGIRISIAWSRIFPTGKGEV
NPKGVEYYHNLFAECHKRHVEPFVTLHHFDTPEALHSDGDFLNRENIEHFVNYAEFCFKEFSEVNYWTTFNEIGPIGDGQYLVGKFPP
GIQYDLAKVFQSHHNMMVSHARAVKLFKDSGY SGEIGVWHALPTKYPFDANNPDDVRAAEL EDIIHNKFILDATYLGKYSDKTMEGWN
HILE VNGGELDLREEDFAALDAAKDLNDFLGINYYMSOWMQAFDGE TEIIHNGKGEKGSSKYQIKGVGRRKAPVDVPKTDWDWIIFP
QGLYDQIMRVKADYPNYKKIYITENGLGYKDEFVDNTVYDGGRIDY VKKHLE VISDAISDGANVKGY FMWSLMDVFSWSNGYEKRYG
LFYVDFETQERYPKKSAYWYKKVAETQVIE

SPy1972

Sec. ID 228

MKKKVNQGSKRYQYLLKKWGIGFVIAATGTVWLGCTPSILTHQVAAKTIVGLARDEAQQGDGNAKSGDGLAOSSSKEAKPVLDSSSAN
PASIAEHHLRMHFKTLPAGESLGSLGLWVWGDVDQPSKDWPNGAITMTKAKKDDYGYYLDVPLAAKHRQQVSYLINNKAGENLSKD
QHISLLTPKMNEVWIDENYHAHAYRPLKKGYLRINYHNQSGHYDNLAVWTFKDVKTPTTOWPNGLDLSHKGHYGAYVDVPLKEGAN
EIGFLILDKSKTGDAIKVQPKDYLFKELDNHTQVFVKDTDPKVYNNPYYIDQVSLKGAE QTTPNEIKAIFTTLDGLDEDAVKQNIKITDKA
GKTVAIDELTLDRDKSVMTLKGDFKAQGAVYTVTFGEVSQVARQSWALKDKLYAYDGELGATLAKDGSVDLALWSPSADTVKVWVY
DKQDQTRVVGQADLTKSDKGVWRAHLTSDSVKGISDYTGYYYLYEITRGOEKVMVLOPYAKSLAAWNDATATDDIKTAKAAFIDPSK
LGPTGLOFAKINNFKKREDAIIYEAHVRDFTSDKALEGKLTHPFGTFSAFVEQLDYLKDLGVTHVQLLPVLSYFYANELDKSRSTAYTS
SDNNYNWGYDPQHYFALSGMY SANPNDPALRIAELKNLVNEIHKRGMGVIFDVVYNHTARTYLFEDLEPNYYHFMNADGTARESFG
GGRLGTTHAMSRRILVDSITYLTREFKVDGFRFDMMGDHDAAAIE QAFKAAKAINPNTIMIGEGWRTYQGDEGKKEIAADQDWMKAT
NTVGVFSDDIRNTLKS GFPNE GTAAFITGGAKNLE GLFKTIKAQPGNFEADAPGDVVQYIAAHDNLTLHDVIAKSINKDPKVAEEEIHKR
IRLGNTMILTAQGTAFIHSGQE Y GRTKQLLNPDYKTKASDDKVPNKATLIDAVAQYPYFIHDSYDSSDAVNHFDWAKATDSIAHPISNQ
TKAYTQGLIALRRSTDAFTKATKAEVDRDVTLITQAGQDGIQQEDLIMGYQTVASNGDRYAVFVNADNKTRKVVLPQAYRYLLGAQVL
VDAEQAGVTAIAKPKGVQFTKE GLTIEGLTALVLKVSSKTANPSQQKSQTONHQTKTPDGSKDLDKSLMTRPKRAKTNQKLPKTGEA
SSKGLLAAGIALLLLAISLLMKRQKD
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SPy1979

