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DESCRIPCION
Compuestos y procedimientos para modular la expresion de SGLT2
Antecedentes

Utilizar las secuencias génicas causantes de enfermedad como diana fue sugerido por primera vez hace casi 40
anos (Belikova y col., Tet.Lett., 1967, 37, 3557-3562) y, una década mas tarde, se demostré la actividad antisentido
en cultivos celulares (Zamecnik y col.,, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 1978, 75, 280-284). Una ventaja de la
tecnologia antisentido en el tratamiento de una enfermedad o afeccién producida por un gen causante de
enfermedad es que es un enfoque genético directo que tiene la capacidad para modular la expresion de genes
causantes de enfermedades especificas.

En general, el principio detrds de la tecnologia antisentido es que un compuesto antisentido hibrida con un acido
nucleico diana y efectia la modulacion de la actividad de la expresion génica o su funcion, tal como la transcripcion,
la traduccion o el corte y empalme. La modulacién de la expresion génica se puede conseguir mediante, por
ejemplo, degradacion de la diana o inhibicion basada en la ocupacién. Un ejemplo de modulacién de la funcion
diana del ARN mediante degradacion es la RNasa, degradacién basada en H del ARN diana por hibridaciéon con un
compuesto antisentido similar a ADN. Otro ejemplo de modulacion de la expresion génica mediante degradacion
diana es por el ARN de interferencia (ARNi). EI ARNi es una forma de silenciamiento génico mediado por
antisentido, que implica la introduccién de ARNds, que conduce a la reduccién especifica de secuencia de los
niveles de ARNm enddgeno objetivo, La especificidad de secuencia convierte a los compuestos antisentido en
herramientas extremadamente atractivas par la validacién de dianas y la funcionalizacion génica, asi como
herramientas de investigacion para identificar y caracterizar nucleasas y como agentes terapéuticos para modular
de forma selectiva la expresion de genes implicados en la patogenia de una cualquiera de diversas enfermedades.

La tecnologia antisentido es un medio eficaz para reducir la expresién de uno o mas productos génicos especificos
y, por tanto, se puede demostrar que son Unicos en su utilidad en una serie de aplicaciones terapéuticas,
diagnoésticas y de investigacion. De forma rutinaria se usan nucledsidos quimicamente modificaros para su
incorporacion en compuestos antisentido con el objetivo de potenciar una o mas propiedades, tales como la
resistencia a las nucleasas, la farmacocinética o la afinidad por un ARN diana.

A pesar de la expansién de la informacion desde el descubrimiento de la tecnologia antisentido, sigue existiendo la
necesidad no satisfecha de compuestos antisentido con mayor eficacia, menor toxicidad y menores costes. Hasta la
presente revelacion no se han empleado modificaciones de alta afinidad en el disefio de compuestos antisentido
cortos para reducir el ARN diana in vivo. Esto es por los problemas con el grado de especificidad diana que habria
empleado una secuencia de nucleé6tidos o mas corta para reducir la diana en un sistema vivo. En estudios previos
se ha descrito que se consigue mayor especificidad y, por tanto, mayor potencial de potencia, con los compuestos
antisentido de longitud entre 16 y 20 bases nucleotidicas.

El documento WO 2005/038013 (ISIS PHARMACEUTICALS, INC.) describe compuestos antisentido y
procedimientos para modular la expresién de genes diana expresados en el rifién.

El documento WO 2005/02552 (ISIS PHARMACEUTICALS, INC.) describe composiciones y procedimientos para
modular la expresion de SGLT2.

La presente revelacion describe que la incorporacion de nucleétidos de alta afinidad quimicamente modificados en
compuestos antisentido permite compuestos antisentido de una longitud de 8-16 bases nucleotidicas utiles para la
reduccion de los ARN diana en animales con mayor potencia y mejor indice terapéutico. Por tanto, en el presente
documento se proporcionan compuestos antisentido que comprenden modificaciones en nucleétidos de alta
afinidad utiles para reducir un ARN diana in vivo. Dichos compuestos antisentido cortos son eficaces a dosis
menores que los compuestos antisentido descritos anteriormente, lo que permite una reduccién de la toxicidad y los
costes de tratamiento.

Sumario de la invenciéon

La invencion proporciona un compuesto antisentido corto de 10 a 14 monémeros de longitud, que comprende una
region hueco en 2'-desoxirribonucleétido flanqueada por cada lado por un ala, en la que cada ala consta de forma
independiente de 1 a 3 mondémeros modificados de alta afinidad que son nucleétidos modificados con azlcar que
comprenden un puente entre la posicion 4'y 2' del azucar, y en el que el compuesto antisentido esta dirigido a un
acido nucleico que codifica SGLT2.

La invencion también proporciona un compuesto antisentido corto de 10 a 14 mondmeros de longitud, que
comprende una regién hueco en 2'-desoxirribonucleétido flanqueada por cada lado por un ala, en la que cada ala
consta de forma independiente de 1 a 3 mondémeros modificados de alta afinidad que son nucleétidos modificados
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con azucar que comprenden el grupo OCH>CH>OCHj3 sustituido en 2’ y en el que el compuesto antisentido esta
dirigido a un &cido nucleico que codifica SGLT2.

La invencién también proporciona un procedimiento ex vivo de modular la expresién de SGLT2 poniendo en
contacto un acido nucleico de SGLT2 con un compuesto antisentido corto tal como se ha descrito anteriormente.

La invencién también proporciona el compuesto antisentido corto tal como se ha descrito anteriormente para uso en el
tratamiento de un trastorno metabdlico en un animal.

Otros aspectos de la invencién se exponen en las reivindicaciones adjuntas.

Sumario de la divulgacion

En el presente documento se divulgan compuestos antisentido cortos y procedimientos de uso de dichos
compuestos para reducir la expresion del ARN diana en células o tejidos. En ciertas realizaciones, en el presente
documento se divulga un procedimiento de reducir la expresiéon de una diana en un animal, que comprende
administrar al animal un compuesto antisentido corto dirigido al acido nucleico de dicha diana. En ciertas
realizaciones, los compuestos antisentido cortos son compuestos oligonucleotidicos. En ciertas realizaciones, los
oligonucleétidos antisentido cortos tienen una longitud de aproximadamente 8 a 16, preferentemente de 9 a 15, més
preferentemente de 9 a 14, mas preferentemente de 10 a 14, y comprenden una region hueco flanqueada por cada
lado por un ala, en la que cada ala consta de forma independiente de 1 a 3 nucleétidos. Entre los motivos preferidos
se incluyen motivos ala-hueco desoxi-ala seleccionados de 3-10-3, 2-10-3, 2-10-2, 1-10-1, 2-8-2, 1-8-1, 3-6-3 0 1-6-
1. En una realizacion preferida, el oligonucledtido antisentido corto comprende al menos una modificacion de alta
afinidad. En una realizacién adicional, la modificacion de alta afinidad incluye nucleétidos de alta afinidad
quimicamente modificados. En una realizacién preferida, cada ala consta de forma independiente de 1 a 3
nucleétidos modificados de alta afinidad. En una realidad, los nucleétidos modificados de alta afinidad son
nucleétidos modificados con azucar.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos exhiben mayor captacion en el intestino en comparacion
con los compuestos antisentido de mayor longitud. Por tanto, en el presente documento también se divulgan
procedimientos de reducir una diana en un animal, que comprende administrar por via oral los compuestos
antisentido cortos de la presente divulgacién.

También se divulgan procedimientos de tratamiento de un trastorno metabdlico en un animal, que comprende
administrar a un animal que necesite dicha terapia un compuesto antisentido corto dirigido a un acido nucleico
implicado en la regulacion del metabolismo o aclaramiento de la glucosa, el metabolismo de los lipidos, el
metabolismo del colesterol o la sefializacién de la insulina.

También se divulgan procedimientos de incremento de la sensibilidad a la insulina, disminucion de la glucosa en
sangre o disminuciéon de HbA1¢ en un animal, que comprende administrar a dicho animal un compuesto antisentido
corto dirigido a un acido nucleico que codifica una diana implicada en la regulacién del metabolismo o aclaramiento
de la glucosa, el metabolismo de los lipidos, el metabolismo del colesterol o la sefalizacion de la insulina.

Se divulgan procedimientos adicionales de disminucion del colesterol total en suero, LDL sérica, VLDL sérica, HDL
sérica, triglicéridos séricos, apolipoproteina(s) sérica(s) o acidos grasos libres en un animal, que comprende
administrar a dicho animal un compuesto antisentido corto dirigido a un acido nucleico que codifica una diana
implicada en la regulacién del metabolismo o aclaramiento de la glucosa, el metabolismo de los lipidos, el
metabolismo del colesterol o la sefalizacion de la insulina, en el que dicho compuesto antisentido corto tiene una
longitud de 8 a 16 nucle6tidos y comprende una regién hueco flanqueada por cada lado por un anal, en la que cada
ala consta de forma independiente de 1 a 3 nucleétidos modificados de alta afinidad.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden ademdas un grupo conjugado. Entre los
grupos conjugados se incluyen, C+¢ y colesterol.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden al menos una base nucleotidica
modificada, enlace internucleosidico o resto de azucar. En ciertas realizaciones, dicho enlace internucleosidico
modificado es un enlace internucleosidico fosforotioato. En ciertas realizaciones, cada enlace internucleosidico es
un enlace internucleosidico fosforotioato.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden al menos una modificacion de alta afinidad.
En ciertas de dichas realizaciones, la modificacion de alta afinidad es un nucleétido de alta afinidad quimicamente
modificado. En ciertas realizaciones, los nucleétidos de alta afinidad quimicamente modificados son nucleétidos
modificados con azlcar. En ciertas realizaciones, al menos uno de los nucleétidos modificados con azlcar
comprende un puente entre la posicién 4’ y la posicién 2’ del azdcar. Cada uno de los nucleétidos modificados con
azUcar esta, de forma independiente, en la conformacién del aztcar B-D o a-L En ciertas realizaciones, cada uno
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de dichos nucledtidos modificados confiere una T de al menos 1 a 4 grados por nucleétido. En ciertas
realizaciones, cada uno de dichos nucle6tidos modificados con azdcar comprende un grupo sustituyente en 2’ que
es distinto a H o a OH. Dichos nucleétidos modificados con azucar incluyen aquéllos que tienen un resto de azlcar
biciclico con puente en las posiciones 4' a 2'. En ciertas realizaciones, cada uno de los grupos sustituyentes en 2’
es, de forma independiente, alcoxi, alcoxi sustituido o halégeno. En ciertas realizaciones, cada uno de los grupos
sustituyentes en 2’ es OCH2CH>OCHj3 (2’-MOE).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen uno o mas nucleétidos modificados con azlcar,
que comprenden un puente entre la posicién 4’ y 2’ del azicar, en los que cada uno de dichos puentes comprende
de forma independiente de 2 a 4 grupos de unién seleccionados de forma independiente de -[C(R1)(R2)]n-, -
C(R1)=C(R2)-, -C(R1)=N-, -C(=NRy)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, n-Si(R1)2, -S(=0)x- y -N(R1)-;

en las que
xes0,1,02;
nes1,2,304;

cada Ry y Rz es, de forma independiente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo C1-C+2, alquilo C4-C12
sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C»-C+2 sustituido, alquinilo Co-C12, alquinilo C»-C12 sustituido, arilo Cs-
Coo, arilo Cs-C» sustituido, radical heterociclo, radical heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
radical aliciclico Cs-Cy7, radical aliciclico Cs-C7 sustituido, halégeno, OJ1, NJ1Jz2, SJd1, N3, COOJ4, acilo (C(=0)-
H), acilo sustituido, CN, sulfonilo (S(=0)2-J1 0 sulfoxilo (S(=0)-J4); y

y cada J1 y J2 es, de forma independiente, H, alquilo C4-C12, alquilo C+4-C12 sustituido, alquenilo C,-Cia,
alquenilo C»-C12 sustituido, alquinilo C2-C+2, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo Cs-Cao, arilo Cs-Cyo sustituido, acilo
(C(=0)-H), acilo sustituido, un radical heterociclo, un radical heterociclo sustituido, aminoalquilo C+-C1z,
aminoalquilo C4-C12 sustituido o un grupo protector.

En un aspecto, cada uno de dichos puentes es, de forma independiente, -[C(R1)(R2)]s-, -[C(R1)(R2)]-O-, -C(R1R2)-
N(R+)-O- o nn-C(R1R2)-O-N(R1)-. En otro aspecto, cada uno de dichos puentes es, de forma independiente, 4'-
(CH2)3-2’, 4’-(CH2)2-2", 4’-CH0-2’, 4’-(CH2)2-0-2°, 4-CH»-O-N(R+)-2’ y 4'-CH2-N(R+)-O-2’-, en el que cada R es, de
forma independiente, H, un grupo protector o alquilo C+4-C1a.

En cierta realizacién, en el presente documento se divulgan compuestos antisentido cortos Utiles en la reduccion de
dianas y/o ARN dianas asociados con estados de enfermedad en animales. En ciertas realizaciones se divulgan
procedimientos de uso de compuestos antisentido cortos para reducir la expresién de un ARN diana en un animal.
En ciertas realizaciones en el presente documento se divulga el uso de un compuesto antisentido corto en la
divulgacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno metabdlico en un animal. En ciertas
realizaciones en el presente documento se divulga el uso de un compuesto antisentido corto en la preparacion de
un medicamento para incrementar la sensibilidad a la insulina, disminuir la glucosa en sangre o disminuir el HbA1c
en un animal. También se divulga el uso de un compuesto antisentido corto en la preparacion de un medicamento
para disminuir el colesterol sérico total, los niveles de LDL en suero, los niveles de VLDL en suero, los niveles de
HDL en suero, triglicéridos en suero, una poliproteina(a) en suero o acidos grasos libres en un animal.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos del presente documento exhiben una potencia igual o
mayor con respecto al defectivo de ARN diana en comparacién con el oligonucleétido antisentido parental mas
largo, de al menos 20 nucleodtidos de longitud. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos exhiben
un inicio de la accién mas rapido (reduccién del ARN diana) en comparacién con el oligonucleétido antisentido
parental. En ciertas realizaciones, el incremento de la potencia se produce en el rifidn. En ciertas realizaciones, el
ARN diana se expresa predominantemente en los rifiones. En ciertas realizaciones, el incremento de la potencia se
produce en el higado. En ciertas realizaciones, el ARN diana se expresa predominantemente en el higado.

Descripcion detallada

Debe entenderse que tanto la descripcion general anterior como la descripcién detallada siguiente son ejemplos y
explicaciones Unicamente y no son restrictivas de la invencién reivindicada. En el presente documento, el uso del
singular incluye el plural a menos que especificamente se indique lo contrario. Como se usa en el presente
documento, “0” significa “y/0”, a menos que se indique lo contrario. Ademas, el uso del término “que incluye”, asi
como otras formas, tales como "incluye" e "incluido" no es limitante. Asimismo, términos tales como “elemento” o
“‘componente” abarcan tanto elementos como componentes que comprenden una unidad y elementos y
componentes que comprenden mas de una subunidad, menos que especificamente se indique lo contrario.

Los encabezados de seccion usados en el presente documento son Unicamente con motivos organizativos y no
deben interpretarse como limitantes de la materia objeto descrita.
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A. Definiciones

A menos que se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura usada en relacién con la quimica analitica,
la quimica organica sintética y la quimica medicinal y farmacéutica descritas en el presente documento y los
procedimientos y técnicas de las mismas descritos en el presente documento son los bien conocidos y usados
habitualmente en la técnica. Se pueden usar técnicas estandar para sintesis quimica, andlisis quimico, preparacion
farmacéutica, formulacion y liberacion, y tratamiento de sujetos. Algunas de estas técnicas y procedimientos se
pueden encontrar en, por ejemplo, "Carbohydrate Modifications in Antisense Research" Edited by Sangvi y Cook,
American Chemical Society, Washington D.C., 1994; y "Remington’s Pharmaceutical Sciences," Mack Publishing
Co., Easton, Pa., 18th edition, 1990

A menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen los significados siguientes:

Como se usa en el presente documento, el término “nucledsido” quiere decir una glicosilamina que comprende una
base nucleotidica y un azicar. Nucledsidos incluyen, entre otros, nucledsidos naturales, nucledsidos abasicos,
nucleésidos modificados y nucledsidos que tienen bases miméticas y/o grupos de azlcar.

Como se usa en el presente documento, el término “nucledtido” se refiere a una glicosilamina que comprende una
base nucleotidica y un azlcar que tiene un grupo fosfato unido covalentemente al azicar. Los nucle6tidos pueden
estar modificados con cualquiera de diversos sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, el término “base nucleotidica” se refiere a una parte de base de un
nucleésido o nucleétido. Una base nucleotidica puede comprender cualquier atomo o grupo de atomos capaces de
unir el hidrégeno con una base de otro acido nucleico.

Como se usa en el presente documento, la expresién “resto de base heterociclica” se refiere a una base
nucleotidica que comprende un heterociclo.

Como se usa en el presente documento, el término “desoxirribonucle6tido” quiere decir un nucleétido que tiene un
hidrégeno en la posicion 2’ de la porcion azucar del nucleétido. Los desoxirribonucleétidos pueden estar
modificados con cualquiera de diversos sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, el término “ribonucleétido” quiere decir un nucleétido que tiene un hidroxi
en la posicion 2’ de la porcion azucar del nucleétido. Los ribonucleétidos pueden estar modificados con cualquiera
de diversos sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, la expresién “compuesto oligomérico” se refiere a una estructura
polimérica que comprende dos 0 mas subestructuras y que es capaz de hibridar con una regiéon de una molécula de
acido nucleico. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son oligonucledsidos. En ciertas
realizaciones, los compuestos oligoméricos son oligonucleétidos. En ciertas realizaciones, los compuestos
oligoméricos son compuestos antisentido. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son
oligonucleétidos antisentido. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son compuestos antisentido
cortos. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son oligonucleétidos antisentido cortos. En ciertas
realizaciones, los compuestos oligoméricos son oligonucle6tidos quiméricos.

Como se usa en el presente documento, el término “monémero” se refiere a una Unica unidad de un oligémero.
Monomeros incluyen, entre otros, nucleésidos y nucleétidos, naturales o modificados.

Como se usa en el presente documento, “oligonucledsido” se refiere a un oligonucleétido en el que los enlaces
internucleosidicos no contienen un atomo de fésforo.

Como se usa en el presente documento, el término “oligonucle6tido” se refiere a una compuesto oligomérico que
comprende una pluralidad de nucle6tidos unidos. En cierta realizacion se modifica uno o més nucleétidos de un
oligonucleétido. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido comprende &cido ribonucleico (ARN) o &cido
desoxirribonucleico (ADN).

En ciertas realizaciones, los oligonucle6tidos estdn compuestos por bases nucleotidicas naturales y/o no naturales,
azucares y enlaces internucleotidicos covalentes y pueden ademas incluir conjugados de acidos no nucleicos.

Como se usa en el presente documento, “enlace internucleotidico” se refiere a un enlace covalente entre
nucleétidos adyacentes.

Como se usa en el presente documento, “enlace monomérico” se refiere a un enlace covalente entre dos
monomeros. Enlaces monomeéricos incluyen, entre otros, enlaces internucleotidicos y enlaces internucleosidicos.

Como se usa en el presente documento, “enlace internucleotidico natural” se refiere a un enlace fosfodiéster 3’ a 5’.
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Como se usa en el presente documento, el término “compuesto antisentido” se refiere a un compuesto oligomérico
que es, al menos parcialmente, complementario a una molécula de acido nucleico diana con la que hibrida. En
ciertas realizaciones, un compuesto antisentido modula (incrementa o disminuye) la expresion de un acido nucleico
diana. Los compuestos antisentido incluyen, entre otros, compuestos que son oligonucleétidos, oligonucledsidos,
analogos de oligonucle6tidos, miméticos de oligonucleétidos y combinaciones quiméricas de estos. En
consecuencia, aunque todos los compuestos antisentido son compuestos oligoméricos, no todos los compuestos
oligoméricos son compuestos antisentido.

Como se usa en el presente documento, la expresion “oligonucleétido antisentido” se refiere a un compuesto
antisentido que es un oligonucleétido.

Como se usa en el presente documento, la expresion “oligonucleétido antisentido parental” se refiere a un
oligonucleétido de 20 nucledtidos de longitud que tiene una regién hueco desoxi que tiene diez 2'-
desoxirribonucleétidos, flanqueadas por una primera y una segunda regién ala, teniendo cada una de ellas cinco 2’-
O-(2-metoxietil)ribonucleétidos (un gapmero 5-10-5 MOE) y que comprende la secuencia del correspondiente
compuesto antisentido corto de que es padre,

Como se usa en el presente documento, “compuesto antisentido corto” se refiere a un compuesto antisentido de
aproximadamente 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16 mondmeros de longitud. En ciertas realizaciones, un compuesto
antisentido tiene al menos una modificacion de alta afinidad.

Como se usa en el presente documento, el término “oligonucledtido antisentido corto” se refiere a un oligonucle6tido
antisentido de aproximadamente 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16 nucle6tidos de longitud. En ciertas realizaciones,
un oligonucleétido antisentido corto tiene al menos una modificacién de alta afinidad.

Como se usa en el presente documento, la expresion “gapmero corto” se refiere a un oligonucleétido antisentido
corto que tiene una primera y una segunda region ala, teniendo cada una de ellas de forma independiente de 1 a 3
nucleétidos de longitud y una regién hueco de 2 a 14 bases nucleotidicas de longitud.

Como se usa en el presente documento, el término “motivo” se refiere a un patrén de nucleétidos no modificados y
modificados en un compuesto antisentido corto.

Como se usa en el presente documento, el término “oligdmero antisentido quimérico” se refiere a un compuesto
oligomérico antisentido que tiene al menos un azucar, una base nucleotidica o un enlace internucleosidico que esta
modificado diferencialmente en comparacion con al menos otro azucar, base nucleotidica o enlace internucleosidico
dentro del mismo compuesto oligomérico antisentido. El resto de los azlcares, bases nucleotidicas y enlaces
internucleosidicos pueden estar modificados de forma independiente o no modificados, ser iguales o diferentes.

Como se usa en el presente documento, la expresion “oligonucleétido antisentido quimérico” se refiere a un
oligonucleétido antisentido que tiene al menos un azlcar, una base nucleotidica o un enlace internucleosidico que
esta modificado diferencialmente en comparacién con al menos otro azlcar, base nucleotidica o enlace
internucleosidico dentro del mismo oligonucleétido antisentido. El resto de los azlcares, bases nucleotidicas y
enlaces internucleosidicos pueden estar modificados de forma independiente o no modificados, ser iguales o
diferentes.

Como se usa en el presente documento, la expresion “oligonucleétido antisentido de estructura mixta” se refiere a
un oligonucleétido antisentido en el que al menos un enlace internucleosidico del oligonucleétido antisentido es
diferente de al menos otro enlace internucleotidico del oligonucleétido antisentido.

Como se usa en el presente documento, el término “diana” se refiere a una proteina cuya modulacién se desea.
Como se usa en el presente documento, “gen diana” se refiere a un gen que codifica una diana.

Como se usa en el presente documento, las expresiones “acido nucleico diana” y “molécula de acido nucleico que
codifica una diana” se refieren a cualquier molécula de acido nucleico cuya expresiéon o actividad puede ser
modulada por un compuesto antisentido. Acidos nucleicos diana incluyen, entre otros, ARN (incluidos, entre otros,
pre-ARNm y ARNm o porciones de los mismos) transcritos a partir de ADN que codifica una diana, y, también,
ADNCc derivado de dicho ARN, y ARNmi. Por ejemplo, el &cido nucleico diana puede ser un gen celular (0 ARNm
transcrito a partir del gen), cuya expresion se asocia con un trastorno o estado de enfermedad concreto, o una
molécula de acido nucleico de un agente infeccioso.

Como se usa en el presente documento, el término “dirigido” o “dirigido a” se refiere a la asociacién de un
compuesto antisentido con una molécula de &cido nucleico diana concreta o una regién concreta de nucleétidos
dentro de una molécula de &cido nucleico diana.

Como se usa en el presente documento, la expresién “sitio diana en 5™ se refiere al nucleétido de un acido nucleico
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diana que es complementario al nucle6tido mas en 5' de un compuesto antisentido concreto.

m

Como se usa en el presente documento, la expresién “sitio diana en 3™ se refiere al nucle6tido de un acido nucleico
diana que es complementario al nucle6tido mas en 3' de un compuesto antisentido concreto.

Como se usa en el presente documento, la expresion “region diana” se refiere a una porcién de un acido nucleico
diana con la que uno o mas compuestos antisentido son complementarios.

Como se usa en el presente documento, la expresion “segmento diana” se refiere una parte mas pequefia o
subporciones de una region dentro de un acido nucleico diana.

Como se usa en el presente documento, la expresion “complementariedad con la base nucleotidica” se refiere a
una base nucleotidica que puede aparearse con otra base nucleotidica. Por ejemplo, en el ADN, la adenina (A) es
complementaria de la timina (T).

