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OàĐĂƌƌĂƉĂƚŽàRŚŝƉŝĐĞƉŚĂůƵƐ ŵŝĐƌŽƉůƵƐàĠàƵŵàĞĐƚŽƉĂƌĂƐŝƚĂàŚĞŵĂƚſĨĂŐŽ͕àƉƌŝŶĐŝƉĂůŵĞŶƚĞàĚĞà

ďŽǀŝŶŽƐ͘àOàƉƌŝŶĐŝƉĂůàŵĠƚŽĚŽàĚĞàĐŽŶƚƌŽůĞàĐŽŶƚƌĂàŽƐàĐĂƌƌĂƉĂƚŽƐàĠàƉĞůŽàƵƐŽàĚĞàĂĐĂƌŝĐŝĚĂƐ͕à

ŶŽàĞŶƚĂŶƚŽ͕à ĞƐƐĞàŵĠƚŽĚŽà ƐĞůĞĐŝŽŶĂàƉŽƉƵůĂĕƁĞƐà ƌĞƐŝƐƚĞŶƚĞƐàĞà ĐĂƵƐĂà ĐŽŶƚĂŵŝŶĂĕĆŽàĂŽà

ĂŵďŝĞŶƚĞ͘à EƐƚƵĚŽƐà ƋƵĞà ǀŝƐĂŵà ĐŽŶƚƌŽůĂƌà Ăà ƉŽƉƵůĂĕĆŽà ĚĞƐƐĞà ƉĂƌĂƐŝƚĂà ĨŽĐĂŵà ƚĂŶƚŽà ŶŽà

ĚĞƐĞŶǀŽůǀŝŵĞŶƚŽà ĚĞà ǀĂĐŝŶĂƐà ƋƵĂŶƚŽà ŶŽà ĐŽŶŚĞĐŝŵĞŶƚŽà ƐŽďƌĞà ŽƐà ŵĞĐĂŶŝƐŵŽƐà ĚĞà

ŵŽĚƵůĂĕĆŽàĚŽàƐŝƐƚĞŵĂàŝŵƵŶĞàĚŽàŚŽƐƉĞĚĞŝƌŽàĞàŽàĞŶƚĞŶĚŝŵĞŶƚŽàĚĞàƐƵĂàƌĞůĂĕĆŽàĐŽŵàŽà

ƉĂƌĂƐŝƚĂ͘à áƐàHBPƐà ;ŚŝƐƚĂŵŝŶ  ďŝŶĚŝŶŐ  ƉƌŽƚĞŝŶƐͿà ƐĆŽàƉƌŽƚĞşŶĂƐà ƐĞĐƌĞƚĂĚĂƐà ƉĞůĂà ŐůąŶĚƵůĂà

ƐĂůŝǀĂƌàĚŽà ĐĂƌƌĂƉĂƚŽàĚƵƌĂŶƚĞà Ăà ĂůŝŵĞŶƚĂĕĆŽàĞà ĂƚƌĂǀĠƐàĚĂà ĐĂƉĂĐŝĚĂĚĞàĚĞà ƐĞà ůŝŐĂƌĞŵàăà

ŚŝƐƚĂŵŝŶĂàŵŽĚƵůĂŵàŽàĞĨĞŝƚŽàƉƌſͲŝŶĨůĂŵĂƚſƌŝŽàĚĂàŚŝƐƚĂŵŝŶĂàƐĞĐƌĞƚĂĚĂàƉĞůŽàŚŽƐƉĞĚĞŝƌŽ͘à

DĞƐƐĂà ĨŽƌŵĂ͕àŽàŽďũĞƚŝǀŽàĚĞƐƐĞà ƚƌĂďĂůŚŽàĠàĂàĐůŽŶĂŐĞŵàĚĂàORF͕àĞǆƉƌĞƐƐĆŽàĚĂàƉƌŽƚĞşŶĂà

ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚĞàHBPàĞàĐĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂĕĆŽàĚĂàƐƵĂàĐĂƉĂĐŝĚĂĚĞàĚĞàůŝŐĂĕĆŽàăàŚŝƐƚĂŵŝŶĂ͘ààPĂƌĂàŝƐƐŽà

ĨŽŝà ƌĞĂůŝǌĂĚĂà Ăà ƐĞůĞĕĆŽà ĚĂà ƐĞƋƵġŶĐŝĂà ĐŽĚŝĨŝĐĂĚŽƌĂà ĚĂà HBPà ĂƚƌĂǀĠƐà ĚĂà ĂŶĄůŝƐĞà ĚĞà Ƶŵà

ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵĂàĚĞàR͘ ŵŝĐƌŽƉůƵƐ͘àPĂƌĂàĂàĐůŽŶĂŐĞŵàŶŽàƉůĂƐŵşĚĞŽàƉGEMͲT͕àƉƌŝŵĞƌƐàĨŽƌĂŵà