Sec. ID 229

MKNYLSIGVIALLFALTFGTVKSVQAIAGYGWLPDRPPINNSQLVWSMAGIVEGTDKKVFINFFEIDLTSQPAHGGKTEQGLSPKSKPFA
TDNGAMPHKLEKADLLKAIQKQLIANVHSNDGYFEVIDFASDATITDRNGKVYFADKDGSVTLPTQPVQEFLLKGHVRVRPYKEKPVQ
NQAKSVDVEYTVQFTPLNPDDDFRPGLKOTKLLKTLAIGDTITSQELLAQAQSILNKTHPGYTIYERDSSIVTHDNDIFRTILPMDQEFTY
HVKNREQAYEINPKTGIKEKTNNTDLVSEKYYVLKQGEKPYDPFDRSHLKLFTIKYVDVNTNELLKSEQLL TASERNLDFRDLYDPRDK
AKLLYNNLDAFDIMDYTLTGKVEDNHDKNNRWTVYMGKRPKGAKGSYHLAYDKDLYTEEERKAYSYLRDTGTPIPDNPKDK

SPy1983

Sec. ID 230

MLTSKHHNLNKLVWRYGLTSAAAVLLAF GGGASSVKAEVSSTTMTSSQRESKIKEIEESLKKYPEVSNEKFWERKWYGTYFKEEDFQ
KELKDFTEKRLKEILDLIGKSGIKGDRGETGPAGPAGPQGKTGERGAQGPKGDRGE QGIQGKAGEKGERGEKGDKGETGERGEKG
EAGIQGPQGEAGKDGAPGKDGAPGEKGEKGDRGETGAQGP VGPQGEKGETGAQGPAGPQGEAGKPGEQGPAGPQGEAGQPGE
KAPEKSPEGEAGQPGEKAPEKSKEVTPAAEKPADKEANQTPERRNGNMAKTPVANNHRRLPATGE QANPFFTAAAVAVMTTAGVL
AVTKRKENN

SPy1991

Sec. ID 231

MILLIDNYDSFTYNLAQYLSEFDETIVLYNQDPNLYDMAKKANALVL.SPGPGWPKEANQMPKLIQDFYQTKPILGVCLGHQAIAETLGG
TLRLAKRVMHGRQSTIETQGPASLFRSLPQEITVMRYHSIVVDQLPKGF SVTARDCDDQEIMAFEHHTLPLF GLQFHPESIGTPDGMT
MIANFIAAIPR

SPy2000

Sec. ID 232

VSKYLKYFSHTLFLTGLILVACQQQKPQTKERQRKQRPKDELVVSMGAKLPHEFDPKDRY GVHNEGNITHS TLLKRSPELDIKGELAK

TYHLSEDGLTWSFDLHDOFKFSNGEPVTADDVKFTYDMLKADGKAWDLTFIKNVEVVGKNQVNIHLTEAHSTFTAQLTEIPIVPKKHY

NDKYKSNPIGS GPYMVKE YKAGEQAIFVRNPYWHGKKPYFKKWTWVLLDENTALAALESGDVDMIYATPELADKKVIKGTRLLDIPSN
DVRGLSLPYVKKGVITDSPDGYPVGNDVT SDPAIRKALTIGLNRQKVLDTVLNGYGKPAYSIIDKTPFWNPKTAIKDNKVAKAKQLLTK

AGWKEQADGSRKKGDLDAAFDLYYPTNDQLRANLAVE VAE QAKALGITIKLKASNWDEMATKSHDSALLYAGGRHHAQQFYESHHP
SLAGKGWTNITFYNNPTVTKYLDKAMTSSDLDKANE YWKLAQWDGKT GASTLGDLPNVWLVSLNHTYIGDKRINVGKQGVHSHGHD
WSLLTNIAEWTWDESTK

SPy2006

Sec. ID 233

VKKTYGYIGSVAAILLATHIGSYQLGKHHMGSATKDNQIAYIDDSKGKAKAPKTNKTMDQISAEEGISAEQIVVKITDQGYVTSHGDHYH
FYNGKVPYDANISEELLMTDPNYRFKQSDVINEILDGYVIKYNGNYYVYLKPGSKRKNIRTKQQIAEQVAKGTKEAKEKGLAQVAHLSK