Por ejemplo, en el ARN, la adenina (A) es complementaria del uracilo (U). En ciertas realizaciones, base
nucleotidica complementaria se refiere a una base nucleotidica de un compuesto antisentido que puede aparearse
con bases con una base nucleotidica de su acido nucleico diana. Por ejemplo, si una base nucleotidica en una
posicién determinada de un compuesto antisentido puede unirse por puentes de hidrégeno a una base nucleotidica
en cierta posicién de un acido nucleico diana, la posicion del enlace de hidroégeno entre el nucleétido y el acido
nucleico diana se considera complementaria en dicho par de bases nucleotidicas.

Como se usa en el presente documento, la expresién “base nucleotidica no complementaria” se refiere a un par de
bases nucleotidicas que no forman enlaces de hidrégeno entre si 0, de otro modo, soportar hibridacion.

Como se usa en el presente documento, el término “complementariedad” se refiere a la capacidad de un compuesto
oligomérico para hibridar con otro compuesto oligomérico o acido nucleico a través de complementariedad de base
nucleotidica. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido y su diana son complementarios entre si cuando
un numero suficiente de posiciones correspondientes en cada molécula estan ocupadas por bases nucleotidicas
que se pueden unir entre si para permitir una asociacién estable entre el compuesto antisentido y la diana. Un
experto en la técnica reconoce que la inclusion de faltas de coincidencia es posible sin eliminar la capacidad de los
compuestos oligoméricos para permanecer en asociacién. Por tanto, en el presente documento se describen
compuestos antisentido que pueden comprender hasta aproximadamente 20% de nucle6tidos que estan
desapareados (es decir, no son bases nucleotidicas complementarias a los correspondientes nucleétidos de la
diana). Preferentemente, los compuestos antisentido no contienen mas de aproximadamente 15%, mas
preferentemente no mas de aproximadamente 10%, mas preferentemente no mas de aproximadamente 5% o
ningun desapareamiento. Los nucledtidos restantes son bases nucleotidicas complementarias o, por otro lado, no
alteran la hibridacién (p. ej., bases universales). Un experto en la técnica reconoceria que los compuestos
proporcionados en el presente documento son al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99% 0 100% complementarios a un acido nucleico diana.

Como se usa en el presente documento, el término “desapareamiento” se refiere a una base nucleotidica no
complementaria en un compuesto oligomérico complementario.

Como se usa en el presente documento, “hibridacién” quiere decir el apareamiento de compuestos oligoméricos
complementarios (p. ej., compuesto antisentido y su acido nucleico diana). Aunque no esta limitado a un
mecanismo concreto, el mecanismo mas habitual de apareamiento implica enlaces de hidrégeno que pueden ser
enlaces de hidrogeno de Watson-Crick, de Hoogsteen o de Hoogsteen inverso, entre nucledsidos o bases
nucleotidicas complementarias. Por ejemplo, la base natural adenina es una base nucleotidica complementaria a
las bases nucleotidicas naturales timidina y uracilo, que se aparean a través de la formacién de enlaces de
hidrégeno. La base natural guanina es una base nucleotidica complementaria de las bases naturales citosina y 5-
metil-citosina. La hibridacién se puede producir en varias circunstancias.

Como se usa en el presente documento, la expresién “hibrida especificamente” se refiere a la capacidad de un
compuesto oligomeérico para hibridar con un sitio en el &cido nucleico con mayor afinidad que con la que hibrida con
otro sitio en el acido nucleico. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido antisentido hibrida especificamente con
mas de un sitio diana.

Como se usa en el presente documento, "disefiar" o "disefiado" se refieren al procedimiento de disefar un
compuesto oligomérico que hibrida especificamente con una molécula de acido nucleico seleccionado.

Como se usa en el presente documento, el término “modulacién” se refiere a una perturbacién de la funcién o
actividad cuando se compara con el nivel de la funcién o actividad antes de la modulacién. Por ejemplo, modulacién
incluye el cambio, un incremento (estimulaciéon o induccién) o una disminucién (inhibicién o reduccién) de la
expresion génica. Como ejemplo adicional, la modulacién de la expresién puede incluir perturbar la seleccion de un
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sitio de corte y empalme del procesamiento de pre-ARNm.

Como se usa en el presente documento, el término “expresion” se refiere a todas las funciones y etapas por las
cuales la informacién codificada en un gen se convierte en estructuras presentes y funcionando en una célula.
Dichas estructuras incluyen, entre otras, los productos de la transcripcion y la traduccion.

Como se usa en el presente documento, “variante” se refiere a un transcrito de ARN alternativo que se puede
producir a partir de la misma regién gendémica del ADN. Variantes incluyen, entre otras, “variantes pre-ARNm” que
son transcritos producidos a partir del mismo ADN gendémico que difieren de otros transcritos producidos a partir del
mismo ADN gendmico en su posicion de iniciacion o de terminacion y contienen secuencias intrénicas y exoénicas-
Variantes también incluyen, entre otras, aquéllas con aquéllas con uniones de corte y empalme alternativas o
codones de iniciacién y terminacién alternativos.

Como se usa en el presente documento, “monémero modificado de alta afinidad” se refiere a un monémero que
tiene al menos una base nucleotidica modificada, un enlace internucleosidico o un resto de azlcar, cuando se
compara con monémeros naturales, de modo que la modificacién aumenta la afinidad de un compuesto antisentido
que comprende en monémero de alta afinidad por su &cido nucleico diana. Las modificaciones de alta afinidad
incluyen, entre otras, mondmeros (p. €j., nucledsidos y nucleotidos), que comprenden azlcares modificados en 2’.

” ”

Como se usa en el presente documento, la expresién “modificado en 2 o “sustituido en 2" quiere decir un azucar
que comprende un sustituyente en la posicion 2’ distinto a H u OH. Los mondémeros modificados en 2’ incluyen,
entre otros, BNA y mondémeros (p. €j., nucledsidos y nucleétidos) con sustituyentes en 2’, tal como alilo, amino,
azido, '[iO, O-aIiIo, O-alquilo C1-C1o, -OCF3 y O-(CHz)z-O-CH3, 2’-O(CH2)2SCH3, O-(CHz)z-O-N(Rm)(Rn), (0] O-CHz-
C(=0)-N(Rm)(Rn), en las que cada Rm y Rn es, de forma independiente, H o alquilo C1-C+o sustituido o insustituido.
En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden un monémero modificado en 2’ que no
tiene la formula 2’-O(CHz)nH, en la que n es de uno a seis. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido
cortos comprenden un monémero modificado en 2’ que no tiene la formula 2’-OCHs. En ciertas realizaciones, los
compuestos antisentido cortos comprenden un mondémero modificado en 2’ que no tiene la férmula o, en la
alternativa, 2’-O (CH32)>OCHs.

Como se usa en el presente documento, la expresion “acido nucleico biciclico” o “BNA” o “nucleésido biciclico” o
“nucledtido biciclico” se refiere a un nucledsido o nucledtido en el que la porcion furanosa del nucleésido incluye un
puente que conecta dos atomos de carbono sobre el anillo de furanosa, formando de este modo un sistema de
anillo biciclico.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la expresion “metilenoxi BNA” solo se
refiere a B-D-metilenoxi BNA.

Como se usa en el presente documento, el término “MOE” se refiere al sustituyente 2’-metoxietilo.

Como se usa en el presente documento, el término “gapmero” se refiere a un compuesto oligomérico quimérico que
comprende una regién central (un “hueco”) y una region en cualquiera de los lados de la region central (las “alas”), en la
que el hueco comprende al menos una modificacion que es diferente de la de cada ala. Dichas modificaciones
incluyen modificaciones en la base nucleotidica, el enlace monomérico y el azlcar, asi como la ausencia de
modificacién (sin modificar). Por tanto, en ciertas realizaciones, los enlaces nucleotidicos en cada una de las alas
son diferentes de los enlaces nucleotidicos en el hueco. En ciertas realizaciones, cada ala comprende nucle6tidos
con modificaciones de alta afinidad y el hueco comprende nucleétidos que no comprenden dicha modificacion. En
ciertas realizaciones, los nucleé6tidos en el hueco y los nucledtidos en las alas comprenden todos ellos
modificaciones de alta afinidad, pero las modificaciones de alta afinidad en el hueco son diferentes de las
modificaciones de alta afinidad en las alas. En ciertas realizaciones, las modificaciones en las alas son las mismas
entre si, En ciertas realizaciones, las modificaciones en las alas son diferentes entre si, En ciertas realizaciones, los
nucleétidos en el hueco no estan modificados y los nucledtidos en las alas estdn modificados. En ciertas
realizaciones, la(s) modificacion(es) en cada ala son las mismas, En ciertas realizaciones, la(s) modificacion(es) en
un ala son diferentes de la(s) modificacion(es) en las otras alas. En ciertas realizaciones, los compuestos
antisentido cortos son gapmeros que tienen 2'-desoxinucleétidos en el hueco y nucleétidos con modificaciones de
alta afinidad en el ala.

Como se usa en el presente documento, el término “profarmaco” se refiere a un agente terapéutico que se preparar
en forma inactiva que se convierte en una forma activa (es decir, el farmaco) dentro del cuerpo o las células del
mismo por accién de enzimas enddgenas u otros productos quimicos y/o condiciones.

Como se usa en el presente documento, el término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales de
compuestos activos que conservan la actividad biologica deseada del compuesto activo y que no producen efectos
toxicolégicos indeseados.
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Como se usa en el presente documento, la expresion “estructura caperuza” o “resto caperuza terminal” se refiere a
modificaciones quimicas que se han incorporado en cualquier extremo de un compuesto antisentido.

Como se usa en el presente documento, el término “prevencion” se refiere a retrasar o impedir el inicio o desarrollo
de una afecciéon o enfermedad durante un periodo de tiempo que va desde horas a dias, preferentemente de
semanas a meses.

Como se usa en el presente documento, el término “mejora” se refiere a una disminucién de al menos un indicador
de la gravedad de una afeccion o enfermedad. La gravedad de los indicadores se puede determinar mediante
medidas subjetivas u objetivas que son conocidas para los expertos en la técnica.

Como se usa en el presente documento, el término “tratamiento” se refiere a administrar una composicion de la
invencion para efectuar una alteracion o mejora de la afeccion o enfermedad. La prevencion, mejora y/o tratamiento
puede requerir la administraciéon de mdltiples dosis a intervalos regulares o antes del inicio de la afecciéon o
enfermedad para alterar el curso de la enfermedad o afeccion. Ademas, se puede usar un Unico agente en un unico
individuo para cada prevencion, mejora y tratamiento de una afeccion o enfermedad de forma secuencial o
concurrente.

Como se usa en el presente documento, la expresion “agente farmacéutico” se refiere a una sustancia que
proporciona un beneficio terapéuticos cuando se administra a un sujeto.

Como se usa en el presente documento, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad
de un agente farmacéutico que proporciona un beneficio terapéutico a un animal.

Como se usa en el presente documento, “administrar” significa proporcionar un agente farmacéutico a un animal e
incluye, entre otros, la administracién por un profesional médico y la autoadministracion.

Como se usa en el presente documento, el término “co-administracién” se refiere a la administraciéon de dos o mas
agentes farmacéuticos a un animal. Los dos o més agentes farmacéuticos pueden estar en una Unica composicion
farmacéutica o pueden estar en composiciones farmacéuticas distintas. Cada uno de los dos o mas agentes
farmacéuticos puede administrarse por la misma via de administracién o por vias diferentes. La co-administracion
abarca la administracién en paralelo o secuencial.

Como se usa en el presente documento, la expresion "composicién farmacéutica” se refiere a una mezcla de
sustancias adecuadas para administrar a un individuo. Por ejemplo, una composicion farmacéutica puede
comprender un oligonucleétido antisentido y una solucién acuosa estéril.

Como se usa en el presente documento, el término “individuo” se refiere a un ser humano o a un animal no humano
seleccionado para el tratamiento o terapia.

Como se usa en el presente documento, el término “animal” se refiere a un animal humano o no humano, incluidos,
entre otros, ratones, ratas, conejos, perros, gatos, cerdos y primates no humanos, incluidos, entre otros, monos y
chimpancés.

Como se usa en el presente documento, el término “sujeto” se refiere a un animal, incluido, entre otros, el ser
humano, al que se administra una composicion farmacéutica.

Como se usa en el presente documento, el término “duraciéon” se refiere al periodo de tiempo durante el cual
continua una actividad o acontecimiento. En ciertas realizaciones, la duracion del tratamiento es el periodo de
tiempo durante el cual se administran las dosis de una composicion farmacéutica.

Como se usa en el presente documento, la expresién “administracion parenteral” se refiere a la administracion
mediante inyeccién o infusién. La administracion parenteral incluye, entre otras, administracion subcutanea,
administracién intravenosa o administracién intramuscular.

Como se usa en el presente documento, la expresion “administracién subcutanea” se refiere a la administracién
justo debajo de la piel. “Administracion intravenosa” significa administracion en una vena.

Como se usa en el presente documento, el término “dosis” se refiere a una cantidad especificada de un agente
farmacéutico proporcionada en una Unica administraciéon. En ciertas realizaciones, una dosis se puede administrar
en dos o mas bolos, comprimidos o inyecciones. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, en las que se desea la
administracion subcutanea, la dosis deseada requiere un volumen que no se acomoda facilmente mediante una
Unica inyeccion. En dichas realizaciones, se pueden usar dos o mas inyecciones para alcanzar la dosis deseada.
En ciertas realizaciones, una dosis se puede administrar en dos 0 mas inyecciones para minimizar la reaccion en el
punto de inyeccién en un individuo.
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Como se usa en el presente documento, la expresion “unidad de dosificacion” se refiere a una forma en la que se
proporciona un agente farmacéutico. En ciertas realizaciones, una unidad de dosificacién es un vial que comprende
oligonucleétido antisentido liofilizado. En ciertas realizaciones, una unidad de dosificacion es un vial que comprende
oligonucleétido antisentido reconstituido.

Como se usa en el presente documento, la expresion “agente farmacéutico” se refiere a una sustancia que
proporciona un beneficio terapéutico cuando se administra a un individuo. Por ejemplo, en ciertas realizaciones un
oligonucleétido antisentido es un agente farmacéutico.

Como se usa en el presente documento, la expresion “ingrediente farmacéutico activo” se refiere a la sustancia en
una composicion farmacéutica que proporciona un efecto deseado.

Como se usa en el presente documento, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad
de un agente farmacéutico que proporciona un beneficio terapéutico a un individuo. En ciertas realizaciones, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto antisentido es la cantidad que necesita administrarse para tener
como resultado un beneficio observable.

Como se usa en el presente documento, el término “hipertrigliceridemia” se refiere a una afeccién caracterizada por
niveles elevados de colesterol en suero.

Como se usa en el presente documento, el término “hiperlipidemia” se refiere a una afeccién caracterizada por
niveles elevados de lipidos en suero.

Como se usa en el presente documento, el término “hipertrigliceridemia” se refiere a una afeccién caracterizada por
niveles elevados de triglicéridos en suero.

Como se usa en el presente documento, el término “hipercolesterolemia no familiar” se refiere a una afeccion
caracterizada por niveles elevados de colesterol que no es el resultado de una Unica mutacién génica hereditaria.

Como se usa el presente documento, la expresion “hipercolesterolemia poligénica” se refiere a una afeccion
caracterizada por niveles elevados de colesterol que es el resultado de la influencia de diversos factores genéticos.
En ciertas realizaciones, la hipercolesterolemia poligénica se puede exacerbar por la ingesta de lipidos en la dieta.

Como se usa el presente documento, la expresion “hipercolesterolemia familiar (HF)" se refiere a un trastorno
metabdlico dominante autosémico caracterizado por una mutacion en el gen del receptor de LDL (LDL-R), niveles
marcadamente elevados de LDL-C e inicio prematuro de aterosclerosis. Un diagnéstico de hipercolesterolemia
familiar se realiza cuando un individuo cumple uno o més de los criterios siguientes: pruebas genéticas que
confirman 2 genes mutados del receptor de LDL; pruebas genéticas que confirman un genes mutado del receptor
de LDL; historial documentado de LDL-colesterol en suero sin tratar superior a 500 mg/dl; xantoma tendinoso y/o
cutaneo antes de los 10 afios de edad: o ambos padres presentan niveles elevados de LDL-colesterol en suero
documentados antes de la terapia hipolipemiante consistente con hipercolesterolemia familiar heterocigética.

Como se usa en el presente documento, la expresion “hipercolesterolemia familiar homocigética” o “HFHo” se
refiere a una afeccién caracterizada por una mutacién en los genes de LDL-T tanto maternos como paternos.

Como se usa en el presente documento, la expresién “hipercolesterolemia familiar heterocigotica” o “HFHe” se
refiere a una afeccién caracterizada por una mutacién en los genes de LDL-T o maternos o paternos.

Como se usa en el presente documento, la expresion “dislipidemia mixta” se refiere a una afeccién caracterizada
por niveles elevados de colesterol en suero y niveles elevados de triglicéridos en suero.

Como se usa en el presente documento, la expresién “dislipidemia diabética” o “diabetes de tipo Il con dislipidemia”
se refiere a una afeccién caracterizada por diabetes de tipo Il, niveles reducidos de HDL-C, niveles elevados de
triglicéridos en suero y niveles elevados de particulas de LDL pequefas densas.

Como se usa en el presente documento, la expresién “equivalentes de riesgo de “CPC” se refiere a indicadores de
enfermedad aterosclerética clinica que confieren un riesgo elevado de cardiopatia coronaria. Por ejemplo, en
ciertas realizaciones, los equivalentes de riesgo de CPC incluyen, sin limitaciones, cardiopatia coronaria clinica,
enfermedad de las arterias carotidas sintomatica, enfermedad arterial periférica y/o aneurisma aértico abdominal.

Como se usa en el presente documento, la expresion “enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA”) se
refiere a una afeccion caracterizada por la inflamacion grasa del higado que no se debe a un abuso del consumo de
alcohol (por ejemplo, consumo de alcohol de mas d 20 g/dias). En ciertas realizaciones, la EHGNA esta relacionada
con la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico.

Como se usa en el presente documento, la expresién “esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)” se refiere a una
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afeccion caracterizada por la inflamacién y la acumulacion de grasa y tejido fibroso en el higado que no se debe a
un abuso del consumo de alcohol. EHNA es una forma extrema de la EHGNA.

Como se usa en el presente documento, la expresidén “factores principales de riesgo” se refiere a factores que
contribuyen a un alto riesgo de una enfermedad o afeccion concreta. En ciertas realizaciones, los factores
principales de riesgo de cardiopatia coronaria incluyen, entre otros, tabaquismo, hipertension, niveles bajos de HDL-
C, antecedentes familiares de cardiopatia coronaria y la edad.

Como se usa en el presente documento, el término “factores de riesgo de CPC” se refiere a equivalentes de riesgo
de CPC y factores de riesgo principales.

Como se usa en el presente documento, la expresion “cardiopatia coronaria (CPC)” se refiere a un estrechamiento
de los vasos sanguineos pequenos que suministran sangre y oxigeno al corazén, que a menudo da como resultado
aterosclerosis.

Como se usa en el presente documento, la expresion “riesgo reducido de cardiopatia coronaria” se refiere a una
reduccion de la probabilidad de que un individuo desarrolle cardiopatia coronaria. En ciertas realizaciones, una
reduccion del riesgo de cardiopatia coronaria se mide por una mejora en uno o mas factores de riesgo de CPC, por
ejemplo una disminucién de los niveles de LDL-C.

Como se usa en el presente documento, el término “aterosclerosis” se refiere a un endurecimiento de las arterias
que afecta a las arterias de tamafo grande y medio y que se caracteriza por la presencia de depdsitos de grasa.
Los depdésitos de grasa se denominan “ateromas” o “placas”, que consisten principalmente en colesterol y otras
grasas, calcio y tejido cicatricial, y dafios en el revestimiento de las arterias.

Como se usa en el presente documento, la expresién “historial de cardiopatia coronaria” se refiere a la aparicién de
cardiopatia coronaria clinicamente evidente en el historial médico de un individuo o un miembro de la familia del
individuo.

Como se usa en el presente documento, la expresion “cardiopatia coronaria de inicio precoz” se refiere a un
diagnéstico de cardiopatia coronaria antes de los 50 afios de edad.

Como se usa en el presente documento, la expresion “individuo intolerante a estatinas” se refiere a un individuo
que, como resultado de la terapia con estatinas, experimenta uno o mas incrementos de la creatinina quinasa,
anomalias en las pruebas de funcién hepdtica, dolores musculares o efectos secundarios en el sistema nervioso
central.

Como se usa en el presente documento, el término “eficacia” se refiere a la capacidad para producir un efecto
deseado. Por ejemplo, la eficacia de una terapia hipolipemiante puede ser la reduccién en la concentracion de uno
o mas de LDL-C, VLDL-C, IDL-C, no-HDL-C, ApoB, lipoproteina(a), o triglicéridos.

Como se usa en el presente documento, la expresiéon “perfil de seguridad aceptable” se refiere a un patrén de
efectos secundarios que esté dentro de los limites clinicamente aceptables.

Como se usa en el presente documento, la expresion “efectos secundarios” se refiere a respuestas fisioldgicas
atribuibles a un tratamiento aparte de los efectos deseados. En ciertas realizaciones, los efectos secundarios
incluyen, sin limitaciones, reacciones en el sitio de la inyeccién, anomalias en las pruebas de funcién hepética,
anomalias en la funcion renal, toxicidad hepatica, toxicidad renal, anomalias en el sistema nervioso central y
miopatias. Por ejemplo, incrementos en los niveles de aminotransferasas en suero pueden indicar toxicidad
hepatica o anomalias en la funcion hepatica. Por ejemplo, incrementos en los niveles de bilirrubina pueden indicar
toxicidad hepatica o anomalias en la funcién hepatica.

Como se usa en el presente documento, la expresion “reaccién en el sitio de la inyeccion” se refiere a inflamacién o
enrojecimiento anormal de la piel en el punto de inyeccién en un individuo.

Como se usa en el presente documento, la expresion “cumplimiento del individuo” se refiere a la adhesién a una
terapia recomendada o prescrita por un individuo.

Como se usa en el presente documento, la expresion “terapia hipolipemiante” se refiere a un régimen terapéutico
proporcionado a un individuo para reducir uno o mas lipidos en un individuo. En ciertas realizaciones, se
proporciona una terapia hipolipemiante para reducir uno o0 mas de ApoB, colesterol total, LDL-C, VLDL-C, IDL-C,
no-HDL-C, triglicéridos, particulas de LDL pequefias densas y Lp (a) en un individuo.

Como se usa en el presente documento, la expresion “agente hipolipemiante” se refiere a un agente farmacéutico
proporcionado a un individuo para alcanzar una disminucién de los niveles de lipidos en el individuo. Por ejemplo,
en ciertas realizaciones, se proporciona a un individuo un agente hipolipemiante para reducir uno o0 mas de ApoB,
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LDL-C, colesterol total y triglicéridos.

Como se usa en el presente documento, la expresion “LDL-C diana” se refiere a un nivel de LDL-C que se desea
tras la terapia hipolipemiante.

Como se usa en el presente documento, el término “cumplimiento” se refiere a la adhesiéon a una terapia
recomendada por parte de un individuo.

Como se usa en el presente documento, la expresion “terapia recomendada” se refiere a un régimen terapéutico
recomendado por un profesional médico para el tratamiento, mejora o prevencién de una enfermedad.

Como se usa en el presente documento, la expresion “actividad baja del receptor de LDL” se refiere a la actividad
del receptor de LDL que no es lo suficientemente alta como para mantener niveles clinicamente aceptables de LDL-
C en la corriente sanguinea.

Como se usa en el presente documento, la expresion “desenlace cardiovascular”’ se refiere a la aparicién de
acontecimientos cardiovasculares adversos principales.

Como se usa en el presente documento, la expresion “desenlace cardiovascular mejorado” se refiere a una
reduccion de la aparicién de acontecimientos cardiovasculares adversos principales o del riesgo de los mismos.
Ejemplos de acontecimientos cardiovasculares adversos principales incluyen, sin limitaciones, muerte, reinfarto,
ictus, shock cardiogénico, edema pulmonar, parada cardiaca y disrritmia auricular.

Como se usa en el presente documento, la expresién “marcadores sustitutos del desenlace cardiovascular’ se
refiere a los indicadores indirectos de acontecimientos cardiovasculares adversos o del riesgo de los mismos. Por
ejemplo, marcadores sustitutos del desenlace cardiovascular incluyen el espesor de la media intima de la carétida
(CIMT). Otro ejemplo de un marcador sustituto del desenlace cardiovascular incluye el tamafo del ateroma. El
tamano del ateroma puede determinarse mediante ultrasonidos intravasculares (USIV).