ƉƌŽũĞƚĂĚŽƐàĞàĨŽŝàƌĞĂůŝǌĂĚĂàĂàĞǆƚƌĂĕĆŽàĚĞàRNáàĚĞàŐůąŶĚƵůĂàƐĂůŝǀĂƌàĞàƐşŶƚĞƐĞàĚĞàĐDNá͕àƋƵĞà

ƉŽƐƚĞƌŝŽƌŵĞŶƚĞàƚĞǀĞàĂàƌĞŐŝĆŽàORFàĂŵƉůŝĨŝĐĂĚĂàƉŽƌàPCR͘àáàĂŶĄůŝƐĞàĚŽàƐĞƋƵĞŶĐŝĂŵĞŶƚŽàĚĞà

DNáàĐŽŶĨŝƌŵŽƵàĂàŝĚĞŶƚŝĚĂĚĞàĚĂàƐĞƋƵġŶĐŝĂàĐůŽŶĂĚĂ͘àáàƐĞŐƵŝƌ͕àĨŽƌĂŵàƉƌŽũĞƚĂĚŽƐàƉƌŝŵĞƌƐà

ƉĂƌĂà ĐůŽŶĂŐĞŵà Ğŵà ǀĞƚŽƌà ĚĞà ĞǆƉƌĞƐƐĆŽà ;ƉETͲϰϯĂͿà ĐŽŵà ĂĚŝĕĆŽà ĚĂà ƐĞƋƵġŶĐŝĂà ĚĞà

ƉŽůŝŚŝƐƚŝĚŝŶĂƐà ăà ƉƌŽƚĞşŶĂà ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚĞ͘à áà ĐůŽŶĂŐĞŵàĞŵà ǀĞƚŽƌà ĚĞà ĞǆƉƌĞƐƐĆŽà ĞƐƚĄà Ğŵà

ĂŶĚĂŵĞŶƚŽ͘à áƐà ĂŶĄůŝƐĞƐà ŝŶ  ƐŝůŝĐŽà ĚĂà ƉƌŽƚĞşŶĂà ĨŽƌĂŵà ƌĞĂůŝǌĂĚĂƐà ĂƚƌĂǀĠƐà ĚĂà ĂŶĄůŝƐĞà ĚĞà

ƌĞŐŝƁĞƐà ĐŽŶƐĞƌǀĂĚĂƐà ƉŽƌàŵĞŝŽà ĚĞà ĐŽŵƉĂƌĂĕĆŽà ƉŽƌà ĂůŝŶŚĂŵĞŶƚŽàŵƷůƚŝƉůŽà ĚĞà ĚŝǀĞƌƐĂƐà

HBPƐàĞàĚĂàƉƌĞĚŝĕĆŽàĚĂàĞƐƚƌƵƚƵƌĂàƚĞƌĐŝĄƌŝĂàĚĂàƉƌŽƚĞşŶĂ͘àPŽƐƚĞƌŝŽƌŵĞŶƚĞàăàĞǆƉƌĞƐƐĆŽàĚĂà

ƉƌŽƚĞşŶĂà ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚĞ͕à ƐĞƌĄà ƌĞĂůŝǌĂĚŽàŽàĞŶƐĂŝŽà ŝŶ  ǀŝƚƌŽ ƉĂƌĂàĂǀĂůŝĂƌà Ăà ĐĂƉĂĐŝĚĂĚĞàĚĞà
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ůŝŐĂĕĆŽàĚĂàƉƌŽƚĞşŶĂàƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚĞàăàŚŝƐƚĂŵŝŶĂàĞàƚĂŵďĠŵàƉĂƌĂàƉĞƐƋƵŝƐĂƌàĂàƉƌĞƐĞŶĕĂàĚĞà

HBPàŶĂƚŝǀĂàŶĂàƐĂůŝǀĂàĚĞàƉĂƌƚĞŶſŐĞŶĂƐ͖àĂàĨŝŵàĚĞàŽďƚĞƌàŵĂŝƐàƵŵàĚĂĚŽàƉĂƌĂàĐŽŶĨŝƌŵĂƌàƐƵĂà

ƉŽƐƐşǀĞůàĂƚŝǀŝĚĂĚĞàŵŽĚƵůĂƚſƌŝĂàĚŽàƐŝƐƚĞŵĂàŝŵƵŶĞàĚŽàŚŽƐƉĞĚĞŝƌŽ͘à

à

à

AŐƌĂĚĞĐŝŵĞŶƚŽƐ͗àCNPƋ͕àFáPERGSàĞàINCTͲàEŶƚŽŵŽůŽŐŝĂàMŽůĞĐƵůĂƌàà

 

à

à

à

à à