EEVAAVNEAKRQGRYTTDDGYIFSPTDIIDDLGDAYLVPHGNHYHYIPKKDLSPSELAAAQAYWSQKQGRGARPSDYRPTPAPAPGR
RKAPIPDVTPNPGQGHQPDNGGYHPAPPRPNDASQNKHQRDEFKGKTFKELLDQLHRLDLKYRHVEEDGLIFEPTQVIKSNAFGYW

PHGDHYHIIPRSQLSPLEMELADRYLAGQTEDDDSGSDHSKPSOKEVTHTFLGHRIKAYGKGLDGKPYDTSDAYVFSKESIHSVDKS
GVTAKHGDHFHYIGFGELEQYELDE VANWVKAKGQADEL AAALDQE QGKEKPLFDTKKVSRKVTKDGKVGYMMPKDGKDYFYARD
QLDLTQIAFAEQELMLKDKKHYRYDIVDTGIEPRLAVDVSSLPMHAGNATYDTGSSFVIPHIDHIHVVPYSWLTRDQIATIKYVMQHPEV
RPDIWSKPGHEESGSVIPNVTPLDKRAGMPNWQIIHSAEEVQKALAE GRFATPDGYIFDPRDVLAKETFVYWKDGSFSIPRADGSSLRT
INKSDLSQAEWQQAQELLAKKNAGDATDTDKPKEKQQADKSNENQQPSEASKEEEKESDDFIDSLPDYGLDRATLEDHINQLAQKA
NIDPKYLIFQPEGVQFYNKNGELVTYDIKTLQQINP
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SPy2009

Sec. ID 234

MRRAENNKHSRYSIRKLSVGVTSIAIASLFLGKVAYAVDGIPPISLTQKTTATTSEMWHHIDKDGLIPLGISLEAAKEE FKKEVEESRLSE
AQKETYKQKIKTAPDKDKLLFTYHSEYMTAVKDLPASTESTTQPVEAPVQETQASASDSMVTGDSTSVTTDSPEETPSSESPVAPALS
EAPAQPAESEEPSVAASSEETPSPSTPAAPETPEEPAAPSPSPESEEPSVAAPSEETPSPETPEEPAAPSQPAESEESSVAATTSPS
PSTPAESETQTPPAVTKDSDKPSSAAEKPAASSLVSEQTVQQPTSKRSS DKKEEQEQSYSPNRSLSRQVRAHESGKYLPSTGEKAQ
PLFIATMTLMSLFGSLLVTKRQKETKK