Como se usa en el presente documento, la expresién “incremento de los niveles de HDL-C” se refiere a un
incremento de los niveles de HDL-C en suero en un individuo a lo largo del tiempo.

Como se usa en el presente documento, el término “hipolipemiante” se refiere a una reduccién de uno o mas lipidos
en suero en un individuo a lo largo del tiempo.

Como se usa en el presente documento, la expresién “trastorno metabdlico” se refiere a una afeccién caracterizada
por una alteracion o interrupcion de la funcién metabdlica. “Metabdlica/o” y “metabolismo” son términos bien
conocidos en la técnica y generalmente incluyen toda la gama de procesos bioquimicos que se producen dentro de
un organismo vivo. Trastornos metabdlicos incluyen, entre otros, hiperglucemia, prediabetes, diabetes (de tipo | y de
tipo 1l), obesidad, resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.

Como se usa en el presente documento, la expresion “sindrome metabodlico” se refiere a una combinacion de
factores de riesgo cardiovascular lipidicos y no lipidicos de origen metabdlico Se ha vinculado estrechamente con el
trastorno metabolico generalizado conocido como resistencia a la insulina. El Panel de Tratamiento de adultos Il
(ATP 1ll) del Programa Nacional educativo sobre colesterol de EE.UU. (NCEP) establecié criterios para el diagnostico
del sindrome metabdlico cuando estédn presentes tres o0 mas de cinco determinantes de riesgo. Los cinco
determinantes de riesgo son obesidad abdominal, definida como una circunferencia de la cintura superior a 102 cm
para varones o superior a 88 cm para mujeres, niveles de triglicéridos superiores o iguales a 150 mg/dl, niveles de
HDL-colesterol inferiores a 40 mg/dl para varones e inferiores a 50 mg/dl para mujeres, presién arterial superior o
igual a 130/85 mmHg y niveles de glucosa en ayunas superiores o iguales a 110 mg/dl. Estos determinantes se
pueden medir facilmente en la practica clinica (JAMA, 2001, 285: 2486-2497).

El término “alquilo” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un radical de hidrocarburo saturado
lineal o ramificado que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, entre
otros, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, n-hexilo, octilo, decilo, dodecilo y similares. Normalmente, los grupos
alquilo incluyen de 1 a aproximadamente 24 atomos de carbono, mas habitualmente de 1 a aproximadamente 12
atomos de carbono (alquilo C4-C12) siendo mas preferidos con de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono. La
expresion “alquilo menor” como se usa en el presente documento incluye de 1 a aproximadamente 6 atomos de
carbono. Los grupos alquilo, como se usan en el presente documento. pueden incluir, opcionalmente, uno o0 mas
sustituyentes adicionales.

El término “alquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal
o ramificada que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono y que tiene al menos un doble enlace carbono-
carbono. Ejemplos de grupos alquenilo incluyen, entre otros, etenilo, propenilo, butenilo, 1-metil-2-buten-1-ilo,
dienos tales como 1,3-butadieno y similares. Normalmente, los grupos alquenilo incluyen de 2 a aproximadamente
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24 atomos de carbono, mas habitualmente de 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono, siendo mas preferidos
de 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono. Los grupos alquenilo, como se usan en el presente documento,
pueden incluir, opcionalmente, uno o mas sustituyentes adicionales.

El término “alquinilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal
o ramificada que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono y que tiene al menos un triple enlace carbono-
carbono. Ejemplos de grupos alquinilo incluyen, entre otros, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo y similares. Normalmente,
los grupos alquinilo incluyen de 2 a aproximadamente 24 &tomos de carbono, mas habitualmente de 2 a
aproximadamente 12 atomos de carbono, siendo més preferidos de 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono.
Los grupos alquinilo, como se usan en el presente documento, pueden incluir, opcionalmente, uno o mas
sustituyentes adicionales.

El término “aminoalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical alquilo amino sustituido.
Con este término se quiere incluir grupos alquilo C4-C12 que tienen un sustituyente amino en cualquier posicion y en
el que el grupo alquilo une el grupo aminoalquilo a la molécula parental. Las porciones alquilo y/o amino del grupo
aminoalquilo puede estar sustituido ademas con grupos sustituyentes.

El término “alifatico”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono, en el que la saturacién entre dos cualesquiera
atomos de carbono es un enlace sencillo, doble o triple. Preferentemente, un grupo alifatico contiene de 1 a
aproximadamente 24 atomos de carbono, mas habitualmente de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono,
siendo mas preferidos de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono. La cadena lineal o ramificada de un grupo
alifatico puede interrumpirse con uno 0 mas heterodtomos que incluyen nitrégeno, oxigeno, azufre o fésforo. Dichos
grupos alifaticos interrumpidos por heteroatomos incluyen, sin limitaciones, polialcoxis, tales como
polialquilenglicoles, poliaminas y poliiminas. Los grupos alifaticos como se usan en el presente documento pueden
incluir, opcionalmente, grupos sustituyentes adicionales.

El término “aliciclico” o “aliciclilo” se refiere a un sistema de anillo ciclico en el que el anillo es alifatico. El sistema
de anillo puede comprender uno o mas anillos de los que al menos un anillo es alifatico. Aliciclicos preferidos
incluyen anillos que tienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 9 atomos en el anillo. Los grupos aliciclicos,
como se usan en el presente documento, pueden incluir, opcionalmente, grupos sustituyentes adicionales.

El término “alcoxi”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical formado entre un grupo alquilo y
un atomo de oxigeno, en el que el atomo de oxigeno se usa para unir el grupo alcoxi a una molécula parental.
Ejemplos de grupos alcoxi incluyen, entre otros, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc—butoxi,
n-pentoxi, neopentoxi, n-hexoxi y similares. Los grupos alcoxi como se usan en el presente documento pueden
incluir, opcionalmente, grupos sustituyentes adicionales.

Los términos “halo” y “halégeno”, como se usan en el presente documento, se refieren a un atomo seleccionado de
fldor, cloro, bromo y yodo.

Los términos “arilo” y “aromético”, como se usan en el presente documento, se refieren a un sistema de anillo
carbociclico mono o policiclico que tiene de uno o mas anillos aromaticos. Ejemplos de grupos arilo incluyen, entre
otros, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo y similares. Sistemas de anillo de arilo preferidos tienen de
aproximadamente 5 a aproximadamente 20 atomos en uno o mas anillos. Los grupos arilo, como se usan en el
presente documento, pueden incluir, opcionalmente, grupos sustituyentes adicionales.

Los términos “aralquilo” y "arilalquilo”, como se usan en el presente documento, se refiere a un radical formado
entre un grupo alquilo y un grupo arilo, en el que el grupo alquilo se usa para unir el grupo aralquilo a una molécula
parental. Ejemplos incluyen, entre otros, bencilo, fenetilo y similares. Grupos aralquilo, como se usan en el presente
documento, pueden incluir, opcionalmente, grupos sustituyentes adicionales unidos a los grupos alquilo, arilo o
ambos, que forman el grupo radical.

La expresion “radical heterociclico”, se usa en el presente documento, Se refiere a un radical de sistema del anillo
mono o policiclico que incluye al menos un heteroatomo y esté insaturado, parcialmente saturado o completamente
saturad, de modo que incluye grupos heteroarilo. Con heterociclico también se quiere incluir sistemas de anillo
condensados, en los que uno o més de los anillos condensados contienen al menos un heterodtomo y los otros
anillos pueden contener uno o mas heteroatomos o contener, opcionalmente, ningln heteroatomo. Normalmente,
un grupo heterociclico incluye al menos un atomo seleccionado de azufre, nitrdgeno u oxigeno. Ejemplos de grupos
heterociclicos incluyen [1,3]dioxolano, pirrolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo,  morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, quinoxalinilo,
piridazinonilo, tetrahidrofurilo y similares. Grupos heterociclicos, como se usan en el presente documento, pueden
incluir, opcionalmente, grupos sustituyentes adicionales.

Los términos “heteroarilo” y “heteroaromatico”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical que
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comprende un anillo, sistema del anillo o sistema de anillo condensado mono o policiclico, en el que al menos uno
de los anillos es aromatico e incluye uno o mas heterodtomos. Con heteroarilo también se quiere incluir sistemas de
anillo condensado que incluyen sistemas en los que uno o mas de los anillos condensados no contienen
heteroatomos. Normalmente, grupos heteroarilo incluyen un atomo de anillo seleccionado de azufre, nitrégeno u
oxigeno. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, entre otros, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, quinoxalinilo y similares. Los radicales heteroarilo pueden estar unidos a una
molécula parental directamente o a través de un resto ligador, tal como un grupo alifatico o heteroatomo. Grupos
heteroarilo, como se usan en el presente documento, pueden incluir, opcionalmente, grupos sustituyentes
adicionales.

El término “heteroarilalquilo” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heteroarilo como se
ha definido anteriormente que tiene un radical alquilo que puede unir el grupo heteroarilalquilo a una molécula
parental. Ejemplos incluyen, entre otros, piridiniimetilo, pirimidiniletilo, naftiridinilpropilo y similares. Grupos
heteroarilalquilo, como se usan en el presente documento, pueden incluir, opcionalmente, grupos sustituyentes
adicionales en uno o ambas porciones de heteroarilo o alquilo.

La expresion “estructura mono o policiclica”, como se usa en la presente invencion, incluye todos los sistemas de
anillo que son sencillos o policiclicos que tienen anillos que estan condensados o unidos, y se pretende que incluya
sistemas de anillo sencillo y mixto seleccionados de forma individual de alifaticos, aliciclicos, arilo, heteroarilo,
aralquilo, arilalquilo, heterociclicos, heteroarilo, heteroaromaticos, heteroarilalquilo. Dichas estructuras mono y
policiclicas pueden contener anillos que son uniformes o que tienen varios grados de saturacion, incluidos
completamente saturados, parcialmente saturados o completamente insaturados. Cada anillo puede comprender
atomos de anillo seleccionados de C, N, O y S, para dar anillos heterociclicos, asi como anillos que soélo
comprenden atomos de anillo de C que pueden estar presentes en un motivo mixto, tal como, por ejemplo
bencimidazol, en el que un anillo tiene sélo atomos de anillo de C y el anillo condensado tiene dos atomos de
nitrégeno. Las estructuras mono y policiclicas pueden ademas estar sustituidas con grupos sustituyentes, tal como,
por ejemplo, ftalimida, que tiene dos grupos =0 unidos a uno de los anillos. En otro aspecto, las estructuras mono y
policiclicas pueden estar unidas a una molécula parental directamente a través de un 4tomo de anillo, a través de
un grupo sustituyente o de un resto ligador bifuncional.

El término “acilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical formado mediante eliminaciéon de
un grupo hidroxilo de un &cido orgéanico y d tiene la férmula general -C(O)-X, en la que X normalmente es alifatico,
aliciclico o aromatico. Ejemplos incluyen carbonilos alifaticos, carbonilos aromaticos, sulfonilos alifaticos, sulfinilos
aromaticos, sulfinilos alifaticos, fosfatos aromaticos, fosfatos alifaticos y similares. Los grupos acilo, como se usan
en el presente documento, pueden incluir, opcionalmente, grupos sustituyentes adicionales.

El término “hidrocarbilo” incluye grupos que comprenden C, O y H. Se incluyen grupos lineales, ramificados y
ciclicos que tienen cualquier grado de saturacion. Dichos grupos hidrocarbilo pueden incluir uno o mas
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y pueden ademas estar mono o polisustituidos con uno o mas grupos
sustituyentes.

Los términos “sustituyente” y “grupo sustituyente”, como se usan en el presente documento, incluyen grupos que
normalmente se afiaden a otros grupos o compuestos parentales para potenciar las propiedades deseadas o dar
efectos deseados. Los grupos sustituyentes pueden estar protegidos o sin proteger y se pueden afadir a un sitio
disponible o a muchos sitios disponibles en un compuesto parental. Los grupos sustituyentes pueden también estar
sustituidos con otros grupos sustituyentes y pueden estar unidos directamente o a través de un grupo ligador, tal
como un grupo alquilo o hidrocarbilo, a un compuesto parental. Dichos subgrupos incluyen, sin limitaciones,
halégeno, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, acil(-C(O)Raa), carboxil(-C(O)O-Raa), grupos alifaticos, grupos
aliciclicos, alcoxi, oxo (-O-Ras) sustituido, arilo, aralquilo, heterociclico, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino(-
NRobRce), imino(=NRgp),amido (-C(O)NRbbRcc o -N(Rww)C(O)Raa), azido (-Nsz ), nitro (-NOz), ciano(-CN),
carbamido(-OC(O)NRbbRcc o -N (Rbb)C(O)OR), ureido (-N(Rbb)C(O)NRbbRcc), tioureido (-N(Rbb)C(S)NRbbRcc),
guanidinil (-N(Rbb)C(=NRbb)Rbb-Rcc), amidinil (-C(=NRbb)NRbbRcc o (-C(=NRbb)NRbbR), tiol (-SRbb), sulfinil (-
S(O)Rbb), sulfonil (-S(0)2Rbb), sulfonamidil (-S(O).NRbbRccor -N(Rbb)S(0)2Rbb) y grupos conjugados. En los que
cada Raa, Rob ¥ Rec €s, de forma independiente, H, un grupo funcional quimico opcionalmente unido o un grupo
sustituyente adicional con una lista preferida, incluidos, sin limitaciones, alquilo, alquenilo, alquinilo, alifatico, alcoxi,
acilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, aliciclico, heterociclico y heteroarilalquilo.

B. Ciertos compuestos oligoméricos

En ciertas realizaciones es deseable modificar quimicamente compuestos oligoméricos, comparados con los
oligbmeros naturales, tales como ADN o ARN. Ciertas de estas modificaciones alteran la actividad del compuesto
oligomérico. Ciertas de estas modificaciones pueden alterar la actividad mediante, por ejemplo: incremento de la
afinidad de un compuesto antisentido por su &cido nucleico diana, incremento de su resistencia a una o mas
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nucleasas y/o alteracion de la farmacocinética o distribucion tisular del compuesto oligomérico. En ciertos casos, el
uso de sustancias quimicas que incrementan la afinidad de un compuesto oligomérico por su diana puede permitir
el uso de compuestos oligoméricos mas cortos.

1. Ciertos monémeros

En cierta realizacion, los compuestos oligoméricos comprenden uno o mas monémeros modificados. En ciertas de
estas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden uno o mas mondmeros de alta afinidad. En ciertas
realizaciones, dicho monémero de alta afinidad se selecciona de mondémeros (p. €j., nucledsidos y nucleétidos), que
comprenden azucares modificados en 2, incluidos, entre otros: BNA y mondémeros (p. €j., hucledsidos y nucleétidos)
con sustituyentes en 2’, tal como alilo, amino, azido, tio, O-alilo, O-alquilo C1-C1g, -OCF5 , O-(CH2)2-O-CHs,
2’-O(CH2)2SCH3, O-(CH2)2-O-N(Rm)(Rn), 0 O-CH»-C(=0)-N(Rm)(Rn), en las que cada Rn y Rn es, de forma
independiente, H o alquilo C1-C1q sustituido o insustituido.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos que incluyen, entre otros, compuestos antisentido cortos de
la presente divulgacién, comprenden uno o mas monémeros de afinidad, siempre que el compuesto oligomérico no
comprende un nucleétido que comprende 2’-O(CH)nH, en la que n es de uno a seis.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos que incluyen, entre otros, compuestos antisentido cortos de
la presente divulgacién, comprenden uno o mas mondémeros de afinidad, siempre que el compuesto oligomérico no
comprende un nucleétido que comprende 2’-OCHj3 o un 2’-O(CH2)2OHs.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos que incluyen, entre otros, compuestos antisentido cortos de
la presente divulgacién, comprenden uno o mas monémeros de afinidad, siempre que el compuesto oligomérico no
comprenda un nucleétido que comprende un a-L-Metilenoxi (4’-CH»-O-2’) BNA.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos que incluyen, entre otros, compuestos antisentido cortos de
la presente divulgacién, comprenden uno o mas mondémeros de afinidad, siempre que el compuesto oligomérico no
comprenda un nucleétido que comprende un B-D-Metilenoxi (4’-CH2-O-2’) BNA.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos que incluyen, entre otros, compuestos antisentido cortos de
la presente divulgacién, comprenden uno o mas monémeros de afinidad, siempre que el compuesto oligomérico no
comprenda un o-L-Metilenoxi (4’-CHz2-O-2’) BNA o un B-D-Metilenoxi (4’-CH2-O-2’) BNA.

a. Ciertas bases nucleotidicas

La porcion de base natural de un nucledsido es, normalmente, una base heterociclica. Las dos clases mas
habituales de dichas bases heterociclicas son las purinas y las pirimidinas. Para los nucledsidos que incluyen un
azucar de pento-furanosilo, un grupo fosfato se puede unir al resto hidroxilo en 2, 3 o 5’ del azucar. Al formar
oligonucledtidos, los grupos fosfato unen covalentemente a los nucledsidos adyacentes entre si para formar un
compuesto polimérico lineal. Dentro de los oligonucleétidos, normalmente se hace referencia a los grupos fosfato como
formadores del esqueleto internucleotidico del oligonucledtido. El enlace natural o estructura de ARN y de ADN es un
enlace fosfodiéster 3'a 5'.

Ademés de las bases nucleotidicas “no modificadas” o “naturales”, tal como las bases nucleotidicas de purina
adenina (A) y guanina (G), y las bases nucleotidicas de pirimidina timina (T), citosina (C) y uracilo (U), muchas
bases nucleotidicas modificadas o miméticos de bases nucleotidicas conocidas para los expertos en la técnica son
susceptibles con los compuestos descritos en el presente documento. En ciertas realizaciones, una base
nucleotidica modificada es una base nucleotidica que es bastante similar en estructura a la base nucleotidica
parental, tal como, por ejemplo, 7-deaza purina, una 5-metilcitosina o una pinza G.

En ciertas realizaciones, los miméticos de las bases nucleotidicas incluyen estructuras mas complicadas, tales
como, por ejemplo, un mimético de una base nucleotidica de fenoxacina ftriciclica. Los procedimientos para la
preparacion de las bases nucleotidicas modificadas indicadas anteriormente son bien conocidos para los expertos
en la técnica.

b. Ciertos azucares

Los compuestos oligoméricos descritos en el presente documento pueden comprender uno 0 mas mondmeros,
incluido un nucledsido o nucleétido, que tiene un resto de azicar no modificado. Por ejemplo, el anillo de azlcar de
furanosilo de un nucledsido se puede modificar de diversos modos, incluidos, entre otros, la adicién de un grupo
sustituyente, en puente don dos atomos de anillo no germinales, para formar un acido biciclico-nucleico (BNA) no
germinal.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden uno o mas monoémeros que es un BNA. En
ciertas realizaciones, los BNA incluyen, entre otros, (A) a-L-metilenoxi (4’-CH2-O-2’) BNA, (B) B-D-metilenoxi(4’-CHa-
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0-2’) BNA, (C) Etilenoxi (4’-(CH2)2-O-2")BNA, (D) aminooxi(4’-CH>-O-N(R)-2’) BNA y (E) oxiamino (4’-CH2-N(R)-O-2’)
BNA, como se representa en la Figura 1.

R D Pyt el i?ﬁ“‘
0
R

(A) (B) ™ © ©) (E)

Figura 1 Ciertas estructuras de BNA

En ciertas realizaciones, los BNA incluyen, entre otros, compuestos que tienen al menos un puente entre la posicion
4’ y la posicion 2’ del azlcar, en los que cada uno de los puentes comprende de forma independiente de 1 o de 2 a
4 grupos de union seleccionados de forma independiente de -[C(R1)(R2)]-, -C(R1)=C(R2)-, -C(R1)=N-, -C(=NRy)-, -
C(=0)-, -C(=S)-, -O-, n-Si(R1)2, -S(=0)x- y -N(R1)-;

en la que:
xes0,1,02;;
nes1,2,304;

cada Ry y R: es, de forma independiente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12
sustituido, alquenilo Cz-C12, alquenilo C»-C+2 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C»-C12 sustituido, arilo Cs-
Coo, arilo Cs-Cyop sustituido, radical heterociclo, radical heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
radical aliciclico Cs-C7, radical aliciclico Cs-C7 sustituido, halégeno, OJ1, NJ1Jz2, SJd1, N3, COOJ4, acilo (C(=0)-
H), acilo sustituido, CN, sulfonilo (S(=0)2-J1 0 sulfoxilo (S(=0)-J1); y cada J1 y J2 es, de forma independiente, H,
alquilo C4-C12, alquilo C+4-C42 sustituido, alquenilo C1-Cs2, alquenilo C1-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo Co-
C12 sustituido, arilo Cs-Czp, arilo C3-Cyp sustituido, acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, un radical heterociclo, un
radical heterociclo sustituido, aminoalquilo C4-C+2, aminoalquilo C1-C12 sustituido o un grupo protector.

En una realizacién, cada uno de los puentes o los compuestos de BNA es, de forma independiente, -[C(R1)(R2)]n-, -
[C(R1)(R2)]-O-, -C(R1R2)-N(R+)-O- 0 -C(R1R2)-ON(R)-. En otra realizacion, cada uno de dichos puentes es, de forma
independiente, 4’-(CHy)2-2", 4’-(CHyz)s-2’, 4'-CH20-2’, 4’-(CH)2-O-2’, 4-CH2-O-N(R1)-2’ y 4’-CH2-N(R1)-O-2-, en el
que cada Ry es, de forma independiente, H, un grupo protector o alquilo C1-Cy2.

Ciertos BNA se han preparado y divulgado en la literatura de patentes, asi como en la literatura cientifica (Singh y
col., Chem. Commun., 1998, 4, 455-456; Koshkin y col., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630; Wahlestedt y col.,
Proc.Natl. Acad. Sci. U.S.A., 2000, 97, 5633-5638; Kumar y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 8, 2219-2222;
documento WO 94/14226; documento WO 2005/021570; Singh y col., J. Org. Chem., 1998, 63, 10035-10039;
Ejemplos de patentes de EE.UU. presentadas y solicitudes publicadas que divulgan BNA incluyen, por ejemplo, las
patentes de EE.UU. n® 7.053.207; 6.268.490; 6.770.748; 6.794.499; 7.034.133; y 6.525.191; y las publicaciones pre-
concesion de EE.UU. n? 2004-0171570; 2004-0219565; 2004-0014959; 2003-0207841; 2004-0143114; y
20030082807.

En el presente documento también se proporciona BNA en los que el grupo 2’-hidroxilo del anillo de azucar ribosilo
esta unido al atomo de carbono en 4’ del anillo de azicar, formando de este modo un enlace metilenoxi (4’-CHz-O-
2’) para formar el resto azucar bicilico (Revisado en in Elayadi y col., Curr. Opinion Invens. Drugs, 2001, 2, 558-561;
Braasch y col., Chem. Biol., 2001, 8-7; y Orum y col., Curr. Opinion Mol. Ther., 2001, 3, 239-243; véase también las
patentes de EE.UU.: 6.268.490 y 6.670.461). El enlace puede ser un grupo metilen(CHz-) que forma un puente
entre el &tomo de oxigeno en 2’ y el &tomo de carbono en 4’, para los que el término metilenoxi(4’-CH2-O-2’) BNA se
usa para el resto biciclico; en el caso de que haya un grupo etileno en esta posicion se usa el término etilenoxi(4'-
CH2CH-O-2’) BNA (Singh y col., Chem. Commun., 1998, 4, 455-456: Morita y col., Bioorganic Medicinal Chemistry,
2003, 11, 2211-2226). El metilenoxi(4’-CH,-O-2’) BNA y otros andlogos del azicar biciclico muestran estabilidades
térmicas del duplex muy altas con complementariedad de ADN y ARN (Tm = +3 a +10° C), estabilidad frente a la
degradacién 3’-exonucleolitica y buenas propiedades de solubilidad. Se han descrito potentes oligonucleétidos
antisentido no toxicos que comprenden BNA (Wahlestedt y col., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2000, 97, 5633-
5638).

Un isémero de metilenoxi(4’-CH»-O-2’) BNA que también se ha tratado es alfa-L-metilenoxi(4’-CH>-O-2’) BNA, que
se ha demostrado que tiene una estabilidad superior contra una 3'-exonucleasa. Los alfa-L-metilenoxi(4’-CH>-O-2’)
BNA se incorporaron en gapmeros y quimeras antisentido, que mostraron una potente actividad antisentido (Frieden
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y col., Nucleic Acids Research, 2003, 21, 6365-6372).

Se han descrito la sintesis y preparacién de los monémeros de metilenoxi(4’-CH»-O-2") BNA adenina, citosina,
guanina, 5-metilcitosina, timina y uracilo, junto con su oligomerizacién y las propiedades de reconocimiento de
acidos nucleicos (Koshkin y col., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630). También se han descrito BNA y su
preparacion en los documentos WO 98/39352 y WO 99/14226.