SPy2010

Sec. ID 235

LRKKQKLPFDKLAIALMSTSILLNAQSDIKANTVTEDTPATEQAVETPQP TAVSEEAPSSKETKTPQTPDDAEETIADDANDLAPQAPA
KTADTPATSKATIRDLNDPSQVKTLQEKAGKGAGTVVAVIDAGFDIKNHEAWRLTDKTKARY QSKEDLEKAKKEHGITY GEWVNDKVA
YYHDYSKDGKTAVDQEHGTHVSGILSGNAPSETKEPYRLEGAMPEAQLLLMRVEIVNGLADYARNYAQANDAVNLGAKVINMSFGNA
ALAYANLPDETKKAFDYAKSKGVSIVTSAGNDSSFGGKTRLPLADHPDY GVWGTPAAADS TLTVASYSPDKQLTETATVKTADQQDK
EMPVLSTNRFEPNKAYDYAYANRGMKEDDFKDVKGKIALIERGDIDFKDKIANAKKAGAVGVLIYDNQDKGFPIELPNVDQMPAAFISR
KDGLLLKENPQKTITFNATPKVLPTASGTKLSRFSSWGLTADGNIKPDIAAPGQDILSSVANNKYAKLSGTSMSAPLVAGIMGLLQKQY
ETQYPDMTPSERLDLAKKVLMSSATALYDEDEKAYFSPRQQGAGAVDAKKASAATMYVTDKDNTSS KVHLNNVSDKFEVTVTVHNK
SDKPQELYYQATVQTDKVDGKLFALAPKALYETSWOKITIPANSSKQVTIPIDVSQF SKDLLAPMKNGY FLEGFVRFKQDPTKEELMSI
PYIGFRGDFGNLSALEKPIYDSKDGSSYYHEANSDAKDQLDGDGLQFYALKNNFTALTTESNPWTHKAVKE GVENIEDIESSEITETIFA
GTFAKQDDDSHYYIHRHANGKPYAAISPNGDGNRDYVQFQGTFLRNAKNLVAEVLDKEGNVVWTSEVTEQVWKNYNNDLASTLGST
RFEKTRWDGKDKDGKWWANGTYTYRVRYTPISSGAKEQHTDFDVIVONTTPEVATSATFSTEDRRLTLASKPKTSQPVYRERIAYTY
MDEDLPTTEYISPNEDGTFTLPEEAETMEGATVPLKMSDFTYWEDMAGNITYTPVTKLLEGHSNKPEQDGSDQAPDKKPETKPEQD
GSGQAPDKKPETKPEQDGSGQTPDKKPETKPEQDGS GQTPDKKPETKPEKDSSGQTPGKTPQKGQAPSRTLEKRSSKRALATKAST
KDQLPTTNDKDTNRLHLLKLVMTTFFLGLVAHIFKTKRTED

SPy2016

Sec. ID 236

MNIRNKIENSKTLLFTSLVAVALLGATQPVSAETYTSRNFDWSGDDWSGDDWPEDDWSGDGLSKYDRSGVGLSQY GWSKYGWSS
DKEEWPEDWPEDDWSSDKKDETEDKTRPPYGEALGTGYEKRDDWGGPGTVATDPYTPPYGGALGTGYEKRDDWGGPGTVATDP
YTPPYGGALGTGYEKRDDWRGPGHIPKPENEQSPNPLHIPEPPQIEWPQWNGFDGLSFGPSDWGQSEDTPPSEPRVPEKPQHTP
QKNPQESDFDRGFSAGLKAKNSGRGIDFEGFQYGGWSDEYKKGYMQAFGTPYTPSAT

SPy2018

Sec. ID 237

MAKNNTNRHYSLRKLKTGTASVAVALTVLGAGFANQTE VKANGDGNPREVIEDLAANNPAIONIRLRYENKDLKARLENAMEVAGRD
FKRAEELEKAKQALEDQRKDLETKLKELQQDYDLAKESTSWDRQRLEKELEEKKEALELAIDQASRDYHRATALEKEL EEKKKALELA
IDQASQDYNRANVLEKELETITREQE INRNLLGNAKLELDQLSSEKEQLTIEKAKLEEEKQISDASRQSLRRDLDASREAKKQVEKDLA
NLTAELDKVKEDKQISDASRQGLRRDLOASREAKKQVEKDLANLTAELDKVKEEKQISDASRQGLRRDLDASREAKKQVEKALEEAN
SKLAALEKLNKELEE SKKLTEKEKAEL QAKLEAEAKALKEQLAKQAE ELAKLRAGKASDSQTPDTKPGNKAVPGKGQAPQAGTKPNQ
NKAPMKETKRQLPSTGETANPFFTAAALTVMATAGVAAVWKRKEEN

SPy2025

Sec. ID 238

MKKRKLLAVTLLSTILLNSAVPLVVADTSLRNSTSSTDQPTTADTDTDDE SETPKKDKKSKETASQHDTQKDHKPSHTHPTPPSNDTK
QTDQASSEATOKPNKDKNDTKQPDSSDQSTPSPKDQSSQKESQNKDGRPTPSPDAQKDQTPDKTPEKSADKTPEKGPEKATDKTP
EPNRDAPKPIQPPLAAAPVFIPWRE SDKDLSKLKPSSRSSAAYVRHWTGDSAYTHNLLSRRYGITAEQL DGFLNSLGIHYDKERLNGK
RLLEWEKLTGLDVRAIVAIAMAE SSLGTQGVAKEKGANMF GYGAF DF NPNNAKKY SDE VAIRHMVED THANKNQTFERQDLKAKKW

SLGQLDTLIDGGVYFTDTSGSGQRRADIMTKLDQWIDDHGS TPEIPEKLKITSGTQFSEVPVGYKRSQPQNVLTYKSETYSFGQCTW

YAYNRVKELGYQVDRYMGNGGDWQRKPGFVTTHKPKVGYVVSFAP GQAGADATYGHVAWEQIKEDGSILISESNVMGLGTISYRT
FTAEQASLLTYWGDKLPRP
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SPy2039

Sec. ID 239

MNKKKLGVRLLSLLALGGFVLANPVFADQNFARNEKEAKDSAITFIQKSAAIKAGARSAEDIKLOKVNLGGELSGSNMYVYNISTGGFV
IVSGDKRSPEILGYSTSGSFDANGKENIASFMESYVEQIKENKKLDTTYAGTAEIKQPVVKSLLDSKGIHYNQGNPYNLLTPVIEKVKPG
EQSFVGQHAATGCVATATAQIMKYHNYPNKGLKDYTYTLSSNNPYFNHPKNLFAAISTRQYNWNNILPTYSGRESNVQKMAISELMA
DVGISVDMDYGPSSGSAGSSRVQRALKENFGYNQSVHQINRGDFSKQDWEAQIDKELSQNQPVYYQGYGKVGGHAFVIDGADGRN
FYHVNWGWGGVSDGFFRLDALNPSALGTGGGAGGFNGYQSAVVGIKP

SPy2043

Sec. ID 240

MNLLGSRRVF SKKCRLVKFSMVALVSATMAVTTVTLENTALARQTQVSNDVVLNDGASKYLNEALAWTFNDSPNYYKTLGTSQITPA
LFPKAGDILYSKLDELGRTRTARGTLTYANVEGSYGVRQSFGKNQNPAGWT GNPNHVKYKIEWLNGLSYVGDFWNRSHLIADSLGG
DALRVNAVTGTRTONVGGRDQKGGMRYTEQRAQEWLEANRDGYL YYEAAPIYNADELIPRAVVVSMQSSONTINEKVLYYNTANGY
TINYHNGTPTQK

SPy2059

Sec. ID 241
MRFLELLQKKFFPKAYQEKQFLMHQKTRLTPQHNQKQYSPNANHLDSSATKNSEQDPATALQRSRAYE GSPKSRPAWLQKLEAVLP

SPQRPIRRFWRRYHIGKLLMILIGTLVLLLGSYLFYLSKTAKVSDLQDALKATTVIYDHKGE YAGSLS GQKGSYVELNAISDDLENAVIAT
EDRTFYSNSGINLKRFLLAVWVTAGRFGGGSTITQQLAKNAYLSQDQTIKRKAREFFLALELTKKYSKKDILTMYLNNSYFGNGVWGVE

DASQKYFGTTAANLTLDEAATLAGMLKGPEIYNPYHSLKNATHRRDTVLGAMVDAKKITQTKAQQARAVGLKNRLADTYVGKTDDYK
YPSYFDAVISEAIATY GLSEKDIVNNGYKVYTELDONYQTGMQTTFNNDELFPVSAYDGSSAQAASVALDPKTGGVRGLIGRVNSSEN
PTFRSFNYATQAKRSPASTIKPLVVYAPAVASGWSIEKELPNTVQDFDGYQPHNYGNYESEDVPMYQALANSYNIPAVSTLNDIGIDK