También se han preparado anélogos de metilenoxi(4’-CHz>-O-2’) BNA, fosforotioato-metilenoxi(4’-CH>-O-2°) BNA y
2'-tio-BNA (Kumar y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 8, 2219-2222). También se ha descrito la preparacion de
andlogos nucleosidicos bloqueados que comprenden duplex de oligodesoxirribonucleétidos como sustratos para las
acido nucleico polimerasas (Wengel y col., WO 99/14226). Ademas, en la técnica se ha descrito la sintesis de 2'-
amino-BNA, un nuevo analogo oligonucleotidico de alta afinidad restringido por conformacién (Singh y col., J. Org.
Chem., 1998, 63, 10035-10039). Ademas, se han preparado 2’-amino y 2’-metilamino-BNA y anteriormente se ha
comunidad la estabilidad térmica de otros duplex con hebras de ARN y ADN complementarias.

Se conocen bien restos de azlicar modificado y se pueden usar para alterar, normalmente incrementar, la afinidad
del compuesto antisentido por su diana y/o incrementar la resistencia a nucleasas. Una lista representativa de
azucares modificados preferidos incluye, entre otros, azicares modificados biciclicos (BNA), incluidos metilenoxi(4 -
CH»>-0-2') BNA y etilenoxi (4’-(CH2)2-O-2'-puente) BNA; azucares sustituidos, especialmente azlcares sustituidos en
2’ que tienen un grupo sustituyente 2’-F, 2'-OCH3 o 2’-O (CH2)2-OCHgs; y azlcares modificados en 4’-tio. Los
azucares también pueden reemplazarse con grupos miméticos de azlcar, entre otros. Los expertos en la técnica
conocen bien procedimientos para las preparaciones de azlcares modificados. Algunas patentes y publicaciones
representativas que instruyen sobre la preparacion de dichos azicares modificados incluyen, entre otros, las
patentes de EE.UU. n% 4.981.957; 5.118.800; 5.319.080; 5.359.044; 5.393.878; 5.446.137; 5.466.786; 5.514.785;
5.519.134; 5.567.811; 5.576.427; 5.591.722; 5.597.909; 5.610.300; 5.627.053; 5.639.873; 5.646.265; 5.658.873;
5.670.633; 5.792.747; 5.700.920; 6.531.584; y 6.600.032; y WO 2005/121371.

En ciertas realizaciones, BNA incluyen nucledsidos biciclicos que tienen la férmula:

YA ~

510,

en la que:
Bx es un resto base heterociclica;
T+ es H o un grupo protector de hidroxilo;
T2 es H, un grupo protector de hidroxilo o un grupo de fésforo reactivo;

Z es alquilo C1-Cg, alquenilo C»-Cg, alquinilo C2-Cs, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C»-Cs sustituido, alquinilo
C.-Ce sustituido, acilo, acilo sustituido o amida sustituida.

En una realizaciéon, cada uno de los grupos sustituidos esta, de forma independiente, mono o polisustituido con
grupos sustituyentes opcionalmente protegidos seleccionados de forma independiente de haldégeno, oxo, hidroxilo,
OJ1,NJ1d2, Sd1, N3, OC(=X)J1,0C (=X)NJ1d2, NJsC(=X)NJ1J2 y CN, en los que cada Ji,J2 y Js es, de forma
independiente, H o alquilo C1-Ce y X es O, S 0 NJ1.

En ciertas de estas realizaciones, cada uno de los grupos sustituidos esta, de forma independiente, mono o
polisustituido con grupos sustituyentes seleccionados de forma independiente de haldégeno, oxo, hidroxilo,
OJ1,NJ1d2, SJ1, N3, OC (=X)NJ1 y NJ3C(=X)NJ1Jz, en los que cada J1,J2 y Js es, de forma independiente, H, alquilo
C1-Cg 0 alquilo C1-Cg sustituido y X es O 0 NJ1.

En ciertas realizaciones, el grupo Z es alquilo C4-Cs sustituido con uno o mas X*, en la que cada X* es, de forma
independiente, OJ1,NJ1Jz2 ,SJ1,N3 , OC(=X)J1, OC(=X)NJ1J2 ,NJ3 C(=X)NJ1J2 0 CN; en los que cada J1,J2 y Jz es, de
forma independiente, H o alquilo C1-C¢ y X es O, S o NJ1. En otra realizaciéon, grupo Z es alquilo C1-Cg sustituido
con uno o mas X*, en la que cada X* es, de forma independiente halo (p. ej., flior), hidroxilo, alcoxi (p. ej., CHzO-),
alcoxi o azido sustituido.

En ciertas realizaciones, el grupo Z es -CH2X*, en la que X* es OJ1,NJ1Jz2 ,SJ1,N3 , OC(=X)J1, OC(=X)NJ1Jz , NJ3
C(=X)NJ1J2 0 CN; en los que cada Ji,J2 y Js es, de forma independiente, H o alquilo C1-Ce y X es O, S o NJ;. En otra
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realizacion, el grupo Z es CH2X*, en la que X* es halo (p. €j., flior), hidroxilo, alcoxi (p. ej., CH30-) o azido.

En ciertas de estas realizaciones, el grupo Z esta en la configuracion (R).

z' S~

",

-0,
Qe

En ciertas de estas realizaciones, el grupo Z esta en la configuracién (S).

Z ~

r:-i_o"l._.
O

En ciertas realizaciones, cada Ty y T> es un grupo protector de hidroxilo. Una lista preferida de grupos protectores

de hidroxilo incluye bencilo, benzoilo, 2,6-diclorobencilo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, mesilato, tosilato,

dimetoxitritilo (DMT), 9-fenilxantina-9-ilo (Pixilo) y 9-(p-metoxifenilo)xantina-9-ilo (MOX). En ciertas realizaciones, T4

es un grupo protector de hidroxilo seleccionado de acetilo, bencilo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo y
10 dimetoxitritilo, en los que un grupo protector de hidroxilo mas preferido es T1 es 4,4’-dimetoxitritilo.

En ciertas realizaciones, Tz es un grupo de fésforo reactivo en el que los grupos de fosforo reactivos preferidos
incluyen diisipropilcianoetoxi fosforoamidita y H-fosfonato. En ciertas realizaciones, T1 es 4,4’-dimetoxitritilo y Tz es
diisipropilcianoetoxi fosforoamidita.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos tienen al menos un monémero de la formula:

15 A

o de la férmula:

o de la férmula:

20 en las que

Bx es un resto base heterociclica;

Ts es H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado ligado o un grupo de union internucleosidica unido
a un nucleésido, un nucleétido, un oligonucledsido, un oligonucleétido, una subunidad monomérica o un
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compuesto oligomérico;

T4 es H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado ligado o un grupo de union internucleosidica unido
a un nucleésido, un nucleoétido, un oligonucledsido, un oligonucleétido, una subunidad monomérica o un
compuesto oligomérico; en el que al menos uno de Tz y T4 es grupo de union internucleosidica unido a un
nucleédsido, un nucleétido, un oligonucledsido, un oligonucleétido, una subunidad monomérica o un compuesto
oligomérico; y

Z es alquilo C1-Cg, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C»-Cs sustituido, alquinilo
C.-Ce sustituido, acilo, acilo sustituido o amida sustituida.

En una realizacion, cada uno de los grupos sustituidos esta, de forma independiente, mono o polisustituido con
grupos sustituyentes opcionalmente protegidos seleccionados de forma independiente de haldégeno, oxo, hidroxilo,
OJ1,NJ1d2, Sd1, N3, OC(=X)J1,0C (=X)NJ1d2, NJsC(=X)NJ1J2 y CN, en los que cada Ji,J2 y Js es, de forma
independiente, H o alquilo C1-Cey X es O, S 0 NJ1.

En una realizaciéon, cada uno de los grupos sustituidos esta, de forma independiente, mono o polisustituido con
grupos sustituyentes seleccionados de forma independiente de halégeno, oxo, hidroxilo, OJ1,NJ1J2, SJ1, N3, OC
(=X)d1y NJsC(=X)NJ+1Jz, en los que cada J1,J2 y Js3 es, de forma independiente, H o alquilo C1-Cs y X es O o NJ1.

En ciertas de estas realizaciones, al menos un Z es alquilo C+-Cs 0 alquilo C+-Cs sustituido. En ciertas realizaciones,
cada Z es, de forma independiente, alquilo C1-Cg 0 alquilo C4-Cs sustituido. En ciertas realizaciones, al menos un Z
es alquilo C+4-Cs. En ciertas realizaciones, cada Z es, de forma independiente, alquilo C1-Ce. En ciertas
realizaciones, al menos un Z es metilo. En ciertas realizaciones, cada Z es metilo. En ciertas realizaciones, al
menos un Z es etilo. En ciertas realizaciones, cada Z es etilo. En ciertas realizaciones, al menos un Z es alquilo Cs-
Cs sustituido. En ciertas realizaciones, cada Z es, de forma independiente, alquilo C1-Ce sustituido. En ciertas
realizaciones, al menos un Z es metilo sustituido. En ciertas realizaciones, cada Z es metilo sustituido. En ciertas
realizaciones, al menos un Z es etilo sustituido. En ciertas realizaciones, cada Z es etilo sustituido.

En ciertas realizaciones, al menos un grupo sustituyente es alcoxi C1-Ce (p. €j., al menos un Z es alquilo C+1-Cs
sustituido con uno o mas alcoxi C1-Cg). En otra realizacion, cada grupo sustituyente es, de forma independiente,
alcoxi C1-Ce (p. €j., cada Z es, de forma independiente, alquilo C1-Ce sustituido con uno o mas alcoxi C+-Cs).

En ciertas realizaciones, al menos un grupo sustituyente alcoxi C1-C¢ es CH3O- (p. €j., al menos un Z es CH3OCH.-
). En otra realizacion, cada grupo sustituyente alcoxi C4-Cg es CH3O- (p. ej., cada Z es CHzOCH>-).

En ciertas realizaciones, al menos un grupo sustituyente es halégeno (p. €j., al menos un Z es alquilo C1-Cs
sustituido con uno o mas halégenos). En ciertas realizaciones, cada grupo sustituyente es, de forma independiente,
halégeno (p. ej., cada Z es, de forma independiente, alquilo C+-Cg sustituido con uno o més halégenos). En ciertas
realizaciones, al menos un grupo sustituyente halégeno es fluor (p. €j., al menos un Z es CH>FCH;-, CHF> CHz- o
CFsCH»2-). En ciertas realizaciones, cada grupo sustituyente halégeno es flior (p. ej., cada Z es, de forma
independiente, CH2FCH»-, CHF2 CHz- 0 CF3CHa-).

En ciertas realizaciones, al menos un grupo sustituyente es hidroxilo (p. e€j., al menos un Z es alquilo C-Cs
sustituido con uno o mas hidroxilos). En ciertas realizaciones, cada grupo sustituyente es, de forma independiente,
hidroxilo (p. ej., cada Z es, de forma independiente, alquilo C+-Cg sustituido con uno o mas hidroxilos). En ciertas
realizaciones, al menos un Z es HOCH.-. En otra realizacion, cada Z es HOCH.-.

En ciertas realizaciones, al menos un Z es CHs-, CH3CH2-, CH2OCHs-, CH2F- 0 HOCH>-. En ciertas realizaciones,
cada Z es, de forma independiente, CHs-, CH3CHz-, CH2OCHjz-, CH2F- 0 HOCH.-.

En ciertas realizaciones, al menos un grupo Z es alquilo C1-Cs sustituido con uno o mas X*, en la que cada X*es, de
forma independiente, OJ1,NJ1J2 ,SJ1,N3 , OC(=X)J1, OC(=X)NJ1J2 ,NJ3z C(=X)NJ1J2 0 CN; en los que cada J1,J2 y J3
es, de forma independiente, H o alquilo C1-Cs y X es O, S o0 NJi. En otra realizacion, al menos un grupo Z es alquilo
C1-Cs sustituido con uno o mas X*, en la que cada X" es, de forma independiente halo (p. ej., flior), hidroxilo, alcoxi
(p- €j., CH30-), alcoxi o azido.

En ciertas realizaciones, cada grupo Z es, de forma independiente, alquilo C1-Cs sustituido con uno o mas X*, en la
que cada X* es, de forma independiente, OJ1,NJ1Jz2 ,SJ1,N3 , OC(=X)J1, OC(=X)NJ1J2 ,NJ3 C(=X)NJ1J2 0 CN; en los
que cada J1,J2 y Js es, de forma independiente, H o alquilo C1-Cs y X es O, S 0 NJ1. En otra realizacién, cada grupo
Z es, de forma independiente, alquilo C4-Cs sustituido con uno o mas X* en los que cada X* es, de forma
independiente halo (p. €j., fldor), hidroxilo, alcoxi (p. €., CH3O-) o azido.

En ciertas realizaciones, al menos un grupo Z es -CH.X*, en la que X* es OJ1,NJiJ2 ,SJ1,N3 , OC(=X)J1,
OC(=X)NJ1d2 , NJ3s C(=X)NJ1J2 0 CN; en los que cada J1,J2 y Js es, de forma independiente, H o alquilo C4-Cs y X es
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O, S o NJ1. En ciertas realizaciones, al menos un grupo Z es CHoX", en la que X es halo (p. €j., flGor), hidroxilo,
alcoxi (p. €j., CH30O-) o azido.

En ciertas realizaciones, cada grupo Z es, de forma independiente, -CH2X*, en la que X*es, de forma independiente,
OJi1, NJ1Jz, SJ1,N3, OC(=X)d1, OC(=X)NJ1J2, NJ3z C(=X)NJ1J2> o CN; en los que cada Ji,J2 y J3 es, de forma
independiente, H o alquilo C1-Cs y X es O, S o NJ1. En otra realizacion, cada grupo Z es, de forma independiente,
CH2X*, en la que X" es, de forma independiente, halo (p. ej., flior), hidroxilo, alcoxi (p. ej., CH3O-) o azido.

En ciertas realizaciones, al menos un Z es CHs-. En otra realizacién, cada Z es CHs-..

En ciertas realizaciones, el grupo Z de al menos un mondmero esta en la configuracion (R) representada por la
formula:

}
z

20 Bx
ol .-‘::"'--... 2
W

on

o la férmula:

™5
e

Z d‘““--é
]

T,

2_0 OB
0

o la férmula:

En ciertas realizaciones, el grupo Z de cada mondémero de la formula esta en la configuracion (R).

En ciertas realizaciones, el grupo Z de al menos un monémero esta en la configuracién (S) representada por la
féormula:

o la férmula:
Z ‘;5‘:"&5
o (0]
-
o la férmula:
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En ciertas realizaciones, el grupo Z de cada monémero de la férmula esta en la configuracién (S).

En ciertas realizaciones, cada T3 es H o un grupo protector de hidroxilo. En ciertas realizaciones, cada T4 es H o un
grupo protector de hidroxilo. En una realizaciéon adicional, Ts es un grupo de union internucleosidica unido a un
nucleésido, nucledtido o una subunidad monomérica. En ciertas realizaciones, T4 es un grupo de union
internucleosidica unido a un nucleésido, nucleétido o una subunidad monomérica. En ciertas realizaciones, T3 es un
grupo de unién internucleosidica unido a un oligonucledsido o a un oligonucleétido. En ciertas realizaciones, T4 es
un grupo de unién internucleosidica unido a un oligonucleésido o a un oligonucleétido. En ciertas realizaciones, Ts
es un grupo de unién internucleosidica unido a un compuesto oligomérico. En ciertas realizaciones, T4 es un grupo
de uniodn internucleosidica unido a un compuesto oligomérico. En ciertas realizaciones, al menos uno de Tz y T4
comprende un grupo de unién internucleosidica seleccionado de fosfodiéster o fosforotioato.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos tienen al menos una region de al menos dos monémeros
contiguos de la formula:

20, Bx

o de la férmula:

o de la férmula: a

ST
9

T,

Qe

En ciertas realizaciones, el compuesto oligomérico comprende al menos dos regiones de al menos dos monémeros
contiguos de la formula anterior. En ciertas realizaciones, el compuesto oligomérico comprende un el compuesto
oligomérico con hueco. En ciertas realizaciones, el compuesto oligomérico comprende al menos una region de
aproximadamente 8 a aproximadamente 14 nucledsidos B-D-2’-desoxirribofuranosilo contiguos. En ciertas
realizaciones, el compuesto oligomérico comprende al menos una regién de aproximadamente 9 a
aproximadamente 12 nucledsidos B-D-2’-desoxirribofuranosilo contiguos.

En ciertas realizaciones, los mondémeros incluyen miméticos de azucar. En ciertas de estas realizaciones, se usa un
mimético en lugar del azidcar o de la combinacién azucar-unidn internucleosidica, y la base nucleotidica se
mantiene por hibridaciéon a una diana seleccionada. Ejemplos representativos de miméticos de azlcar incluyen,
entre otros, ciclohexenilo o morfolino. Ejemplos representativos de un mimético para una combinaciéon de azuicar-
unién internucleosidica incluyen, entre otros, acidos nucleicos peptidicos (PNA) o grupos morfolino unidos por
enlaces aquirales sin carga. En algunos casos se usa un mimético en lugar de la base nucleotidica. Miméticos de
bases nucleotidicas representativos son bien conocidos en la técnica e incluyen, entre otros, analogos de
fenoxacina triciclica y bases universales (Berger y col., Nuc Acid Res. 2000, 28:2911-14. Los procedimientos para la
sintesis de azucar, nucledsidos y miméticos de bases nucleotidicas son bien conocidos para los expertos en la
técnica.

3. Enlaces monoméricos

En el presente documento se describen grupos ligadores que unen monémeros (incluidos, entre otros, nucledsidos
y nucleétidos modificados y no modificados), formando de este modo un compuesto oligomérico. Las dos clases
principales de grupos de union se definen por la presencia o ausencia de un atomo de fdésforo. Enlaces
representativos que contienen fésforo incluyen, entre otros, fosforodiésteres (P=0), fosforotriésteres,
metilfosfonatos, fosforoamidato y fosforotioatos (P=S). Grupos de union sin fésforo representativos incluyen, entre
otros, metilenmetilimino (-CH2-N(CH3)O-CHy-), tiodiéster (-O-C(O)-S-), tionocarbamato (-O-C(O)(NH)-S-); siloxano (-
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O-Si(H) 2-0-); y N,N’-dimetilhidrazina (-CH2-N(CHjs)-N(CHgs)-). Los compuestos oligoméricos que tienen grupos de
unién sin fosforo se denominan oligonucledsidos. Se pueden usar enlaces modificados, en comparacién con los
enlaces fosfodiéster naturales, para alterar, normalmente aumentar, la resistencia a la nucleasa del compuesto
oligomérico. En ciertas realizaciones, se pueden preparar enlaces que tienen un atomo quiral, como mezclas
racémicas en forma de enantibmeros separados. Enlaces quirales representativos incluyen, entre otros,
alquilfosfonatos y fosforotioatos. Los procedimientos para la preparacion de enlaces que contienen fésforo y que no
contienen fésforo son bien conocidos para los expertos en la técnica.

Los compuestos oligoméricos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros asimétricos y
pueden, por tanto, dar lugar a enantiémeros, diastereémeros y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse
en términos de estereoquimica como (R) o (S), (a) o (B), tal como para anémeros de azucar, o como (D) o (L), tal
como para aminodcidos. Incluidos en los compuestos antisentido proporcionados en el presente documento estan
todos estos posibles isdmeros, asi como sus formas racémicas y 6ptimamente puras.

4. Compuestos oligoméricos

En ciertas realizaciones, en el presente documento se proporcionan compuestos oligoméricos que tienen grupos de
fosforo reactivos Utiles para formar enlaces, incluidos, por ejemplo, enlaces internucleosidicos fosfodiéster y
fosforotioato. Procedimientos de preparacién y/o purificacion de precursores o compuestos oligoméricos no son una
limitacién de las composiciones o procedimientos proporcionados en el presente documento. Los procedimientos
para la sintesis y purificacion de compuestos oligoméricos, incluidos ADN, ARN, oligonucleétidos, oligonucledsidos
y compuestos antisentido son bien conocidos para los expertos en la técnica.

En general, los compuestos oligoméricos comprenden una pluralidad de subunidades monoméricas unidas
mediante grupos de union. Ejemplos no limitantes de compuestos oligoméricos incluyen cebadores, sondas,
compuestos antisentido, oligonucleétidos antisentido, oligonucleétidos de secuencias de guia externas (SGE),
empalmadotes alternativos y ARNsi. Como tales, estos compuestos se pueden introducir en forma de
monocatenaria, bicatenaria, circular, ramificada o en horquilla y pueden contener elementos estructurales tales
como protuberancias o bucles. Compuestos oligoméricos bicatenarios pueden ser dos hebras hibridadas para
formar compuestos bicatenarios o una sola hebra con suficiente autocomplementariedad para permitir la hibridacién
y la formacién de un compuesto completamente o parcialmente bicatenario.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos oligoméricos quiméricos. En ciertas de
estas realizaciones, los compuestos oligoméricos quiméricos son oligonucleétidos quiméricos. En ciertas de estas
realizaciones, los oligonucleétidos quiméricos comprenden nucleétidos modificados de forma diferente. En ciertas
realizaciones, los oligonucledtidos quiméricos son oligonucleétidos antisentido de estructura mixta.

En general, un compuesto oligomérico quimérico tendra nucledsidos modificados que pueden estar en posiciones
aisladas o agrupados en regiones que definirdn un motivo concreto. Cualquier combinacién de modificaciones y/o
grupos miméticos puede comprender un compuesto oligomérico quimérico, tal como se describe en el presente
documento.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos quiméricos normalmente comprenden al menos una regién
modificada de modo que confieren un incremento de la resistencia a la degradacién por nucleasas, incremento de
la captacion celular y/o incremento de la afinidad de unién por el acido nucleico diana. En ciertas realizaciones, una
region adicional del compuesto oligomérico puede servir como sustrato para las enzimas capaces de escindir
ARN:ADN o hibridos ARN:ARN. A modo de ejemplo, la RNasa H es una endonucleasa celular que escinde la hebra
de ARN de un duplex ARN:ADN. Por tanto, la activacion de la RNasa H da lugar a la escision del ARN diana, de
modo que se potencia considerablemente la eficiencia de la inhibicion de la expresion génica. En consecuencia, a
menudo se pueden obtener resultados comparables con compuestos oligoméricos mas cortos cuando se usan
quimeras, en comparacién con, por ejemplo, fosforotioato desoxioligonucleétidos que hibridan con la misma regién
diana. La escision del ARN diana se puede detectar de forma rutinaria mediante electroforesis en gel y, en caso
necesario, técnicas asociadas de hibridacién de acidos nucleicos conocidas en la técnica.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos quiméricos son gapmeros. En ciertas realizaciones, los
compuestos quiméricos son compuestos antisentido cortos. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido
cortos son gadpmeros. En ciertas de estas realizaciones, un oligémero antisentido de estructura mixta tiene un tipo
de enlace internucleotidico en una o ambas alas y un tipo diferente de enlaces internucleotidicos en el hueco. En n
ciertas de estas realizaciones, el oligdmero antisentido de estructura mixta tiene enlaces fosfodiéster en las alas y
enlaces fosforotioato en el hueco. En ciertas realizaciones en las que el enlace internucleotidico en un ala es
diferente del enlace internucleotidico en el hueco, el enlace internucleotidico que une dicha ala y el hueco es el
mismo que el enlace internucleotidico del ala. En ciertas realizaciones en las que el enlace internucleotidico en un
ala es diferente del enlace internucleotidico en el hueco, el enlace internucleotidico que une dicha ala y el hueco es
el mismo que el enlace internucleotidico del hueco.
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C. Ciertos compuestos antisentido cortos

En el presente documento se divulgan compuestos antisentido de 8 a 16, preferentemente de 9 a 15, mas
preferentemente de 9 a 14, mas preferentemente de 10 a 14 nucleétidos de longitud. En ciertas realizaciones, los
compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 9 a 14 nucleétidos. En ciertas realizaciones, los compuestos
antisentido cortos tienen una longitud de 10 a 14 nucleétidos. En ciertas realizaciones, dichos compuestos
antisentido cortos son oligonucleotidicos antisentido cortos.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden una o mas modificaciones quimicas. En
ciertas de estas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden al menos un nucleétido modificado.
En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden al menos dos o mas nucleétidos
modificados. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden al menos un enlace
internucleotidico modificado. En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos quiméricos son oligonucleétidos de
estructura mixta. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos son oligonucleétidos quiméricos. En
ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos se modifican de forma uniforme. En ciertas realizaciones,
los compuestos antisentido cortos comprenden modificaciones seleccionadas de forma independiente en cada base
nucleotidica y en cada enlace.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos son gdpmeros cortos. En ciertas de estas realizaciones,
los gapmeros cortos comprenden al menos una modificacién de alta afinidad en una o mas alas del compuesto. En
ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden de 1 a 3 modificaciones de alta afinidad en
cada ala. En ciertas realizaciones, las modificaciones de alta afinidad de los compuestos antisentido cortos
permiten una afinidad por la diana similar, o incluso mayor, a la afinidad por la diana de compuestos antisentido
mas largos. En ciertas realizaciones, los nucleétidos modificados de alta afinidad son nucleétidos modificados con
azucar. Dichos nucleétidos modificados con azicar incluyen aquéllos que comprenden un puente entre las
posiciones 4' y 2’ del azdcar. Las modificaciones de alta afinidad de ejemplo incluyen, entre otras, BNA y otras
modificaciones en 2, tal como 2'-MOE. En una realizacién alternativa de la invencién, la modificacién de alta
afinidad no es un nucleétido modificado con azucar 2’-O-(CHz)nH (n=1-6).