AFTYGKTFGLDMSSAKKELGVALGGSVTTNPLEMAQAYAAF ANNGVIHPAHLINRIENARGE VLKTFTDKAKRVVSQSVADKMTAMM
LGTFSNGTAVNANVY GYTLAGKTGTTETNFNPDLAGDQWVIGYTPDVVISQWVGFNQTDENHYLTDSSAGTASAIFSTQASYILPYTK
GSQFHVDNAYAQNGISAVYGVNETCNQSGVDTQSIIDGLRKSAQEASQSLSKAVDQSGLRDKAQSIWKEIVDYFR

SPy2110

Sec. ID 242

MVSLEEDKVTVOPDIKVIKRDGRLVNFDSTKIY SALLKASMKVTRMSPLVEAKLEAISDRIAEIERFPTNIKIYEIQNIVEHKLLAANEYAI

AKEYINYRTQRDFARSQATDINFSIDKLINKDQTVVNENANKDSDVFNTQROLTAGIVGKSIGLKMLPSHVANAHQKGDIHYHDLDYSP
YTPMTNCCLIDFKGMLANGFKIGNAEVE SPKSIQTATAQISQIANVASSQY GGC TADRIDEFLAP YAE LNFKKHMADAKKWIVETKRE

SYAFEKTQKDIYDAMQSLEYEINTLFTSNGQTPFTSLGFGLGTSWFEREIQKAILTIRINGLGSEHRTAIFPKLIFTVKRGLNLEPDSPNY

DIKTLALECATKRMYPDMLS YDKIIDLTGSFKSPMGCRSFLOGWKDENGQDVTSGRMNLGVVTLNLPRIAMESNGDMDKFWELFNE

RMUISKDALIYRVERVTEAKPANAPILYQY GAFGKRLEKTGNVNDLFKNRRATVSLGYIGLYEVASVFY GGQWEGNPDAKAFTLSIVKA
MKQACEDWSDEYGYHFSVYSTPSESLTDRFCRLDTEKFGIVIDITOKEYYTNSFHYDVRKSPTPFEKLDFEKDYPEAGASGGFIHYC

EYPVLQONPKALEAVWDYAYDRVGYLGTNTPIDKCYNCQFEGDFTPTERGFTCPNCGNNDPKTVDVVKRTCGYLGNPQARPMYNG
RHKEISARVKHMNGSTIKYPGL

SPy2127

Sec. ID 243

MRRNYSRVIDELRTDYGLNLVAIGQRLGTDPRTVGKWWQGKHNPNQE SRKKLNRLYREVKETMMTQVNIFEEANDNTKQVMQVITT
TNFHGQPLDIYGDIQEPLFLARAVAEMIDYTKTSQGYYDVQAMLRKVDEDEKLKGMALEGTTKNFRSGQKVWFLTEHGLYEVLMRSN
KPKAKEFRKAVKNILKEIRLNGYYMQGELVQELAQPSTQKLPGISDLTYILNKLADLVDMDNLADISNGIDRVQQLVKLISL
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SPy2191

Sec. ID 244

MFKKENLKQRYFNFGLVALALTILAIIFAFSSKNADTKSYAKKSESKMVTIDKAPKNNHAITKEE SKEKAKSIASEPIPTVENSVAPTVTE
EVPWQQEVTQTVQQVSSVAYNPNNWLSNGNTAGIVGSQAAAQMAAATGVP QSTWE HIARESNGNPNAANASGASGLFQTMPG
WGSTATVEDQVNAALKAYSAQGLSAWGY

SPy2211

Sec. ID 245

MKNNNKWIIAGLASFLFPLSIIFIILLSMGIYYNSDKTILASDAFHQYVIFAQNFRNIMHGSDSFFYTFTSGLGINFYALMCYYLGSFFSPLL
FFFNLTSMPDAIYLFTLIKFGLIGLAACYSFHRL YPKISAFLMISISVFY SLMSFLTSQMELNSWLDVFILLPLVILGLNKLITENKTRTYYLS
ISLLFIGNYYFGYMIALFCIL YALVCLLRIENDFNKMFIAFVRFTAVSICAALTSALVILPTYLDLSTYGENLSPIKQLVTNNAWFLDIPAKLS!