En una realizacién alternativa adicional, el nucle6tido modificado de alta afinidad no es un nucleétido 2’-OCHs3 o un
2'-OCH>CH>OCHjs . En ciertas realizaciones, los nucleétidos modificados de alta afinidad confieren un Tr, de al
menos 1, al menos 1,5, al menos 2, al menos 2,5, al menos 3,0, al menos 3,5 o al menos 4,0 grados por nucledtido.
En la técnica se sabe que algunas modificaciones nucleotidicas de alta afinidad aumentan la toxicidad. Como se
muestra en el presente documento, los compuestos antisentido cortos que tienen un nimero limitado (en general de
2 a 6) de modificaciones de alta afinidad exhiben poco o ninguna toxicidad, pero conservan o aumentan la afinidad
por el ARN diana, al tiempo que también reducen significativamente la expresion del ARN diana. Los compuestos
antisentido cortos de la invencion pueden comprender, opcionalmente, un grupo conjugado, tal como, por ejemplo,
colesterol 0 Cye.

1. Ciertas alas

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden un ala en 5’ y/o un ala en 3'. En dichas
realizaciones, las caracteristicas del ala en 3’ y las caracteristicas del ala en 5 se seleccionan de forma
independiente. Por tanto, en dichas realizaciones, el nimero de monémeros en el ala 5’ y el nUmero de mondémeros
(longitud) en el ala 5 pueden ser iguales o pueden ser diferentes; las modificaciones, si las hubiera, en el ala 5
pueden ser las mismas que las modificaciones, si las hubiera, en el ala 3', o dichas modificaciones, si las hubiera,
pueden ser diferentes; y los enlaces monoméricos en el ala 5" y los enlaces monoméricos en el ala 3’ pueden ser
iguales o pueden ser diferentes.

En ciertas realizaciones, un ala comprende uno, dos o tres mondémeros (es decir, tiene una longitud de 1, 2 0 3). En
ciertas realizaciones, los monémeros de un ala estan modificados. En ciertas de dichas realizaciones, los
monomeros del ala estan modificados para incrementar la afinidad del compuesto antisentido por su acido nucleico
diana. En ciertas realizaciones, los monémeros de un ala son nucledsidos o nucleétidos. En ciertas de dichas
realizaciones, los nucledsidos o nucledtidos del ala comprenden una modificacion en 2’. En ciertas realizaciones,
los monémeros (nucledsidos o nucledtidos) del ala son BNA. En ciertas de dichas realizaciones, los monémeros del
ala se seleccionan de a-L-metilenoxi (4’-CHx-O-2’) BNA, B-D-metilenoxi(4’-CH2-O-2") BNA, etilenoxi (4’-(CHz)2-O-
2)BNA, aminooxi(4-CH>-O-N(R)-2') BNA y oxiamino (4’-CH2-N(R)-O-2’) BNA. En ciertas realizaciones, los
monomeros de un ala comprenden un sustituyente en la posicion 2’ seleccionado de alilo, amino, azido, tio, O-alilo,
O-alquilo C4-C1g, -OCF3 , O-(CH2)2-O-CHgs, 2'-O(CH)2SCH3s, O-(CH2)2-O-N(Rm)(Rn), y O-CH2-C(=0)-N(Rm)(Rn), en
las que cada Rm y Rn es, de forma independiente, H o alquilo C4-Cio sustituido o insustituido. En ciertas
realizaciones, los monémeros de un ala son nucleétidos 2’MOE.

En ciertas realizaciones, los enlaces monoméricos en un ala son enlaces internucleotidicos naturales. En ciertas
realizaciones, los enlaces monoméricos en un ala son enlaces internucleotidicos no naturales o enlaces
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internucleotidicos. En ciertas de dichas realizaciones, los enlaces monoméricos en el ala son mas resistentes a una
0 mas nucleasas que los enlaces internucleotidicos naturales. En ciertas de dichas realizaciones, los enlaces
monoméricos en el ala son enlaces fosforotioato (P=S). En ciertas realizaciones en las que un ala tiene mas de un
enlace monomérico, los enlaces monoméricos son iguales entre si. En ciertas realizaciones en las que un ala tiene
mas de un enlace monomérico, los enlaces monoméricos son diferentes entre si.

Un experto en la técnica reconocera que las caracteristicas y modificaciones tratadas anteriormente pueden usarse
en cualquier combinacion para preparar un ala. La siguiente tabla proporciona ejemplos no limitantes que muestran
como se podria preparar un ala seleccionando un cierto niumero de monémero, modificaciones monomeéricas (si las
hubiera) y enlaces monoméricos dentro del ala.

Longitud Tipo de monémero/modificaciones Enlaces monoméricos dentro del ala
1 2' MOE Ninguno
1 BNA Ninguno
1 Metilenoxi BNA Ninguno
1 ENA Ninguno
2 2' MOE P=S
2 BNA P=S
2 Metilenoxi BNA P=S
2 ENA P=S
2 2° MOE P=0
2 BNA P=0
2 Metilenoxi BNA P=0
2 ENA P=0
3 2 MOE P=S
3 BNA P=S
3 Metilenoxi BNA P=S
3 ENA P=S
3 2' MOE P=0
3 BNA P=0
3 Metilenoxi BNA P=0
3 ENA P=0

En ciertas realizaciones en las que un ala comprende dos, tres o cuatro mondémeros, dichos dos, tres o cuatro
mondmeros comprenden todos ellos las mismas modificaciones, si las hubiera. En ciertas realizaciones en las que
un ala comprende dos, tres o cuatro monoémeros, uno o mas de dichos dos, tres o cuatro bases nucleotidicas
comprende una o mas modificaciones que son diferentes de una o mas de las modificaciones de uno o méas del
resto de los monémeros.

2. Ciertos huecos

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden un hueco entre el ala en 5’ y el ala en 3'.
En ciertas realizaciones, el hueco comprende cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece o catorce
monémeros. En ciertas realizaciones, los mondémeros del hueco son desoxirribonucleétidos no modificados. En
ciertas realizaciones, los mondmeros del hueco son ribonucleétidos no modificados. En ciertas realizaciones, las
modificaciones del hueco (si las hubiera) tienen como resultado un compuesto antisentido que, cuando se une a su
acido nucleico diana, soporta la escision por una RNasa, incluida, entre otras, la RNasa H.
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En ciertas realizaciones, los enlaces monoméricos en el hueco son enlaces internucleotidicos naturales. En ciertas
realizaciones, los enlaces monoméricos en el hueco son enlaces internucleotidicos no naturales. En ciertas de
dichas realizaciones, los enlaces monoméricos en el hueco son mas resistentes a una o mas nucleasas que los
enlaces internucleotidicos naturales. En ciertas de dichas realizaciones, los enlaces monoméricos en el hueco son
enlaces fosforotioato (P=S). En ciertas realizaciones, los enlaces monoméricos en el hueco son iguales entre si. En
ciertas realizaciones, los enlaces monoméricos en el hueco no son todos iguales.

Un experto en la técnica reconocera que las caracteristicas y modificaciones tratadas anteriormente pueden usarse
en cualquier combinacion para preparar un hueco. La siguiente tabla proporciona ejemplos no limitantes que
muestran cémo se podria preparar un hueco seleccionando un cierto nimero de mondmeros, modificaciones
monomeéricas (si las hubiera) y enlaces monoméricos dentro del hueco.

Longitud Tipo de monémero/modificaciones Enlaces monoméricos dentro del hueco
5 ADN P=S
6 ADN P=S
7 ADN P=S
8 ADN P=S
9 ADN P=S
10 ADN P=S
11 ADN P=S
12 ADN P=S
13 ADN P-S
14 ADN P=S
6 ADN P=0
7 ADN P=0
8 ADN P=0
9 ADN P=0
10 ADN P=0
11 ADN P=0
12 ADN P=0
8 ARN P=S
9 ARN P=S
10 ARN P=S
11 ARN P=S
12 ARN P=S

3. Ciertos compuestos oligoméricos antisentido con huecos

Un experto en la técnica reconocera que se pueden seleccionar las alas y los huecos tratados anteriormente y
después combinar en diversas combinaciones para generar compuestos oligoméricos con huecos, incluidos, entre
otros, compuestos oligoméricos antisentido con huecos y oligonucledtidos antisentido con huecos. Las
caracteristicas (longitud, modificaciones, enlaces) del ala en 5 y del ala en 3’ pueden seleccionarse de forma
independiente entre si. Las caracteristicas del hueco incluyen al menos una diferencia en la modificacion en
comparacion con las caracteristicas del ala en 5’ y al menos una diferencia en comparacion con las caracteristicas
del ala en 3’ (es decir, debe haber al menos una diferencia en la modificacion entre regiones adyacentes para
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distinguir dichas regiones adyacentes entre si). Las caracteristicas del hueco pueden, por otro lado, seleccionarse
de forma independiente.

En ciertas realizaciones, los enlaces monoméricos en un ala son enlaces monoméricos dentro del hueco son
iguales. En ciertas realizaciones, los enlaces monoméricos en un ala son enlaces monoméricos dentro del hueco
son diferentes. En ciertas de dichas realizaciones, el enlace monomérico que une el ala y el hueco es igual que los
enlaces monomeéricos dentro del ala. En ciertas realizaciones, el enlace monomérico que une el ala y el hueco es
igual que los enlaces monoméricos dentro del hueco. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos
tienen enlaces uniformes a lo largo del compuesto. En ciertas de dichas realizaciones, todos los enlaces son
enlaces fosforotioato (P=S). Un experto en la técnica reconocera que las alas en 3’, las alas en 5', los huecos y los
enlaces tratados anteriormente pueden usarse en cualquier combinacion para preparar un gapmero. La siguiente
tabla proporciona ejemplos no limitantes que muestran como se podria preparar un gapmero seleccionando un
cierto numero de ala en 5’, un hueco, un ala en 3’ y ciertos enlaces que unen el hueco y cada ala.

Puente en
Alaen 5’ Puente en 5° Hueco 3 Alaen 3
Longitud Mondémero Enlace | Enlace |Longitud| Monémero | Enlace Enlace |Longitud| Mondmero | Enlace
2 MOE P=S P=S 6 ADN P=S P=S 2 MOE P=S
2 BNA P=S | P=0O 8 ADN P=0 P=S 3 BNA P=S
Ningun
1 MOE o] P=S 10 ADN P=S P=S 1 MOE P=S
2 MOE P=S P=S 8 ARN P=S P=S 2 MOE P=S
3 Metilenoxi BNA P=S | P=S 8 ARN P=S P=S 3 MOE P=S
3 ADN P=0 P=0 10 ARN P=S P=0 3 2'0H P=0
2 2-F P=S | P=S 5 ARN P=S P=S 2 2-F P=S
1 MOE P=0 P=S 5 ADN P=0 P=S 4 MOE P=S

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos descritos en el presente documento pueden comprender de
aproximadamente 8 a aproximadamente 16, preferentemente de 9 a 15, mas preferentemente de 9 a 14, més
preferentemente de 10 a 14 monoémeros (es decir, de aproximadamente 8 a aproximadamente 16 monomeros
unidos). Un experto en la técnica apreciara que esto comprende compuestos antisentido de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15 0 16 bases nucleotidicas. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son compuestos antisentido.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 8 bases nucleotidicas.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 9 bases nucleotidicas.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 10 bases nucleotidicas.
En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 11 bases nucleotidicas.
En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 12 bases nucleotidicas.
En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 13 bases nucleotidicas.
En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 14 bases nucleotidicas.
En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 15 bases nucleotidicas.
En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 16 bases nucleotidicas.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 8 monémeros. En ciertas
realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 9 mondmeros. En ciertas realizaciones, los
compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 10 mondmeros. En ciertas realizaciones, los compuestos

26




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2366974 T3

antisentido cortos tienen una longitud de 11 monoémeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido
cortos tienen una longitud de mondémeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una
longitud de 13 mondmeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 14
monoémeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 15 mondémeros. En
ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen una longitud de 16 mondémeros. En ciertas
realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden de 9 a 15 mondmeros. En ciertas realizaciones, los
compuestos antisentido cortos comprenden de 10 a 15 mondmeros. En ciertas realizaciones, los compuestos
antisentido cortos comprenden de 12 a 14 mondmeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos
comprenden de 12 a 14 nucleétidos o nucledsidos.

Un experto en la técnica e informado por los compuestos antisentido cortos ilustrados en el presente documento
podra, sin experimentacion indebida, identificar otros compuestos antisentido cortos.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden un hueco flanqueado por mas de un ala
por ambos lados. Por tanto, en ciertas realizaciones, un compuesto antisentido corto comprende dos o mas alas en
5’ y dos 0 mas alas en 3'. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden un ala en 5’ y
dos o0 mas alas en 3. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden un ala en 3’ y dos o
mas alas en 5. Ciertas de dichas realizaciones comprende, por ejemplo, las regiones siguientes: una primera ala en
5’- un puente- una segunda ala en 5’- un puente — un hueco — un puente — una segunda ala en 3’ — un puente — una
primera ala en 3. En dichas realizaciones, cada region tiene al menos una diferencia en la modificacion cuando se
compara con su regién adyacente. Por tanto, en dichas realizaciones, la segunda ala en 5’ y la segunda ala en 3,
cada una de forma independiente, comprenden una o mas diferencias en la modificacién cuando se compara con el
hueco y cuando se compara con la primera ala en 5’ y con la primera ala en 3’- En dichas realizaciones, las
modificaciones de la primera ala en 3’ y con la primera ala en 5" pueden ser cada una o ambas iguales o diferentes
de las modificaciones del hueco, si las hubiera.

4. Ciertos grupos conjugados

En un aspecto, los compuestos oligoméricos estan modificados mediante unién covalente de uno o mas grupos
conjugados. En general, los grupos conjugados modifican una o mas propiedades del compuesto oligomérico unido
incluidas, entre otras, farmacodinamica, farmacocinética, unién, absorcién, distribucion celular, captacion celular,
carga y aclaramiento. Los grupos conjugados se usan rutinariamente en las técnicas quimicas y estan unidos
directamente o mediante un resto de union o grupo de unién opcional a un compuesto parental, tal como un
compuesto oligomérico. Una lista preferida de grupos conjugados incluye, sin limitaciones, intercalantes, moléculas
indicadoras, poliaminas, poliamidas, polietilenglicoles, tioéteres, poliésteres, colesteroles, tiocolesteroles, restos
acido colico, folato, lipidos, fosfolipidos, biotina, fenazina, fenantridina, antraquinona, adamantano, acridina,
fluoresceinas, rodaminas, cumarinas y pigmentos.

Grupos conjugados preferidos en la presente invencion incluyen restos lipidicos, tales como resto colesterol
((Letsinger y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989, 86, 6553); 4cido cdlico (Manoharan y col., Bioorg. Med. Chem.
Lett., 1994, 4, 1053); un tioéter, por ejemplo hexil-S-tritiltiol (Manoharan y col., Ann. N.Y. Acad. Sci., 1992, 660, 306;
Manoharan y col., Bioorg. Med. Chem. Let., 1993, 3, 2765); un tiocolesterol (Oberhauser y col., Nucl. Acids Res.,
1992, 20, 533); una cadena alifatica, por ejemplo residuos de dodecandiol o undeciloilo (Saison-Hehmoaras y col.,
EMBO J., 1991, 10, 111; Kabanov y col., FEBS Lett., 1990, 259, 327; Svinarchuk y col., Biochimie, 1993, 75, 49); un
fosfolipido, por ejemplo, dihexadecil-rac-glicerol o trietilamonio-1,2-di-O-hexadecil-rac-glicero-3-H-fosfonato
(Manoharan y col., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651; Shea y col., Nucl. Acids Res., 1990, 18, 3777); una poliamina
o una cadena de polietilenglicol (Manoharan y col., Nucleosides & Nucleotides, 1995, 14, 969); acido adamantano
acético (Manoharan y col., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651); un resto palmitilo (Mishra y col., Biochim. Biophys.
Acta, 1995, 1264, 229); o u resto octadecilamina o hexilamino-carboniloxicolesterol (Crooke y col., J.
Pharmacol:Exp. Ther., 1996,277,923).

Grupos de unién o restos de unién bifuncionales, tales como los conocidos en la técnica, son adecuados para los
compuestos proporcionados en el presente documento. Los grupos de union son utiles para la unién de grupos
quimicos funcionales, grupos conjugados, grupos indicadores y otros grupos para sitios selectivos en un compuesto
parental, tal como, por ejemplo, un compuesto oligomérico. En general, un resto de union bifuncional comprende un
resto hidrocarbilo que tiene dos grupos funcionales. Uno de los grupos funcionales se selecciona de modo que se
una a una molécula parental o compuesto de interés y el otro se selecciona de modo que se una esencialmente a
cualquier grupo seleccionado, tal como un grupo quimico funcional o un grupos conjugado. En algunas
realizaciones, el ligador comprende una estructura de cadena o un oligbmero de unidades repetidas, tales como
unidades de etilenglicol o aminoacido. Ejemplos de grupos funcionales que se usan de forma rutinaria en un resto
de unién bifuncional incluyen, entre otros, electréfilos para reaccionar con grupos nucledfilos y nucleéfilos para
reaccionar con grupos electrofilos. En algunas realizaciones, restos de unién bifuncionales incluyen amino,
hidroxilo, acido carboxilico, tiol, insaturaciones (p. ej., dobles o triples enlaces) y similares. Algunos ejemplos no
limitantes de restos de unién bifuncionales incluyen acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico (ADO), 4-(N-maleimidometil)
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cyclohexan-1-carboxilato de succinimidilo (SMCC) y &cido 6-aminohexanoico (AHEX o AHA). Otros grupos de unién
incluyen, entre otros, alquilo C1-C+o sustituido, alquenilo C»-C1o sustituido o insustituido o alquinilo C»-C+o sustituido
o insustituido, en los que una lista no limitante de grupos sustituyentes preferidos incluyen hidroxilo, amino, alcoxi,
carboxi, bencilo, fenilo, nitro, tiol, tioalcoxi, halégeno, alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo.

5. Sintesis, purificacién y analisis

La oligomerizacion de nucledsidos y nucleétidos modificados y no modificados se puede realizar de forma rutinaria
de acuerdo con los procedimientos de la bibliografia (Protocols for Oligonucleotides and Analogs, Ed. Agrawal
(1993), Humana Press) y/o ARN (Scaringe, Methods (2001), 23, 206-217. Gait y col., Applications of Chemically
synthesized RNA in RNA: Protein Interactions, Ed. Smith (1998), 1-36. Gallo y col., Tetrahedron (2001), 57,5707,
5707-5713).

Los compuestos oligoméricos proporcionados en el presente documento pueden fabricarse de forma conveniente y
rutinaria a través de la técnica bien conocida de la sintesis en fase sélida. El equipo para dicha sintesis se
comercializa en diferentes proveedores incluidos, por ejemplo, Applied Biosystems (Foster City, CA). También se
puede emplear adicionalmente o como alternativa cualquier otro medio para dicha sintesis. Es bien conocido el uso
de técnicas similares para preparar oligonucleétidos tales como fosforotioatos y derivados alquilados. La invencion
no esta limitada por el procedimiento de la sintesis de compuestos antisentido.

Los expertos en la técnica conocen procedimientos de purificacion y analisis de compuestos oligoméricos. Los
procedimientos de analisis incluyen electroforesis capilar (EC) y espectroscopia de masas por electronebulizacion.
Dichos procedimientos de sintesis y analisis pueden realizarse en placas de mdltiples pocillos. El procedimiento de
la invencién no esté limitado por el procedimiento de la purificacién de oligémeros.

D. Antisentido

Los mecanismos antisentido son todos aquéllos que implican la hibridacién de un compuesto con un &cido nucleico
diana, en los que el resultado o efecto de la hibridacién es la degradacion de la diana o la ocupacién de la diana
con la detencién de la maquinaria celular que implica, por ejemplo, transcripcion o corte y empalme.

U tipo de mecanismo antisentido que implica la degradacién diana incluye una RNasa H. La RNasa H es una
endonucleasa celular que escinde la hebra de ARN de un duplex ARN:ADN. En la técnica se sabe que los
compuestos antisentido monocatenarios que son "similares a ADN" provocan actividad de RNasa H en células de
mamifero. Por tanto, la activacion de la RNasa H da lugar a la escisién del ARN diana, de modo que se potencia
considerablemente la eficiencia de la inhibicién de la expresién génica mediada por oligonuclettidos similares a
ADN.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido modificados quimicamente tienen una afinidad mayor por los
ARN diana que los ADN no modificados. En ciertas de dichas realizaciones, dicha afinidad mayor proporciona a su
vez mayor potencia, lo que permite la administracion de dosis menores de dichos compuestos, menor potencial de
toxicidad y mejora del indice terapéutico y menor costes globales de la terapia.

La presente revelacién demuestra que la incorporacion de nucleétidos y nucleésidos de alta afinidad quimicamente
modificados en compuestos antisentido permite el disefio de compuestos antisentido cortos de una longitud de 8-16
bases nucleotidicas Utiles para la reduccion de los ARN diana y/o las proteinas diana en células, tejidos y animales,
incluidos, entre otros, seres humanos con mayor potencia y mejor indice terapéutico. Por tanto, en ciertas
realizaciones, en el presente documento se divulgan compuestos antisentido que comprenden modificaciones en
nucleotidos de alta afinidad Utiles para reducir un ARN diana in vivo. Ciertos de dichos compuestos antisentido
cortos son eficaces a dosis menores que los compuestos antisentido descritos anteriormente, lo que permite una
reduccion de la toxicidad y los costes de tratamiento. Ademas, ciertos compuestos antisentido cortos tienen mayor
potencial para dosificacion oral.

Para abordar la necesidad de compuestos antisentido mas potentes, en el presente documento se divulgan
compuestos antisentido cortos (de 8 a 16, preferentemente de 9 a 15, mas preferentemente de 9 a 14, mas
preferentemente de 10 a 14 nucle6tidos de longitud) con mayor actividad in vivo respecto a los compuestos mas
largos. Ciertos compuestos antisentido cortos son compuestos gapmeros que comprenden nucleétidos
quimicamente modificados de alta afinidad en los extremos 3'y 5' (alas) del compuesto. En ciertas realizaciones, la
adicién de nucleotidos modificados de alta afinidad permite que los compuestos antisentido sean activos, o
especificos, contra, de, su ARN diana objetivo in vivo a pesar de tener una longitud méas corta. En el presente
documento se contemplan compuestos antisentido en los que cada una de las alas comprende de forma
independiente de 1 a 3 nucleétidos modificados de alta afinidad. En ciertas realizaciones, las modificaciones de alta
afinidad son modificaciones de azlcar. Los nucle6tidos modificados de alta afinidad incluyen, entre otros, BNA u
otros nucledtidos modificados en 2’, tales como nucledtidos 2-MOE. También se contemplan compuestos
antisentido cortos que tienen al menos un enlace internucleotidico modificado, tal como un enlace internucleotidico
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fosforotioato. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos de la presente invencién pueden tener
todos los enlaces internucleotidicos de fosforotioato. Los compuestos antisentido cortos comprenden,
opcionalmente, un grupo conjugado. Como se muestra en el presente documento, los compuestos tienen mayor
afinidad por ADN diana que por ADN y son significativamente mas potentes in vivo, como se demuestra mediante la
reduccion del ARNm diana asi como la mejora de una diversidad de indicaciones de enfermedad.

Como se usa en el presente documento, un ARN que esta implicado en la regulaciéon del metabolismo o
aclaramiento de la glucosa, el metabolismo de los lipidos, el metabolismo del colesterol o el metabolismo de la
insulina es cualquier ARN implicado en las vias bioquimicas que regulan estos procesos. Dichos ARN son bien
conocidos en la técnica.