GVYDTTKFNALPMIYVGLFPLMLSVIYFTLE SIPLKIKLANACLLTFINSFYLQPLDLFWQGMHSPNMFLHRYAWSFSIVILLLACETLSRL
KEVTQIKAGFAFIFLILTSLPYSFSQQYNFLPLTLFLLSVFLLLGYTISLFSFRNSQIPSTFISAFILIFSLLESGLNTYYQLQGINKEWGFPS
RQIVNSQLKDINNLYNSVSKNSQPFFRMERLLPQTGNDSMKFNYYGISQFSSVRNRLSSSLLDRLGFQSKGTNLNLRYQNNTHMDSL

LGIKYNLSEGPPNKFGFTKLKTSGNTTLY QNHYSSPLAILTRNVYKDVNLNVNTLDNQTKLLNQL SGKSLTYFNLQPAQLISGANQFNG
QISAQASDYOINSVTLNYQINIPKHSQLYVSIPNIIFSNPDAKEMRIQTDNHNFIYTTDNAY SFFDLGYFADAKVATFSFVFPKNKQISFKE

PHFYSLSIESYLEAMNSIKQKNVHTYAKSNTVITDYNSKTKGSLIFTLPYDKGWSAQKDGKNLPVKKAQGGFLSVTIPKGKGRVILTFIP

NGFKLGLSLSCVGIIAYMLLYKYIDIKSKLL

ARF0450

Sec. ID 246
fsrflptrrdysslwsascrnehynsghhhgvgtvsskqnprpl

ARF0569

Sec. ID 247
sfiwekrnpegs

ARF0694

Sec. ID 248
kgeektevtkekllelarwikdisddtdektedeayydgdgteettv

ARF0700

Sec. ID 249
lygkkrikksgriskimtsriinkalmtskie

ARF1007

Sec. ID 250
fvigkysiwg
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ARF1145

Sec. ID 251
pismagkaiqviaimveqgnvwvilskrilinvirnfsvphlpmfkpipevkpmqgliwp

ARF1208

Sec. ID 252
frnifcdfscessfvscygklkrkgynriskkrfl

ARF1262
Sec. ID 253
wvtgckwwffc

ARF1294

Sec. ID 254
Imikakktnskivtlsqptkkfnigklfngtnllkplsiwvligttls

ARF1316

Sec. ID 255
prngwgrferyerlgrtrhdhvncysrngicspss

ARF1352

Sec. ID 256
Imncpsihflgpkhkegpvikmlknyeskkqivfk

ARF1481

Sec. ID 257

kttkcnylkrpklvesrlgrtrfrricsrkhgryrrvvirrtlifitnkskkilvkmkrlilslivtapkeskkmelsqflig

ARF1557

Sec. ID 258
grrippripgekskwlipy
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ARF1629

Sec. ID 259
fwspgsryfvrdandcgrtgfskcdfswgtkeryflkfagfssvrknvsivntgewsgrpep

ARF1654

Sec. ID 260
cvpsvkesimigintplsilfpntivqagvifrvypigfplfllewgksqq

ARF2027

Sec. ID 261
sdyfrhhapflkwirsaknnskdircpyyyangir

ARF2093

Sec. ID 262
lillkgtskinlilkangkrsgtkssqvkwtasclttikitkitiflhkftswttaklikititq

ARF2207

Sec. ID 263
hifvkdvwstlkiwercsvcykkwkkgelwqprlygk

CRF0038

Sec. ID 264
lyapgslsnpfldsipcdq

CRFO0122

Sec. ID 265
nrrdfldnwnlirvteplgtsivfdnfinraahininniglgigineisctfgpfcvitk

CRF0406

Sec. ID 266
qaplddhhnkptywsgyl
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CRF0416
Sec. ID 267

yflkktplkaakswllspfgemaktgfpwaffskinipsaflkvpsvcrplseivivdtivseprvtspvkcipt

CRF0507

Sec. ID 268

sknkrntdtgcnngkgsksvshnhsknnhakhisenakeaaisrynlpnersnhitntsscknss

CRF0549

Sec. ID 269
Ifihrsrlildfivinfsifvgiyddfing

CRF0569

Sec. ID 270
sfiwekrnpegs

CRF0628

Sec. ID 271
ikhitgakgrmpvskvlvanplgskgiadsiglrmkplavkryrssistr

CRF0727

Sec. ID 272
ppppnlppacktvktvstagrpvlawistgiprpssttvmelsasiktii

CRF0742

Sec. ID 273
enefnqyyqdakykshkerlfinttkragylr

CRFO0784

Sec. ID 274
trvapyfpqalaifsepvtliasfkafpsssaastav
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CRF0854

Sec. ID 275
spftksvitpsalklssikrpvkppknpvavlamskrckmritimplppanlsslamrftdprfiwsiltiksiegfkvtv

CRF0875

Sec. ID 276
dhniywhyqlklsqvatmtfppl

CRF0907

Sec. ID 277
pnlidhflpnnphgnhkak!d

CRF0979

Sec. ID 278
qcliiinninfrhnkntpscilkraslhdiifhaetllw

CRF1068

Sec. ID 279
eklifrtargrynfkwvskkgimglvliviliksmrnseskiffyhifghldisnasinnnqvrsigsiifhptvpskkhfsht

giiiwshhcfnlkfuifitfainknnhsmwtcplinvriikgfnahrivnp k

CRF1152

Sec. ID 280
dncrgclistnidnkthsftarfvtncentf

CRF1203

Sec. ID 281
igsinqlvsfalvtmdevktifktlitptfeec

CRF1225

Sec. ID 282
ygvcqlpegvpqlivhadqtwfykaktkqgrtkkgwrsng
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CRF1236

Sec. ID 283
ilakieisqktlitiimrs

CRF1362

Sec. ID 284
fpdvndkviardsrffgkertcilsnrfwevgdkkvetnpnndigd

CRF1524

Sec. ID 285
kfnvtlipicgnelvitifififchilinrganissqkvikevr

CRF1525

Sec. ID 286
etsallaarfirsadspkiiiclspkrsgtkssnsiprsrppaikikrliskpdkaf

CRF1527

Sec. ID 287
kriddctliffwcinintikrftfdlinffdd nfwt

CRF1588

Sec. ID 288
ewlsqqhshgflhdkrsyldtafdkgkctfhkkpvllirwssylg

CRF1649

Sec. ID 289
hdhishqgslkqglgnigldskhnhgndkyykesaahrg

CRF1749

Sec. ID 290
vmlkapvklifktrsksssvilsinlslvmpalitktsiepkisiasltirlasdasetspemvttvtp
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CRF1903

Sec. ID 291
relsrfsssaillkplvkvppnrtmappnppaaplpgivcksmvvwqktflakliai

CRF1964

Sec. ID 292
ehfgpnhqiggkwkkerpkptwsksdvahkqtyqgsp

CRF2055

Sec. ID 293
ksrsirtssitsstvfssptilvispsivnicsgafcwdsglahhghlkggpfkktvvripgps

CRF2091

Sec. ID 294
rneintssptisstki

CRF2096

Sec. ID 295
cslaaftkfsksaivpksgltav

CRF2104

Sec. ID 296
eamscqrccsfladsslirydlakssvviaamifkmawlscgrreg

CRF2116

Sec. ID 297
nfkarppgvvsgfpnitptfsrnwlikiaivvilieadnirma

CRF2153

Sec. ID 298
ketchyshqhhvifqakfdmflphpdksghancsidg
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NRFO0001
Sec. ID 299

itlitkgtqqlfrkpsisnnilkhilvkrmslsmfikgkhgltkpkasmirpgnnkttisfhhggdgtikingptits

NRF0003

Sec. ID 300
sgrqdsnirhlgpkpstips

ES 2330334 T3
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