1.  Modulacién de la expresién diana

En ciertas realizaciones, se identifica una diana y se disefian oligonucle6tidos antisentido para modular dicha diana
0 su expresion. En ciertas realizaciones, el disefio de un compuesto oligomérico para una molécula de acido
nucleico diana puede ser un procedimiento de multiples etapas. Normalmente el procedimiento comienza con la
identificacion de una proteina diana cuya actividad se tiene que modular y, después, la identificacion del acido
nucleico cuya expresion produce la proteina diana. En ciertas realizaciones, el disefio de un compuesto antisentido
da lugar a un compuesto antisentido que puede hibridar con la molécula de &cido nucleico diana. En ciertas
realizaciones, el compuesto antisentido es un oligonucleétido antisentido o un oligonucledsido antisentido. En
ciertas realizaciones, un compuesto antisentido y un acido nucleico diana son complementarios entre si. En ciertas
de dichas realizaciones, un compuesto antisentido es perfectamente complementario de un acido nucleico diana.
En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido incluye un apareamiento erroneo. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido incluye dos apareamientos erroneos. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido
incluye tres 0 mas apareamientos erréneos.

La modulacién de la expresion de un &cido nucleico diana se puede conseguir mediante la alteracién de cualquier
nuamero de funciones del acido nucleico. En ciertas realizaciones, las funciones del ARN que se van a modular
incluyen, entre otras, funciones de translocacion, que incluyen, entre otras, translocacién del ARN a un sitio de
traduccién de proteinas, translocaciéon del ARN a sitios dentro de la célula que estan lejos del sitio de la sintesis de
ARN, y traduccion de proteinas a partir del ARN, Las funciones de procesamiento de ARN que se pueden modular
incluye, entre otras, corte y empalme del ARN para dar una o mas especies de ARN, tapar los extremos del ARN,
maduraciéon en 3’ del ARN y actividad catalitica o formacion de complejos que implican al ARN que se pueden
unirse o ser facilitados por el ARN, La modulacién de la expresién puede tener como resultado el incremento de los
niveles de una o mas especies de acido nucleico o la disminucién de los niveles de una o méas especies de acido
nucleico, bien temporalmente o a un nivel neto en equilibrio. Por tanto, en una realizacién, modulacién de la
expresion puede significar aumentar o disminuir los niveles de ARN o de proteinas dianas. En otra realizacion,
modulacién de la expresion puede significar aumentar o disminuir uno o mas productos de corte y empalme del
ARN o un cambio en la proporciéon de dos 0 mas productos de corte y empalme.

En ciertas realizaciones, la expresion de un gen diana se modula usando un compuesto oligomérico que comprende
de aproximadamente 8 a aproximadamente 16, preferentemente de 9 a 15, mas preferentemente de 9 a 14, mas
preferentemente de 10 a 14 mondmeros (es decir, de aproximadamente 8 a aproximadamente 16 mondémeros
unidos). Un experto en la técnica apreciara que esto comprende procedimientos de modulacién de la expresion de
un gen diana usando uno o mas compuestos antisentido de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16 bases nucleotidicas.

En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacién de un gen diana comprende usar un compuesto
antisentido corto que tiene 8 bases nucleotidicas de longitud. En ciertas realizaciones, los procedimientos de
modulacién de un gen diana comprende usar un compuesto antisentido corto que tiene 9 bases nucleotidicas de
longitud. En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacién de un gen diana comprende usar un
compuesto antisentido corto que tiene 8 bases nucleotidicas de longitud. En ciertas realizaciones, los
procedimientos de modulacion de un gen diana comprende usar un compuesto antisentido corto que tiene 10 bases
nucleotidicas de longitud. En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacién de un gen diana comprende
usar un compuesto antisentido corto que tiene 10 bases nucleotidicas de longitud. En ciertas realizaciones, los
procedimientos de modulacién de un gen diana comprende usar un compuesto antisentido corto que tiene 11 bases
nucleotidicas de longitud. En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulaciéon de un gen diana comprende
usar un compuesto antisentido corto que tiene 12 bases nucleotidicas de longitud. En ciertas realizaciones, los
procedimientos de modulacioén de un gen diana comprende usar un compuesto antisentido corto que tiene 13 bases
nucleotidicas de longitud. En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacién de un gen diana comprende
usar un compuesto antisentido corto que tiene 14 bases nucleotidicas de longitud. En ciertas realizaciones, los
procedimientos de modulacién de un gen diana comprende usar un compuesto antisentido corto que tiene 15 bases
nucleotidicas de longitud. En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulaciéon de un gen diana comprende
usar un compuesto antisentido corto que tiene 16 bases nucleotidicas de longitud.
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En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacion de la expresién un gen diana comprenden el uso de un
compuesto antisentido corto que comprende de 9 a1 5 mondmeros. En ciertas realizaciones, los procedimientos de
modulaciéon de la expresién un gen diana comprenden el uso de un compuesto antisentido corto que comprende de
10 a1 5 mondmeros. En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacion de la expresion un gen diana
comprenden el uso de un compuesto antisentido corto que comprende de 12 a14 monémeros.

En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacion de la expresién un gen diana comprenden el uso de un
compuesto antisentido corto que comprende 12 014 nucleétidos o nucleosidos.

2. Hibridacion

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido hibridan especificamente cuando hay un grado suficiente de
complementariedad para evitar la unién inespecifica del compuesto antisentido con secuencias de un &cido
nucleico no diana en condiciones en las que se desea union especifica, es decir en condiciones fisiolégicas en el
caso de los ensayos in vivo o tratamiento terapéutico, y en las condiciones en las que se realizan los ensayos en el
caso de los ensayos in vitro.

Como se usa en el presente documento, “condiciones rigurosas de hibridacién” o “condiciones rigurosas” se refiere
a condiciones en las cuales un compuesto antisentido hibrida con su secuencia diana pero con un nidmero minimo
de ofras secuencias. Las condiciones rigurosas son dependientes de la secuencia y seran diferentes en
circunstancias diferentes y “condiciones rigurosas” en las que los compuestos antisentido hibridan con una
secuencia diana vienen determinadas por la naturaleza y la composicién de los compuestos antisentido y de los
ensayos en los que se estan investigando.

3. Complementariedad

En la técnica se entiende que la incorporacion de modificaciones de afinidad en el nucleotido puede hacer que se
produzca un mayor numero de apareamientos errbneos en comparacién con un compuesto no modificado. De
forma similar, ciertas secuencias oligonucleotidicas pueden ser mas tolerantes a los apareamientos errdbneos que
otras secuencias oligonucleotidicas. Un experto en la técnica es capaz de determinar un ndmero adecuado de
apareamientos erroneos entre oligonucleétidos o entre un oligonucledtido y un acido nucleico diana, tal como
mediante la determinacién de la temperatura de fusién (Twm). Tm0 T Se pueden calcular mediante técnicas familiares
para un experto en la técnica. Por ejemplo, las técnicas descritas en Freier y col. (Nucleic Acids Research, 1997,
25, 22: 4429-4443) permiten a un experto en la técnica evaluar en las modificaciones nucleotidicas su capacidad
para incrementar la temperatura de fusién de un diplex ARN:ADN.

4. ldentidad

Los compuestos antisentido, o una porcion de los mismos, pueden tener un porcentaje definido de identidad con
una SEC ID N2 o un compuesto que tenga un namero Isis especifico. Como se usa en el presente documento, una
secuencia es idéntica a la secuencia divulgada en el presente documento si tiene la misma capacidad de
apareamiento de bases nucleotidicas. Por ejemplo, un ARN que contiene uracilo en lugar de timidina en las
secuencias divulgadas de los compuestos descritos en el presente documento se consideraria idéntico, ya que
ambos se aparearian con adenina. Esta identidad puede estar a lo largo de toda la longitud del compuesto
oligomérico o en una porcién del compuesto antisentido (p. €j., las bases nucleotidicas 1-20 de un compuesto de 27
unidades pueden compararse con un compuesto de 20 unidades para determinar el porcentaje de identidad del
compuesto oligomérico con la SEC ID N°. Los expertos en la técnica entienden que un compuesto antisentido no
tiene que tener una secuencia idéntica a la de los descritos en el presente documento para funcionar de un modo
similar al compuesto antisentido descrito en el presente documento. En el presente documento también se
proporcionan versiones mas cortas de los compuestos antisentido ensefiados en el presente documento o
versiones no idénticas de los compuestos antisentido ensefiados en el presente documento. Las versiones no
idénticas son aquéllas en las que cada base no tiene la misma actividad de apareamiento que los compuestos
antisentido ensefiados en el presente documento. Las bases no tienen la misma actividad de apareamiento por ser
mas cortas o por tener al menos un sitio abasico. Como alternativa, una versién no idéntica puede incluir al menos
una base sustituida con una base diferente con distinta actividad de apareamiento (p. €j., G puede estar sustituida
por C, A o T). EIl porcentaje de identidad se calcula de acuerdo con el nimero de bases que tienen idéntico
apareamiento de bases correspondiente a la SEC ID N? o al compuesto antisentido con el que se esta comparando.
Las bases no idénticas pueden estar adyacentes, dispersas por el oligonucleétido o ambas cosas.

Por ejemplo, un compuesto de 16 unidades que tiene la misma secuencia que las bases nucleotidicas 2-17 es un
80% idéntico al compuesto de 20 unidades. Como alternativa, un compuesto de 20 unidades que contiene cuatro
bases nucleotidicas no idénticas al compuesto de 20 unidades es también un 80% idéntico al compuesto de 20
unidades. Un compuesto de 14 unidades que tiene la misma secuencia que las bases nucleotidicas 1-14 de un
compuesto de 18 unidades es un 78% idéntico al compuesto de 18 unidades. Dichos célculos entran dentro de la
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capacidad de los expertos en la técnica.

El porcentaje de identidad se basa en el porcentaje de bases nucleotidicas en la secuencia original presentes en
una porcion de la secuencia modificada. Por tanto, un compuesto antisentido de 30 bases nucleotidicas que
comprende la secuencia completa de la complementaria de un segmento diana activo de 20 bases nucleotidicas
tendria una porcion de identidad del 100% con el complementario del segmento diana activo de 20 bases
nucleotidicas, al tiempo que ademas comprende una porcion adicional de 10 bases nucleotidicas. En el contexto de
la presente descripcién, el complementario de un segmento diana activo puede constituir una Unica porcion. En
realizaciones preferidas, los oligonuclettidos proporcionados en el presente documento son al menos 80%, al
menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99% o 100%
idénticos a al menos una porcién del complementario de los segmentos diana activos presentados en el presente
documento.

E. Acidos nucleicos, regiones y segmentos diana

El &cido nucleico diana es una molécula de acido nucleico que codifica SGLT2. Moléculas de acido nucleico que
codifican SGLT2 incluyen, sin limitaciones, la SEC ID N? 3 que codifica SGLT2 humano (NM_003 041.1).

El procedimiento de apuntar a una diana incluye la determinacion de al menos una regién, segmento o sito diana
dentro del &cido nucleico diana para que se produzca la interaccion antisentido de modo que tenga lugar el efecto
deseado.

En ciertas realizaciones, el nucleétido mas en 5’ de una region diana es el sitio diana en 5' de un compuesto
antisentido corto y el nucledtido mas en 3’ de una region diana es el sitio diana en 3’ del mismo compuesto
antisentido corto. En ciertas realizaciones, el nucle6tido mas en 5’ de una region diana es el sitio diana en 5' de un
compuesto antisentido corto y el nucle6tido mas en 3’ de una region diana es el sitio diana en 3’ de un compuesto
antisentido corto diferente. En ciertas realizaciones, una regién diana comprende una secuencia nucleotidica dentro
de 10, 15 0 20 nucledtidos de un sitio diana en 5’ o0 un sitio diana en 3'.

En ciertas realizaciones, una regién diana es una region estructuralmente definida del &cido nucleico. Por ejemplo,
en ciertas de dichas realizaciones, una regién diana puede abarcar una 3’ UTR, una 5’ UTR, un exén, un intrén, una
region codificadora, una region de inicio de la traduccién, una regién de terminacién de la traduccion u otra region
de &cido nucleico definida.

Las localizaciones sobre el &cido nucleico diana definido por tener uno 0 mas compuestos antisentido cortos activos
diana se denominan "segmentos diana activos”. En ciertas realizaciones, el acido nucleico diana que tiene uno o
mas compuestos antisentido cortos activos diana es ARN diana. Cuando un segmento diana activo se define por
multiples compuestos antisentido cortos, los compuestos estan separados preferentemente por no mas de
aproximadamente 10 nucleétidos sobre la secuencia diana, méas preferentemente no mas de aproximadamente 5
nucleétidos sobre la secuencia diana, incluso mas preferentemente los compuestos antisentido cortos son
contiguos, mas preferentemente los compuestos antisentido cortos se solapan. Puede haber una considerable
variacion de la actividad (p. ej., definida por el porcentaje de inhibicién) de los compuestos antisentido cortos dentro
de un segmento diana activo. Los compuestos antisentido cortos activos son aquéllos que modulan la expresion de
su acido nucleico diana, incluidos, entre otros, un ARN diana. Los compuestos antisentido cortos activos inhiben la
expresion de su ARN diana al menos un 10%, preferentemente un 20%. En una realizacion preferida, al menos
aproximadamente el 50%, preferentemente aproximadamente el 70% de los compuestos antisentido cortos dirigidos
al segmento diana activo modulan la expresiéon de su ARN diana al menos un 40%. En una realizacién mas
preferida, el nivel de inhibicion requerido para definir un compuesto antisentido corto activo se define en base a los
resultados del cribado usado para definir los segmentos diana activos.

Un segmento diana adecuado es una porcién de al menos aproximadamente 8 bases nucleotidicas de una region
diana a la que esta dirigido un compuesto antisentido corto activo. Los segmentos diana pueden incluir secuencias
de ADN o ARN que comprenden al menos las 8 bases nucleotidicas consecutivas desde el extremo 5’ de uno de
los segmentos diana ilustrativos (siendo las bases nucleotidicas restantes una tira consecutiva del mismo ADN o
ARN comenzando inmediatamente antes del extremo 5' del segmento diana y continuando hasta que el ADN o ARN
comprende de aproximadamente 8 a aproximadamente 16 bases nucleotidicas). Los segmentos diana también
estan representados por secuencias de ADN o ARN que comprenden al menos las 8 bases nucleotidicas
consecutivas desde el extremo 3’ de uno de los segmentos diana ilustrativos (siendo las bases nucleotidicas
restantes una tira consecutiva del mismo ADN o ARN comenzando inmediatamente después del extremo 3' del
segmento diana y continuando hasta que el ADN o ARN comprende de aproximadamente 8 a aproximadamente 16
bases nucleotidicas). Se entiende que los segmentos diana antisentido pueden representados por secuencias de
ADN o ARN que comprenden al menos 8 bases nucleotidicas consecutivas de una porcién interna de la secuencia
de un segmento diana ilustrativo y pueden extenderse en una o ambas direcciones hasta que el compuesto
antisentido corto comprende de aproximadamente 8 a aproximadamente 16 bases nucleotidicas. Un experto en la
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técnica armado con los segmentos diana ilustrados en el presente documento podra, sin experimentacion indebida,
identificar otros segmentos diana.

Una vez que se han identificado una o mas regiones, segmentos o sitios diana, se escogen los compuestos
antisentido cortos que son suficientemente complementarios a la diana, es decir hibridan suficientemente bien y con
suficiente especificidad, para dar el efecto deseado.

Los compuestos antisentido cortos también pueden estar dirigidos a regiones de la secuencia de bases
nucleotidicas diana que comprende cualquier base nucleotidica consecutiva de 8 a 16 bases nucleotidicas de
longitud a lo largo de la molécula de &cido nucleico diana.

Los segmentos diana de 8 a 16 bases nucleotidicas de longitud que comprenden una tira de al menos ocho (8)
bases nucleotidicas consecutivas seleccionadas del interior de los segmentos diana ilustrativos también se
consideran adecuados como diana. Por tanto, los compuestos antisentido cortos también pueden abarcar 8-16
bases nucleotidicas con los segmentos identificados en el presente documento comenzando en un sitio diana en 5°
concreto. Cualquier segmento de , 9, 10, 11, o, mas preferentemente, de 12, 13, 14, 15 o0 16 bases nucleotidicas
contiguas en un perimetro de 50, preferentemente 25, mas preferentemente 16 bases nucleotidicas alrededor de
estas regiones también se consideran adecuados como diana.

En otra realizacion, los “segmentos diana adecuados” identificados en el presente documento se pueden emplear
en una criba para compuestos antisentido cortos adicionales que modulan la expresién de un acido nucleico diana.
“Moduladores” son los compuestos que disminuyen o incrementan la expresion de un acido nucleico diana y que
comprenden al menos una porcién de 8 bases nucleotidicas que es complementaria a un segmento diana. El
procedimiento de criba comprende las etapas de poner en contacto un segmento diana de un &cido nucleico con
uno o mas moduladores candidatos y seleccionar uno o mas moduladores candidatos que disminuya o incremente
la expresion de un &cido nucleico diana. Una vez que se ha demostrado que el modulador o moduladores
candidatos diana son capaces de modular (p. ej., disminuir o aumentar) la expresion de un acido nucleico diana, el
modulador puede emplearse en estudios de investigacion adicionales de la funcién o par usar como agente de
investigacion, diagndstico o terapéutico de acuerdo con la presente divulgacion.

Para todos los compuestos antisentido cortos tratados en el presente documento, secuencia, mondmero,
modificacion monomérica y enlace monomérico pueden, cada uno, seleccionarse de forma independiente. En
ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos estan descritos con un motivo. En dichas realizaciones,
cualquier motivo puede usarse con cualquier secuencia, la secuencia y/o el motivo se divulguen especificamente en
el presente documento o no. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden
modificaciones que no son adecuados para describir con un motivo (por ejemplo, los compuestos antisentido cortos
que comprenden varias modificaciones y/o enlaces diferentes en varias posiciones a lo largo del compuesto).
Dichas combinaciones se pueden incorporar para cualquier secuencia, se divulgue o no en el presente documento.
El listado de secuencias que acompafia a esta presentacién proporciona ciertas secuencias de acido nucleico
independientes de la modificacion quimica. Aunque dicho listado identifica cada secuencia como “ARN” o “ADN”,
segln se requiera, en realidad dichas secuencias pueden modificarse con cualquier combinacién de modificaciones
quimicas y/o motivos.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos comprenden al menos un monémero modificado de alta
afinidad. En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico que
codifica.

F. Ciertas dianas

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos pueden disefiarse de modo que modulen cualquier
diana. En ciertas realizaciones, la diana es clinicamente relevante. En dichas realizaciones, la modulacién de la
diana tiene como resultado un beneficio clinico. Ciertas dianas se expresan, preferentemente, en el rifidn. Ciertas
dianas se expresan, preferentemente, en el higado. Ciertas dianas se asocian con un trastorno metabdlico. Ciertas
dianas se asocian con un trastorno cardiovascular. En ciertas realizaciones, la diana es SGLT2.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos exhiben in vivo una reduccion del ARN diana especifico
del rindén y del higado. Dicha propiedad convierte a dichos compuestos antisentido cortos en particularmente utiles
para la inhibicién de muchos ARN diana implicados en enfermedades metabdlicas y cardiovasculares. Por tanto, en
el presente documento se divulgan procedimientos de tratar trastornos metabdlicos y cardiovasculares poniendo en
contacto dichos tejidos renales o hepaticos con compuestos antisentido cortos dirigidos a ARN asociados con
dichos trastornos. Por tanto, en el presente documento también se divulgan procedimientos de mejorar cualquiera
de diversas indicaciones de enfermedad metabdlica o cardiovascular con los compuestos antisentido cortos de la
presente divulgacion.
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2. SGLT-2

El transportador 2 de glucosa dependiente de sodio (SGLT-2) se expresa en las células epiteliales de los tubulos
proximales del rifidon y funciona reabsorbiendo la glucosa y evitando la pérdida de glucosa en la orina. Para el
genoma humano, el SGLT-2 es un miembro de una familia de 11 miembros de cotransportadores de sustrato de
sodio. Muchas de estos miembros de la familia comparten homologia de secuencia, por ejemplo SGLT-1 comparte
aproximadamente un 59% de identidad de secuencia con SGLT-2 y aproximadamente un 70% de identidad de
secuencia con SGLT-3. El SGLT-1 es un transportador de glucosa que se encuentra en el corazén y el SNC. El
SGLT-3 es un canal de sodio sensible a glucosa en el intestino delgado. Los patrones de seguridad separados para
estos SGLT es un punto de distincion entre los miembros homologos de la familia. (Handlon, A.L., Expert Opin.
Ther. Patents (2005) 15(11):1532-1540; Kanai y col., J. Clin. Invest., 1994, 93, 397-404; Wells y col., Am. J. Physiol.
Endocrinol. Metab., 1992, 263, F459-465).

En estudios de SGLT2 humano inyectado en oocitos de xenopus se demostré6 que esta proteina participa en el
transporte dependiente de sodio de D-glucosa y alfa-metil-D-glucopiranésido (alfa-MeGic; un analogo de la glucosa)
con un valor de Km de 1.6 mM para alfa-MeGilc y una proporciéon de acoplamiento entre sodio y glucosa de 1:1
(Kanai y col., J. Clin. Invest., 1994, 93, 397-404; You y col., J. Biol. Chem., 1995, 270, 29365-29371). Esta actividad
de transporte fue suprimida por floricina, un glicésido vegetal que se une al sitio de la glucosa de los SGLT, pero no
es transportado y, por tanto, inhibe la accién de SGLT (You y col., J. Biol. Chem., 1995, 270, 29365-29371).

La diabetes es un trastorno que se caracteriza por hiperglucemia debido a una deficiente accion de la insulina. La
hiperglucemia cronica es un factor de riesgo importante de complicaciones asociadas con la diabetes, incluidas
cardiopatia, retinopatia, nefropatia y neuropatia. Dado que los rifones desemperian un papel fundamental en la
regulacion de los niveles de glucosa en plasma, los transportadores de glucosa renal se estan convirtiendo en
atractivas dianas farmacolégicas (Wright, Am. J. Physiol. Renal Physiol., 2001, 280, F10-18). La nefropatia
diabética es la causa mas frecuente de la nefropatia terminal que se desarrolla en muchos pacientes con diabetes.
La glucotoxicidad, que es el resultado de la hiperglucemia a largo plazo, induce la resistencia a la insulina
dependiente de tejido en pacientes diabéticos (Nawano y col., Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 2000, 278, E535-
543).

Definiciones

“Transportador 2 de glucosa dependiente de sodio” es el producto génico o proteina cuya expresiéon se va a
modular mediante la administracion de un compuesto antisentido corto. En general, el transportador 2 de glucosa
dependiente de sodio se denomina SGLT2, pero también puede denominarse SLC5A2; transportador 2 de sodio-
glucosa; cotransportador de sodio-glucosa, renal de baja afinidad; cotransportador de sodio-glucosa, renal; familia 5
transportadora de solutos (cotransportador de sodio/glucosa), miembro 2; SL52.

“Acido nucleico de SGLT2 " significa cualquier acido nucleico que codifica el SGLT2. Por ejemplo, en ciertas
realizaciones, un &cido nucleico de SGLT2 incluye, sin limitaciones, una secuencia de ADN que codifica SGLT2,
una secuencia de ARN transcrita a partir de ADN que codifica SGLT2, y una secuencia de ARNm que codifica el
SGLT2. “ARNm de SGLT2” significa un ARNm que codifica una proteina SGLT2.

Indicaciones terapéuticas

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos se usan para modular la expresion de SGLT-2 y
proteinas relacionadas. En ciertas realizaciones, dicha modulacién se consigue proporcionando compuestos
antisentido cortos que hibridan con una o mas moléculas de &cido nucleico diana que codifican SGLT-2, incluidos,
entre otros, SGLT2, SL52, SLCSA2, cotransportador de sodio-glucosa, cotransportador de sodio-glucosa renal de
baja afinidad, cotransportador 2 de sodio-glucosa y miembro co transportador 2 de sodio/glucosa de la familia 5 de
transportadores de solutos. También se divulgan procedimientos de tratamiento de enfermedades y trastornos
metabdlicos y/o cardiovasculares tal como se describe en el presente documento. En ciertas realizaciones, los
compuestos antisentido cortos que inhiben la expresion de SGLT2 se usan en procedimientos de reduccién de los
niveles de glucosa en sangre en un animal y procedimientos de retraso o prevencién del inicio de la diabetes de tipo
2. Dichos procedimientos comprenden administrar una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de uno o mas
de los compuestos de la divulgacién al animal que pueda necesitar el tratamiento. El uno o mas de los compuestos
puede ser un compuesto antisentido corto dirigido a un &cido nucleico que codifica el SGLT2. En el presente
documento se divulgan procedimientos de potenciar la inhibicién de la expresion de SGLT2 en células renales o
tejidos renales, que comprende poner en contacto las células o tejidos con uno o mas de los compuestos de la
divulgacién, tal como compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico que codifica el SGLT2.

Aunque se han descrito ciertos compuestos, composiciones y procedimientos con especificidad de acuerdo con
ciertas realizaciones, los ejemplos siguientes solo sirven para ilustrar los compuestos de lo divulgado y no se
pretende que limiten la misma.
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En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos son compuestos oligoméricos quiméricos que tienen
esqueletos mixtos de fosforotioato y fosfodiéster. Ciertos compuestos antisentido cortos de esqueleto mixto tienen
un hueco central que comprende al menos 5 nucledsidos 2’-desoxi contiguos flanqueados por dos alas, cada una
de los cuales comprende al menos un 2-O-metoxietil nucleésido. En ciertas realizaciones, los enlaces
internucleosidicos de los compuestos de esqueleto mixto son enlaces fosforotioato en el hueco y enlaces
fosfodiéster en las dos alas. En ciertas realizaciones, los compuestos de esqueleto mixto tienen enlaces
fosforotioato en las alas, a excepcién de un enlace fosfodiéster en uno o ambos extremos 5’ y 3’ del oligonucleétido.
En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a SGLT2 tienen un motivo (ala-hueco desoxi-
ala) seleccionado de 3-10-3, 2-10-3, 2-10-2, 1-10-1,1-10-2, 2-8-2, 1-9-2, 1-8-1, 3-6-3 o 1-6-1. En ciertas
realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a SGLT2 tienen un motivo (ala-hueco desoxi-ala)
seleccionado de 1-10-1, 1-10-2, 2-8-2, 1-9-2, 1-8-1, 3-6-3 0 1-6-1.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 y que tienen un
esqueletos mixto se liberan eficientemente en el riidn. En ciertas realizaciones, la administracién de los
compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 y que tienen un esqueleto mixto tiene como
resultado la modulacion de la expresion del gen diana en el rifidn. En ciertas de dichas realizaciones, hay poca o
ninguna toxicidad renal. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de
SGLT2 y que tienen un esqueleto mixto son mas potentes en la reduccién del ARNm de SGLT-2 y tienen un inicio
mas rapido en comparacién con un compuesto antisentido corto que no tenga un esqueleto mixto pero que, por lo
demas, sea idéntico. En ciertas de dichas realizaciones, dicho incremento de la potencia y/o menor toxicidad es en
raton y/o rata. En ciertas de dichas realizaciones, dicho incremento de la potencia y/o menor toxicidad es en un ser
humano.

A modo de ejemplo, y sélo con fines ilustrativos, el ISIS 145733, que comprende enlaces fosforotioato uniformes, e
ISIS 257016, que comprende enlace fosfodiéster en las alas y enlaces fosforotioato en el hueco son, por lo demas,
idénticos. Ambos comprenden la secuencia GAAGTAGCCACCAACTGTGC (SEC ID N2 1572). Ambos
oligonucleétidos comprenden ademas un hueco que consiste en diez 2’-desoxinucleétidos, flanqueado por cada
lado por nucleétidos 2’-metoxietil (2’-MOE) de cinco nucleétidos. Todos los residuos de citidina son 5-metilcitidinas.
El compuesto de esqueleto mixto ISIS 257016 era aproximadamente 50 veces mas potente en la reduccion del
ARNmM de SGLT-2 en comparacién con el compuesto parental no mixto, ISIS 145733 (véase el EJEMPLO 3)

Los estudios farmacocinéticos de cierto compuesto de esqueleto mixto ISIS 257016 indican que, en ciertas
realizaciones, el compuesto actia como profarmaco que es metabolizado a un farmacéforo de 12 bases
nucleotidicas. Los estudios con ISIS 370717, un compuesto antisentido corto de 12 bases nucleotidicas
correspondiente al ISIS 257016, muestran que el compuesto tiene un perfil farmacolégico similar al ISIS 257016,
pero con un inicio de accién mas rapido. El ISIS 370717 es un oligonucledtido antisentido de 12 bases nucleotidicas
dirigido a SGLT-2, que comprende la secuencia TAGCCACCAACT (SEC ID N° 1554), que ademas comprende un
hueco que consta de diez 2'-desoxinucle6tidos, flanqueados en ambos extremos por alas de un nucleétido. Las alas
estan compuestas por nucleétidos 2’-metoxietilo (2’-MOE). Todos los residuos de citidina son 5-metilcitidinas. Los
enlaces internucleosidicos son fosforotioato (P=S) a lo largo del oligonucleétido. La similitud de la actividad
farmacoldgica de ISIS 257016 e ISIS 370717 avala los estudios farmacocinéticos que indican que ISIS 257016 era
un profarmaco que tiene un farmacoéforo de 12 nucleétidos (véase el EJEMPLO 4). Ademas, estudios con versiones
estabilizadas (con caperuzas en los extremos) de ISIS 257016 muestran una espectacular pérdida de actividad.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos que comprenden monémeros 2° MOE en las alas se
liberan de forma eficiente en el rifidn y el tratamiento con dichos compuestos tiene como resultado una modulacién
eficiente de la expresion de un gen diana en el rindn sin toxicidad hepatica o renal. En el presente documento,
también se muestra que, en ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos son mas potentes en la
reduccion del ARNm de SGLT-2 y tienen un inicio mas répido en comparacion con los oligonucleétidos parentales
dirigidos a ARNm de SGLT-2 en ratén y rata. En el presente documento se muestra shortmeros 2’MOE en el hueco
para mejorar la potencia y la biodisponibilidad por encima de los compuestos parentales.

A modo de ejemplo, y sélo con fines ilustrativos, los estudios con ISIS 370717 revelan una acumulacién
significativamente mayor del compuesto antisentido corto en el tejido renal (aproximadamente 500 microgramos por
gramo de tejido) en comparacion con el padre mas largo. Ademas, el ARNm de SGLT-2 se redujo en mas del 80%
sobre los controles (véase el EJEMPLO 5). El gapmero 1-10-1 ISIS 370717 se us6 como molde para elaborar oligos
relacionados con la secuencia con diversos motivos. Los estudios en los que se evallan las variaciones en el ala, el
hueco y la longitud total alrededor del oligonucleétido de 12 unidades ISIS 370717 se pueden ver en el EJEMPLO
6. Ciertos motivos evaluados incluyé 1-10-1, 2-8-2, 1-8-1, 3-6-3, y 1-6-1 (véase la Tabla 4 en el EJEMPLO 6). Los
compuestos se analizaron segun su efecto sobre los niveles de RNM de SGLT2. Todos los motivos inhibian la
expresion de SGLT2 in vivo de un modo dependiente de la dosis. Se descubrié que los gdpmeros 1-10-1, 2-8-2y 1-
8-1 eran particularmente potentes. El ARNm de SGLT-2 se redujo en mas del 80% sobre los controles usando estos
motivos.
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En ciertas realizaciones, la invencion proporciona compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de
SGLT2 y que tienen un motivo seleccionado de: gapmero 1-10-1 y 1-10-2 MOE. (Véase la Tabla 6 en el EJEMPLO
7). Ciertos de dichos compuestos se analizaron segun su efecto sobre los niveles de ARNm de SGLT2 en rata. Los
resultados de la Tabla 7 ilustran que los gdpmeros 1-10-1 y 1-10-2 MOE inhiben la expresién de SGLT2 in vivo de
un modo dependiente de la dosis y se pudo alcanzar una reducciéon de mas del 80% de ARNm de SGLT-2.

Ciertos gapmeros 1-10-1 and 2-8-2 MOE adicionales se evaluaron en modelos in vivo de ratén y de rata (véase, por
ejemplo, el EJEMPLO 8 y 9). Con muchos de los gapmeros 1-10-1 y 2-8-2 MOE se consiguio una reduccién mayor
del 80% del ARNm de SGLT-2 a concentraciones de oligos relativamente bajas y en ausencia de efectos tdxicos.

En otro ejemplo no limitante, también se analizé el efecto de ISIS 388625 sobre los niveles de ARNm de SGLT2 en
perros. Los estudios en perros ilustran que se puede conseguir una inhibicion superior al 80% de la expresion de
SGLT2 a una dosis de 1 mg/kg/semana. Se puede conseguir una inhibicién todavia mayor a dosis ligeramente
mayores. También se mostré que la administracion de ISIS 388625 mejoraba la tolerancia a la glucosa. Los niveles
maximos de glucosa en plasma disminuyeron en mas del 50% de media y el posterior descenso de la glucosa se
redujo en comparacion con los controles salinos en una prueba convencional de tolerancia a la glucosa (véase el
EJEMPLO 11). Asimismo, en un modelo de diabetes en ratas, se demostr6 que los compuestos antisentido cortos
disminuian significativamente los niveles plasmaticos de glucosa y de HbA1C en el tiempo, en comparacién con
animales tratados con PBS y con control (véase el Ejemplo 10).

En los animales de todos los estudios se evalu6 también la toxicidad. Por ejemplo, se evaluaron el peso corporal
total, el peso del higado, bazo y rifidn. Cambios significativos en el peso del higado, del bazo o corporal pueden
indicar que un compuesto concreto produce efectos toxicos. Se encontrd que todos los cambios estaban dentro del
margen de error. No se observaron cambios significativos en el peso corporal durante el tratamiento o al final del
estudio. Tampoco se observaron cambios significativos en el peso del higado ni del bazo.

Ciertos compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos estan dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 que tiene
la secuencia de numero de registro en GENBANK® NM_003041.1, incorporada en el presente documento como
SEC ID N® 2. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto antisentido corto dirigido a la SEC ID N¢ 3 es al
menos un 90% complementario a la SEC ID N° 3. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto antisentido
corto dirigido a la SEC ID N° 3 es al menos un 95% complementario a la SEC ID N° 3. En ciertas de dichas
realizaciones, un compuesto antisentido corto dirigido a la SEC ID N® 3 ES 100% complementario a la SEC ID N 1.
En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido corto dirigido a la SEC ID N° 3 comprende una secuencia
nucleotidica seleccionada de las secuencias nucleotidicas indicadas en las Tablas 1y 2.

La secuencia nucleotidica indicada en cada SEC ID N2 en las Tablas 1 y 2 es independiente de cualquier
modificacion de un resto azicar, un enlace monomérico o una base nucleotidica. Como tales, los compuestos
antisentido cortos definidos por una SEC ID N® pueden comprender, de forma independiente, una o mas
modificaciones en un resto azucar, un enlace internucleosidico o una base nucleotidica. Los compuestos
antisentido descritos por el Nimero Isis (N2 Isis) indican una combinacién de secuencia de bases nucleotidicas y
una o mas modificaciones en un resto azucar, un enlace internucleosidico o una base nucleotidica.

Las Tablas 1 y 2 ilustran ejemplos de compuestos antisentido cortos dirigidos a la SEC ID N 3. La Tabla 1 ilustra
compuestos antisentido cortos que son 100% complementarios a la SEC ID N? 3. La Tabla 2 ilustra compuestos
antisentido cortos que tienen uno o dos apareamientos erréoneos con respecto a la SEC ID N° 3. La columna
denominada "motivo gapmero" indica el motivo ala-hueco-ala de cada compuesto antisentido corto. El segmento
hueco comprende 2'-desoxinucleétidos y cada nucledtido de cada segmento de ala comprende un azlcar
modificado en 2'. El azticar modificado en 2' concreto también esta indicado en la columna “motivo gapmero”. Por
ejemplo, ‘2-10-2 MOE’ significa un motivo gapmero 2-10-2, en el que un segmento de hueco de diez 2’-
desoxinucledtidos esta flanqueado por segmentos ala de dos nuclebtidos, en los que los nucleétidos de los
segmentos ala son nucledtidos 2-MOE. Los enlaces internucleosidicos son fosforotioato. Los compuestos
antisentido cortos comprenden 5-metil-citidina en lugar de citosina no modificada, a menos que “citosina no
modificada” esté en la lista en la columna del motivo gapmero, en cuyo caso las citosinas indicadas son citosinas no
modificadas. Por ejemplo, “5-mC s6lo en hueco” indica que el segmento de hueco tiene 5-metilcitosinas, mientras
que los segmentos ala tienen citosinas no modificadas.
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Tabla 1. Compuestos antisentido cortos dirigidos a la SEC ID N2 3

Sitio diana en

Sitio diana en

N2 ISIS 5’ 3 Secuencia (5-3’) Motivo gapmero SEC ID N2
379684 84 95 TGTCAGCAGGAT 1-10-1 MOE 214
405193 113 124 CAGCAGGAAATA 2-8-2 MOE 215
405194 114 125 CCAGCAGGAAAT 2-8-2 MOE 216
405195 115 126 ACCAGCAGGAAA 2-8-2 MOE 217
405196 116 127 GACCAGCAGGAA 2-8-2 MOE 218
405197 117 128 TGACCAGCAGGA 2-8-2 MOE 219
379685 117 128 TGACCAGCAGGA 1-10-1 MOE 219
405198 118 129 ATGACCAGCAGG 2-8-2 MOE 221
405199 119 130 AATGACCAGCAG 2-8-2 MOE 222
405200 120 131 CAATGACCAGCA 2-8-2 MOE 223
405201 121 132 CCAATGACCAGC 2-8-2 MOE 224
379686 135 146 ACCACAAGCCAA 1-10-1 MOE 225
379711 172 183 TAGCCGCCCACA 1-10-1 MOE 226
388628 172 183 TAGCCGCCCACA 2-8-2 MOE 226
405202 207 218 CCGGCCACCACA 2-8-2 MOE 228
405203 208 219 ACCGGCCACCAC 2-8-2 MOE 229
405204 236 247 GATGTTGCTGGC 2-8-2 MOE 230
379687 236 247 GATGTTGCTGGC 1-10-1 MOE 230
405205 237 248 CGATGTTGCTGG 2-8-2 MOE 232
405206 238 249 CCGATGTTGCTG 2-8-2 MOE 233
405207 239 250 GCCGATGTTGCT 2-8-2 MOE 234
405208 240 251 TGCCGATGTTGC 2-8-2 MOE 235
405209 241 252 CTGCCGATGTTG 2-8-2 MOE 236
405210 260 271 CAGGCCCACAAA 2-8-2 MOE 237
405211 261 272 CCAGGCCCACAA 2-8-2 MOE 238
405212 262 273 GCCAGGCCCACA 2-8-2 MOE 239
379688 288 299 CCAAGCCACTTG 1-10-1 MOE 240
379689 318 329 AGAGCGCATTCC 1-10-1 MOE 241
379690 435 446 ACAGGTAGAGGC 1-10-1 MOE 242
405248 474 485 AGATCTTGGTGA 2-8-2 MOE 243
379691 474 485 AGATCTTGGTGA 1-10-1 MOE 243
382676 527 539 TGTTCCAGCCCAG 1-10-2 MOE 245
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(continuacion)

Sitio diana en

Sitio diana en

N2 ISIS 5 3 Secuencia (5-3’) Motivo gapmero SEC ID N2
388625 528 539 TGTTCCAGCCCA 2-8-2 MOE 246
389780 528 539 TGTTCCAGCCCA 1-9-2 MOE 246
379692 528 539 TGTTCCAGCCCA 1-10-1 MOE 246
392170 528 539 TGTTCCAGCCCA 1-10-1 Metilenoxi BNA 246
392173 528 539 TGTTCCAGCCCA 2-8-2 Metilenoxi BNA 246
405213 529 540 ATGTTCCAGCCC 2-8-2 MOE 251
405214 564 575 TGGTGATGCCCA 2-8-2 MOE 252
405215 565 576 ATGGTGATGCCC 2-8-2 MOE 253
405216 566 577 CATGGTGATGCC 2-8-2 MOE 254
379693 566 577 CATGGTGATGCC 1-10-1 MOE 254
405217 567 578 TCATGGTGATGC 2-8-2 MOE 256
405218 568 579 ATCATGGTGATG 2-8-2 MOE 257
405219 587 598 CCCTCCTGTCAC 2-8-2 MOE 258
405220 588 599 GCCCTCCTGTCA 2-8-2 MOE 259
405221 589 600 AGCCCTCCTGTC 2-8-2 MOE 260
405222 590 601 CAGCCCTCCTGT 2-8-2 MOE 261
405223 591 602 CCAGCCCTCCTG 2-8-2 MOE 262
405224 592 603 GCCAGCCCTCCT 2-8-2 MOE 263
379694 629 640 GACGAAGGTCTG 1-10-1 MOE 264
405225 707 718 GTATTTGTCGAA 2-8-2 MOE 265
379695 737 748 GGACACCGTCAG 1-10-1 MOE 266
379696 974 985 CAGCTTCAGGTA 1-10-1 MOE 267
405226 998 1009 CATGACCATGAG 2-8-2 MOE 268
405227 999 1010 GCATGACCATGA 2-8-2 MOE 269
405228 1000 1011 GGCATGACCATG 2-8-2 MOE 270
405229 1001 1012 TGGCATGACCAT 2-8-2 MOE 271
405230 1002 1013 CTGGCATGACCA 2-8-2 MOE 272
379697 1002 1013 CTGGCATGACCA 1-10-1 MOE 272
405231 1003 1014 CCTGGCATGACC 2-8-2 MOE 274
379698 1091 1102 GCAGCCCACCTC 1-10-1 MOE 275
405232 1092 1103 AGCAGCCCACCT 2-8-2 MOE 276
405233 1093 1104 GAGCAGCCCACC 2-8-2 MOE 277
405234 1130 1141 CATGAGCTTCAC 2-8-2 MOE 278
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(continuacién)

Sitio diana en | Sitio diana en
N2 ISIS 5 3 Secuencia (5-3’) Motivo gapmero SEC ID Ne
405235 1131 1142 GCATGAGCTTCA 2-8-2 MOE 279
382677 1131 1143 GGCATGAGCTTCA 1-10-2 MOE 280
388626 1132 1143 GGCATGAGCTTC 2-8-2 MOE 281
379699 1132 1143 GGCATGAGCTTC 1-10-1 MOE 281
405236 1133 1144 GGGCATGAGCTT 2-8-2 MOE 283
405237 1157 1168 CAGCATGAGTCC 2-8-2 MOE 284
405238 1158 1169 CCAGCATGAGTC 2-8-2 MOE 285
379700 1158 1169 CCAGCATGAGTC 1-10-1 MOE 285
405239 1159 1170 GCCAGCATGAGT 2-8-2 MOE 287
379701 1230 1241 CCATGGTGAAGA 1-10-1 MOE 288
405240 1542 1553 CACAGCTGCCCG 2-8-2 MOE 289
405241 1543 1554 ACACAGCTGCCC 2-8-2 MOE 290
405242 1544 1555 CACACAGCTGCC 2-8-2 MOE 291
382678 1544 1556 GCACACAGCTGCC 1-10-2 MOE 292
388627 1545 1556 GCACACAGCTGC 2-8-2 MOE 293
379702 1545 1556 GCACACAGCTGC 1-10-1 MOE 293
379703 1701 1712 GCCGGAGACTGA 1-10-1 MOE 295
405243 1976 1987 ATTGAGGTTGAC 2-8-2 MOE 296
405244 1977 1988 CATTGAGGTTGA 2-8-2 MOE 297
405245 1978 1989 GCATTGAGGTTG 2-8-2 MOE 298
405246 1979 1990 GGCATTGAGGTT 2-8-2 MOE 299
405247 1980 1991 GGGCATTGAGGT 2-8-2 MOE 300

Tabla 2: Compuestos antisentido cortos dirigidos a la SEC ID N2 3 y que tienen 1 o 2 apareamientos erroneos

N2 ISIS |Sitio diana en|Sitio dianaen 3’ Secuencia (5-3’) Motivo gapmero SEC ID Ne
5°
405200 96 107 CAATGACCAGCA 2-8-2 MOE 223
405215 382 393 ATGGTGATGCCC 2-8-2 MOE 253
405216 383 394 CATGGTGATGCC 2-8-2 MOE 254
379693 383 394 CATGGTGATGCC 1-10-1 MOE 254
379701 471 482 CCATGGTGAAGA 1-10-1 MOE 288
405218 472 483 ATCATGGTGATG 2-8-2 MOE 257
405246 536 547 GGCATTGAGGTT 2-8-2 MOE 299

38




10

ES 2366974 T3

(continuacion)

N2 ISIS |Sitio diana en|Sitio dianaen 3’ Secuencia (5-3’) Motivo gapmero SEC ID N¢
5°
405248 570 581 AGATCTTGGTGA 2-8-2 MOE 243
379691 570 581 AGATCTTGGTGA 1-10-1 MOE 243
379698 683 694 GCAGCCCACCTC 1-10-1 MOE 275
405232 684 695 AGCAGCCCACCT 2-8-2 MOE 276
379711 685 696 TAGCCGCCCACA 1-10-1 MOE 226
388628 685 696 TAGCCGCCCACA 2-8-2 MOE 226
379698 950 961 GCAGCCCACCTC 1-10-1 MOE 275
405232 951 962 AGCAGCCCACCT 2-8-2 MOE 276
405235 978 989 GCATGAGCTTCA 2-8-2 MOE 279
382677 978 990 GGCATGAGCTTCA 1-10-2 MOE 280
388626 979 990 GGCATGAGCTTC 2-8-2 MOE 281
379699 979 990 GGCATGAGCTTC 1-10-1 MOE 281
405236 980 991 GGGCATGAGCTT 2-8-2 MOE 283
379698 1043 1054 GCAGCCCACCTC 1-10-1 MOE 275
405239 1171 1182 GCCAGCATGAGT 2-8-2 MOE 287
405209 1213 1224 CTGCCGATGTTG 2-8-2 MOE 236
405233 1364 1375 GAGCAGCCCACC 2-8-2 MOE 277
405240 1366 1377 CACAGCTGCCCG 2-8-2 MOE 289
405211 1500 1511 CCAGGCCCACAA 2-8-2 MOE 238
405212 1501 1512 GCCAGGCCCACA 2-8-2 MOE 239
379695 1643 1654 GGACACCGTCAG 1-10-1 MOE 266
379698 1875 1886 GCAGCCCACCTC 1-10-1 MOE 275
405239 1993 2004 GCCAGCATGAGT 2-8-2 MOE 287
405211 2210 2221 CCAGGCCCACAA 2-8-2 MOE 238
405212 22111 2222 GCCAGGCCCACA 2-8-2 MOE 239

En ciertas realizaciones, una region diana es los nucle6tidos 85-184 de la SEC ID N® 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucledtidos 85-184 de la SEC ID N? 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucledtidos 85-184 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N2 214, 215, 216, 217, 218, 219, 221, 222, 223, 224, 225 o 227. En ciertas de dichas
realizaciones, un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 85-184 de la SEC ID N® 3 se selecciona de
los N° Isis 379684, 405193, 405194, 405195, 405196, 405197, 379685, 405198, 405199, 405200 o 405201,
379686, 379711 0 388628.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nucleétidos 113-132 de la SEC ID N® 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 113-132 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 113-132 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N° 215, 216, 217, 218, 219, 221, 222, 223 0 224. En ciertas de dichas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 113-132 de la SEC ID N° 3 se selecciona de los N® Isis
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405193, 405194, 405195, 405196, 405197, 379685, 405198, 405199, 405200 o 405201.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nuclettidos 207-329 de la SEC ID N¢ 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 207-329 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 207-329 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N? 228, 229, 230, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240 o 241. En ciertas de
dichas realizaciones, un compuesto antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 207-329 de la SEC ID N° 3 se
selecciona de los N? Isis 405202, 405203, 405204, 379687, 405205, 405206, 405207, 405208, 405209, 405210,
405211, 405212, 379688 0 379689.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nucleétidos 207-273 de la SEC ID N¢ 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 207-273 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 207-273 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N2 228, 229, 230, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238 o 239. En ciertas de dichas
realizaciones, un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 207-273 de la SEC ID N° 3 se selecciona de
los N¢ Isis 405202, 405203, 405204, 379687, 405205, 405206, 405207, 405208, 405209, 405210, 405211 o
405212.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nucleétidos 207-219 de la SEC ID N¢ 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 207-219 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 207-219 comprende una secuencia de nucle6tidos
seleccionada de las SEC ID N? 228 o 229. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto antisentido corto
dirigido a los nucleétidos 207-219 de la SEC ID N° 3 se selecciona de los N Isis 405202 o 405203.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nucledtidos 236-252 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucledtidos 236-252 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 236-252 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N¢ 230, 232, 233, 234, 235 o0 236. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto
antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 236-252 de la SEC ID N° 3 se selecciona de los N? Isis 405204, 379687,
405205, 405206, 405207, 405208 o0 405209.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nucleétidos 260-273 de la SEC ID N® 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 260-273 de la SEC ID N2 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleodtidos 260-273 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N? 237, 238 o 239. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto antisentido corto
dirigido a los nucle6tidos 260-273 de la SEC ID N° 3 se selecciona de los N® Isis 405210, 405211 o 405212.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nucleétidos 435-640 de la SEC ID N2 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 435-640 de la SEC ID N® 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 435-640 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N® 242, 243, 245, 246, 251, 252, 253, 254, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263 0
264. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleé6tidos 435-640 de la
SEC ID N¢ 3 se selecciona de los N? Isis 379690, 405248, 379691, 389780, 379692, 382676, 388625, 392170,
392173, 405213, 405214, 405215, 405216, 379693, 405217, 405218, 405219, 405220, 405221, 405222, 405223,
405224 0 379694.

En ciertas realizaciones, una regién diana es los nucleétidos 527-540 de la SEC ID N¢ 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 527-540 de la SEC ID N? 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 527-540 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N° 245, 246 o 251. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto antisentido corto
dirigido a los nucledtidos 527-540 de la SEC ID N° 3 se selecciona de los N® Isis 389780, 379692, 382676, 388626,
392170, 392173 0 405213.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nucleétidos 564-603 de la SEC ID N? 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 564-603 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 564-603 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N® 252, 253, 254, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262 o 263. En ciertas de dichas
realizaciones, un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 564-603 de la SEC ID N° 3 se selecciona de
los N¢ Isis 405214, 405215, 405216, 379693, 405217, 405218, 405219, 405220, 405221, 405222, 405223 o
405224.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nuclettidos 564-579 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 564-579 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 564-579 comprende una secuencia de nucleotidos
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seleccionada de las SEC ID N¢ 252, 253, 254, 256 o 257. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto
antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 564-579 de la SEC ID N° 3 se selecciona de los N? Isis 405214, 405215,
405216, 379693, 405217 0 405218.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nuclettidos 587-603 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 587-603 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 587-603 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N¢ 258, 259, 260, 261, 262 o 263. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto
antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 587-603 de la SEC ID N° 3 se selecciona de los N Isis 405219, 405220,
405221, 405222, 405223 0 405224.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nucleétidos 974-1014 de la SEC ID N? 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 974-1014 de la SEC ID N® 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 974-1014 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N° 267, 268, 269, 270, 271, 272 o 274. En ciertas de dichas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 974-1014 de la SEC ID N° 3 se selecciona de los N? Isis
379696, 405226, 405227, 405228, 405229, 405230, 379697 0 405231.

En ciertas realizaciones, una region diana es los nucleétidos 998-1014 de la SEC ID N? 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 998-1014 de la SEC ID N® 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucle6tidos 998-1014 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N° 268, 269, 270, 271, 272 o 274. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto
antisentido corto dirigido a los nucleétidos 998-1014 de la SEC ID N° 3 se selecciona de los N? Isis 405226, 405227,
405228, 405229, 405230, 379697 0 405231.

En ciertas realizaciones, una regién diana es los nucleétidos 1091-1170 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1091-1170 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1091-1170 comprende una secuencia de nucle6tidos
seleccionada de las SEC ID N 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 283, 284, 285, 286 o 287. En ciertas de dichas
realizaciones, un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1091-1170 de la SEC ID N2 3 se selecciona
de los N® Isis 379698, 405232, 405233, 405234, 405235, 388626, 379699, 382677, 405236, 405237, 405238,
379700, o 405239.

En ciertas realizaciones, una regién diana es los nucleétidos 1091-1104 de la SEC ID N? 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1091-1104 de la SEC ID N¢ 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucledtidos 1091-1104 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N° 275, 276 o 277. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto antisentido corto
dirigido a los nucle6tidos 1091-1104 de la SEC ID N° 3 se selecciona de los N? Isis 379698, 405232 o0 405233.

En ciertas realizaciones, una regién diana es los nucleétidos 1130-1144 de la SEC ID N? 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1130-1144 de la SEC ID N® 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1130-1144 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N¢ 278, 279, 280, 281 o 283. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto
antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1130-1144 de la SEC ID N? 3 se selecciona de los N? Isis 405234,
405235, 388626, 379699, 382677 0 405236.

En ciertas realizaciones, una regién diana es los nucleétidos 1157-1170 de la SEC ID N? 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucledtidos 1157-1170 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucledtidos 1157-1170 comprende una secuencia de nucleétidos
seleccionada de las SEC ID N° 284, 285 o 287. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto antisentido corto
dirigido a los nucleétidos 1157-1170 de la SEC ID N® 3 se selecciona de los N? Isis 405237, 405238, 379700 o
405239.

En ciertas realizaciones, una regién diana es los nucleétidos 1542-1556 de la SEC ID N? 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucledtidos 1542-1556 de la SEC ID N° 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1542-1556 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N¢ 289, 290, 291, 292 o 293. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto
antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1542-1556 de la SEC ID N? 3 se selecciona de los N° Isis 405240,
405241, 405242, 388629, 379702 0 382678.

En ciertas realizaciones, una regién diana es los nucleétidos 1976-1991 de la SEC ID N? 3. En ciertas realizaciones,
un compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1976-1991 de la SEC ID N® 3. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1976-1991 comprende una secuencia de nucleotidos
seleccionada de las SEC ID N? 296, 297, 298, 299 o 300. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto
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antisentido corto dirigido a los nucleétidos 1976-1991 de la SEC ID N? 3 se selecciona de los N° Isis 405243,
405244, 405245, 405246 0 405247.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un &cido nucleico de SGLT2 tienen una
longitud de 8 a 16, preferentemente de 9 a 15, mas preferentemente de 9 a 14, mas preferentemente de 10 a 14
nucleétidos de longitud. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de
SGLT2 tienen una longitud de 9 a 14 nucledtidos. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos
dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 tienen una longitud de 10 a 14 nucleétidos. En ciertas realizaciones, dichos
compuestos antisentido cortos son oligonucleotidicos antisentido cortos.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 son gapmeros
cortos. En ciertas de dichas realizaciones, los gapmeros cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 comprenden
al menos una modificacion de alta afinidad en una o mas alas del compuesto. En ciertas realizaciones, los
compuestos antisentido cortos dirigidos a un &cido nucleico de comprenden de 1 a 3 modificaciones de alta
afinidad en cada ala. En ciertas de dichas realizaciones, los nucleédsidos o nucleétidos del ala comprenden una
modificacién en 2’. En ciertas realizaciones, los monémeros del ala son BNA. En ciertas de dichas realizaciones, los
monomeros del ala se seleccionan de a-L-metilenoxi (4’-CHx-O-2’) BNA, B-D-metilenoxi(4’-CH2-O-2’) BNA, etilenoxi
(4’-(CH2)2-0O-2’)BNA, aminooxi(4’-CH2-O-N(R)-2’) BNA y oxiamino (4’-CH2-N(R)-O-2’) BNA. En ciertas realizaciones,
los mondémeros de un ala comprenden un sustituyente en la posicion 2’ seleccionado de alilo, amino, azido, tio, O-
alilo, O-alquilo C4-C1g, -OCF3 , O-(CH2)2-O-CHgs, 2’-O(CH2)>SCH3, O-(CH2)2-O-N(Rm)(Rn), y O-CH2-C(=0)-N(Rm)(Rn),
en las que cada Rm y R» es, de forma independiente, H o alquilo C4-C1g sustituido o insustituido.

En ciertas realizaciones, los monémeros de un ala son nucleétidos 2’MOE.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 comprenden un
hueco entre el ala en 5’ y el ala en 3'. En ciertas realizaciones, el hueco comprende cinco, seis, siete, ocho, nueve,
diez, once, doce, trece o catorce mondémeros. En ciertas realizaciones, los mondémeros del hueco son
desoxirribonucleétidos no modificados. En ciertas realizaciones, los monémeros del hueco son ribonucleétidos no
modificados. En ciertas realizaciones, las modificaciones del hueco (si las hubiera) tienen como resultado un
compuesto antisentido que, cuando se une a su acido nucleico diana, soporta la escision por una RNasa, incluida,
entre otras, la RNasa H.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un &cido nucleico de SGLT2 tienen enlaces
monoméricos. En ciertas de dichas realizaciones, dichos enlaces son todos enlaces fosforotioato. En ciertas
realizaciones, los enlaces son todos enlaces fosfodiéster. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido
cortos dirigidos a un acido nucleico de tienen esqueletos mixtos.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un &cido nucleico de SGLT2 tienen una
longitud de 8 mondmeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico
de SGLT2 tienen una longitud de 9 mondmeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos
dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 tienen una longitud de 10 mondmeros. En ciertas realizaciones, los
compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 tienen una longitud de 11 mondmeros. En
ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 tienen una longitud
de monomeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2
tienen una longitud de 13 mondmeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un
acido nucleico de SGLT2 tienen una longitud de 14 mondémeros. En ciertas realizaciones, los compuestos
antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 tienen una longitud de 15 mondmeros. En ciertas
realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 tienen una longitud de 16
monomeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2
comprenden de 9 a 15 mondmeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido
nucleico de SGLT2 comprenden de 10 a 15 mondmeros. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido
cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2 comprenden de 12 a 14 mondmeros. En ciertas realizaciones, los
compuestos antisentido cortos dirigidos a un &cido nucleico de SGLT2 comprenden de 12 a 14 nucleétidos o
nucleodsidos.

En ciertas realizaciones, en el presente documento se divulgan procedimientos de modulacion de la expresion de
SGLT2. En ciertas realizaciones, dichos procedimientos comprenden el uso de uno o mas compuestos antisentido
cortos dirigidos a un acido nucleico de SGLT2, en el que el compuesto antisentido corto dirigido a un acido nucleico
de SGLT2 tiene una longitud de aproximadamente 8 a aproximadamente 16, preferentemente de 9 a 15, mas
preferentemente de 9 a 14, mas preferentemente de 10 a 14 mon6meros (es decir, de aproximadamente 8 a
aproximadamente 16 monémeros unidos). Un experto en la técnica apreciarda que esto comprende procedimientos
de modulacion de la expresion de ApoB usando uno o mas compuestos antisentido cortos dirigidos a un acido
nucleico de SGLT2 de de 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16 monémeros.
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En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacién de SGLT2 comprenden el uso de un compuesto
antisentido corto dirigido a un &cido nucleico de SGLT2 que tiene una longitud de 8 mondémeros. En ciertas
realizaciones, los procedimientos de modulacion de SGLT2 comprenden el uso de un compuesto antisentido corto
dirigido a un &cido nucleico de SGLT2 que tiene una longitud de 9 mondémeros. En ciertas realizaciones, los
procedimientos de modulacion de SGLT2 comprenden el uso de un compuesto antisentido corto dirigido a un acido
nucleico de SGLT2 que tiene una longitud de 10 mondmeros. En ciertas realizaciones, los procedimientos de
modulaciéon de SGLT2 comprenden el uso de un compuesto antisentido corto dirigido a un acido nucleico de SGLT2
que tiene una longitud de 11 mondmeros. En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacién de SGLT2
comprenden el uso de un compuesto antisentido corto dirigido a un acido nucleico de SGLT2 que tiene una longitud
de 12 mondmeros. En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacién de SGLT2 comprenden el uso de un
compuesto antisentido corto dirigido a un acido nucleico de SGLT2 que tiene una longitud de 13 mondémeros. En
ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacién de SGLT2 comprenden el uso de un compuesto antisentido
corto dirigido a un acido nucleico de SGLT2 que tiene una longitud de 14 monémeros. En ciertas realizaciones, los
procedimientos de modulacion de SGLT2 comprenden el uso de un compuesto antisentido corto dirigido a un &cido
nucleico de SGLT2 que tiene una longitud de 15 mondmeros. En ciertas realizaciones, los procedimientos de
modulaciéon de SGLT2 comprenden el uso de un compuesto antisentido corto dirigido a un acido nucleico de SGLT2
que tiene una longitud de 16 mondmeros.

En ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacion de la expresion de SGLT2 comprenden el uso de un
compuesto antisentido corto dirigido a un &cido nucleico de SGLT2 que comprende de 9 a 15 mondmeros. En
ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacién de la expresion de SGLT2 comprenden el uso de un
compuesto antisentido corto dirigido a un acido nucleico de SGLT2 que comprende de 10 a 15 mondmeros. En
ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacion de la expresion de SGLT2 comprenden el uso de un
compuesto antisentido corto dirigido a un acido nucleico de SGLT2 que comprende de 12 a 14 mondmeros. En
ciertas realizaciones, los procedimientos de modulacion de la expresion de SGLT2 comprenden el uso de un
compuesto antisentido corto dirigido a un acido nucleico de SGLT2 que comprende de 12 o 14 nucleétidos o
nucleosidos.

Sales, profarmacos y bioequivalentes

Los compuestos antisentido proporcionados en el presente documento comprenden cualquier sal, éster o sales de
dichos ésteres farmacéuticamente aceptables, o cualquier otro equivalente funcional que, tras la administracion a
un animal, incluido un ser humano, puede proporcionar (directa o indirectamente) el metabolito bioldgicamente
activo o un residuo del mismo. De acuerdo con esto, por ejemplo, la divulgacion también se extiende a profarmacos
y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos antisentido, sales farmacéuticamente aceptables de
dichos profarmacos, y otros bioequivalentes.

El término “profarmaco” indica un agente terapéutico que se prepara en una forma inactiva 0 menos activa que se
convierte en una forma activa (es decir, el farmaco) dentro del cuerpo o las células del mismo por accion de
enzimas enddgenas u otros productos quimicos y/o condiciones. En particular, las versiones profarmaco de los
oligonucleétidos se preparan como derivados SATE ((S-actil-2-tioetil)fosfato de acuerdo con los procedimientos
divulgados en el documento WO 93/24510 o el documento WO 94/26764. Los profarmacos también pueden incluir
compuestos antisentido en los que uno o ambos extremos comprenden bases nucleotidicas que se escinden (p. €j.,
incorporando enlaces fosfodiéster en el esqueleto en los extremos) para producir el compuesto activo. En ciertas
realizaciones, uno o mas restos que no son farmacos se escinden de un profarmaco, dando la forma activa. En
ciertas de dichas realizaciones, dichos restos que no son farmacos no son un nucleétido o un oligonucleétido.

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales fisiolégica y farmacéuticamente aceptables de
los compuestos descritos en el presente documento. es decir, sales que conservan la actividad biolégica deseada
del compuesto parental y que no producen efectos toxicologicos indeseados en el mismo. Las sales de sodio de los
oligonucledtidos antisentido son Utiles y bien aceptadas para administracién terapéutica a seres humanos.

En ciertas realizaciones, se proporcionan sales, incluidas, entre otras, las sales de acidos nucleicos bicatenarios
(incluidos, entre otros, compuestos de ARD bicatenario).

G. Ciertas composiciones farmacéuticas

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden uno o mas
compuestos antisentido cortos y uno o mas excipientes. En ciertas de dichas realizaciones, se seleccionan
excipientes de agua, soluciones salinas, alcohol, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilasa, estearato de
magnesio, talco, acido silicico, parafina viscosa, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

En ciertas realizaciones, se prepara una composiciéon farmacéutica de la presente invencién usando técnicas
conocidas, incluidas, entre otras procedimientos mezclado, disolucién, granulacion, formacién de pastillas,
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trituracion, emulsion, encapsulacion, atrapamiento o de formacién de comprimidos.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica de la presente invencion es un liquido (p. ej., una
suspension, elixir y/o solucién). En ciertas de dichas realizaciones, se prepara una composicion farmacéutica
liguida usando ingredientes conocidos en la técnica, incluidos, entre otros, agua, glicoles, aceites, alcoholes,
agentes aromatizantes, conservantes y agentes colorantes.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica de la presente invencion es un soélido (p. ej., un polco,
comprimido y/o capsula). En ciertas de dichas realizaciones, se prepara una composicion farmacéutica sélida que
comprende uno o mas oligonucleétidos usando ingredientes conocidos en la técnica, incluidos, entre otros,
almidones, azlcares, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes y agentes disgregantes.

En ciertas realizaciones, se formula una composicion farmacéutica de la presente invencién como una preparacion
depot. Ciertas preparaciones depot normalmente son de accién mas prolongada que las preparaciones que no son
depot. En ciertas realizaciones, dichas preparaciones se administran mediante implantacion (por ejemplo
subcutanea o intramuscular) o mediante inyeccion intramuscular. En ciertas realizaciones, las preparaciones depot
se preparan usando materiales poliméricos o hidr6fobos adecuados (por ejemplo una emulsion en un aceite
aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o en forma de derivados escasamente solubles, por ejemplo en forma
de una sal escasamente soluble.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica de la presente invencién comprende un sistema de
liberacién. Ejemplos de sistemas de liberacion incluyen, entre otros, liposomas y emulsiones. Ciertos sistemas de
liberacién son Utiles para preparar ciertas composiciones farmacéuticas, incluidas las que comprenden compuestos
hidr6fobos. En ciertas realizaciones, se usan ciertos disolventes organicos, tales como dimetilsulfoxido.

En ciertas realizaciones, una composicién farmacéutica de la presente invencion comprende una o mas moléculas
de liberacion especificas de tejido disefiadas para liberar el uno o mas agentes farmacéuticos de la presente
invencion en tejidos o tipos de células especificos. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas incluyen liposomas recubiertos con un anticuerpo especifico de tejido.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica de la presente invencién comprende un sistema de co-
disolvente. Ciertos de dichos sistemas de co-disolvente comprende, por ejemplo, alcohol bencilico, un tensioactivo
apolar, un polimero organico miscible en agua y una fase acuosa. En ciertas realizaciones, dichos sistemas de co-
disolvente se usan para compuestos hidr6fobos. Un ejemplo no limitante de dicho sistema de co-disolvente es el
sistema de co-disolvente de VPD, que es una soluciéon de etanol absoluto que comprende 3% p/v de alcohol
bencilico, 8% p/v del tensioactivo apolar, polisorbato 80.TN y 65% p/v de polietilenglicol 300. Las proporciones de
dichos sistemas de co-disolvente se pueden variar considerablemente sin alterar de forma significativa sus
caracteristicas de solubilidad y de toxicidad. Ademas, la identidad de los componentes del co-disolvente se puede
variar: por ejemplo, se pueden usar otros tensioactivos en lugar de Polisorbato 80.TM; el tamario de la fraccion de
polietilenglicol puede variarse; otros polimeros biocompatibles pueden sustituir al polietilenglicol, por ejemplo
polivinilpirrolidona; y otros azlcares o polisacaridos pueden sustituir a la dextrosa.

En ciertas realizaciones, una composiciéon farmacéutica de la presente invencién comprende un sistema de
liberacion sostenida. Un ejemplo no limitante de dicho sistema de liberacién sostenida es una matriz semipermeable
de polimeros hidréfobos sélidos. En ciertas realizaciones, los sistemas de liberaciéon sostenida pueden, en funcién
de su naturaleza quimica, liberar agentes farmacéuticos durante un periodo de horas, dias, semanas o0 meses.

En ciertas realizaciones, se prepara una composicién farmacéutica de la presente invencién para administracién
oral. En ciertas de dichas realizaciones, se formula una composicion farmacéutica combinando uno o mas
oligonucleétidos con uno o mas transportadores farmacéuticamente aceptables. Ciertos de dichos transportadores
permiten formular las composiciones farmacéuticas en forma de comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos,
geles, jarabes, suspensiones espesas, suspensiones y similares, para ingestion por un sujeto. En ciertas
realizaciones, las composiciones farmacéuticas para uso oral se obtienen mezclando oligonucle6tidos y uno o mas
excipientes sélidos. Excipientes adecuados incluyen, entre otros, cargas, tales como azucares, incluidas lactosa,
sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa, tales como, por ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo,
almidon de arroz, almidéon de patata, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica y/o polivinilpirrolidona (PVP). En ciertas realizaciones, dicha mezcla opcionalmente se
tritura y opcionalmente se afiaden adyuvantes. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se forman
para obtener comprimidos o nucleos de pastillas. En ciertas realizaciones se anaden agentes disgregantes (p. €j.,
polivinilpirrolidona reticulada, agar o &cido alginico o una sal de los mismos, tal como alginato de sodio).

En ciertas realizaciones, los nulcleos de pastillas se proporcionan con recubrimientos. En ciertas de dichas
realizaciones se pueden usar soluciones de azlcar concentradas, que opcionalmente pueden comprender goma
arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol y/o didéxido de titanio, soluciones de laca y
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disolventes organicos adecuados o mezclas de disolventes. A los recubrimientos de pastillas o comprimidos se
pueden anadir colorantes o pigmentos.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas para administracién oral son capsulas duras hechas de
gelatina. Ciertas de dichas capsulas duras comprenden uno 0 mas agentes farmacéuticos de la presente invencion
mezclados con una 0 mas cargas, tales como lactosa, aglutinantes, tales como almidones y/o lubricantes, tales
como talco o estearato de magnesio, y, opcionalmente estabilizantes. En ciertas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas para administracién oral son cédpsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal
como glicerol o sorbitol. En ciertas cdpsulas blandas, uno o mas agentes farmacéuticos de la presente invencion se
disuelven o suspenden en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicol liquido.
Ademas, se pueden ariadir estabilizantes.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se preparan para administracion bucal. Ciertas de dichas
composiciones farmacéuticas son comprimidos o pildoras formuladas de un modo convencional.

En ciertas realizaciones, se prepara una composicion farmacéutica para administracién mediante inyeccion (p. ej.,
intravenosa, subcutanea, intramuscular, etc.). En ciertas de dichas realizaciones, una composicién farmacéutica
comprende un transportador y se formula en solucién acuosa, tal como agua o tampones fisioldgicamente
compatibles, tales como soluciéon de Hank, solucion de Ringer o solucién salina tamponada fisiolégicamente. En
ciertas realizaciones se incluyen otros ingredientes (p. €j., ingredientes que ayudan a la solubilidad o sirven como
conservantes). En ciertas realizaciones se preparan suspensiones inyectables usando transportadores liquidos
adecuados, agentes de suspension y similares. Ciertas composiciones farmacéuticas para inyeccion se presentan
en forma de monodosis, por ejemplo en ampollas, o en envases con multiples dosis. Ciertas composiciones
farmacéuticas para inyeccién son suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos y pueden
contener agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Ciertos
disolventes para uso en composiciones farmacéuticas para inyeccion incluyen, entre otros, disolventes lipéfilos y
aceites grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o
triglicéridos, y liposomas. Las suspensiones inyectables acuosas pueden comprender sustancias que aumentan la
viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol, o dextrano. Opcionalmente, dichas
suspensiones también pueden comprender estabilizantes o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los
agentes farmacéuticos para permitir la preparacién de soluciones muy concentradas.

En ciertas realizaciones, se prepara una composicion farmacéutica para administracion transmucosa. En ciertas de
dichas realizaciones se usan penetrantes adecuados para atravesar la barrera. Tales penetrantes se conocen
generalmente en la técnica.

En ciertas realizaciones, se prepara una composicién farmacéutica para administraciéon por inhalacién. Ciertas de
dichas composiciones farmacéuticas se preparan en forma de un nebulizador de aerosol en un envase presurizado
o nebulizador. Ciertas de dichas composiciones farmacéuticas comprenden un propelente, por ejemplo
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En
ciertas realizaciones usando un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion puede determinarse proporcionando
una valvula que libera una cantidad medida. En ciertas realizaciones se pueden formular capsulas y cartuchos para
usar en un inhalador o insuflador. Ciertas de dichas formulaciones comprenden una mezcla en polvo de un agente
farmacéutico de la invencién y una base en polvo adecuada, tal como lactosa o almidén.

En ciertas realizaciones, se prepara una composicion farmacéutica para administracién rectal, tal como supositorios
o0 enema de retencién. Ciertas de dichas composiciones farmacéuticas comprenden ingredientes conocidos, tales
como manteca de cacao y/u otros glicéridos.

En ciertas realizaciones, se prepara una composicion farmacéutica para administracion topica. Ciertas de dichas
composiciones farmacéuticas comprenden bases blandas de hidratacién, tales como ungilientos o cremas.
Ejemplos de bases adecuadas para ungientos incluyen, entre otros, vaselina, vaselina mas siliconas volatiles,
lanolina y agua en emulsiones de aceite, tal como Eucerin.TM., disponible en Beiersdorf (Cincinnati, Ohio).
Ejemplos de bases de crema adecuados incluyen, entre otros, Nivea.TM. Crema, disponible en Beiersdorf
(Cincinnati, Ohio), crema fria (USP), Purpose Cream.TM, disponible en Johnson & Johnson (New Brunswick, N.J.),
pomada hidréfila (USP) y Lubriderm. TM., disponible en Pfizer (Morris Plains, NJ.).

En ciertas realizaciones, una composicién farmacéutica de la presente invencién comprende un oligonucleétido en
una cantidad terapéuticamente eficaz. En ciertas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz es suficiente
para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de una enfermedad o para prolongar la supervivencia del sujeto que se
esté tratando. La determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz entra bien en de la capacidad de los
expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones, se formulan uno o mas compuestos antisentido cortos de la presente invencién como un
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profarmaco. En ciertas realizaciones, tras la administracion in vivo, un profarmaco se convierte quimicamente en la
forma biol6gica, farmacéutica o terapéuticamente mas activa del compuesto antisentido corto. En ciertas
realizaciones, los profarmacos son utiles porque son mas faciles de administrar que la correspondiente forma
activa. Por ejemplo, en ciertos casos, un profarmaco puede estar mas biodisponible (p. ej., mediante administracion
oral) que su correspondiente forma activa. En ciertos casos, un profarmaco puede temer mejor solubilidad en
comparaciéon con la correspondiente forma activa. En ciertas realizaciones, los profarmacos son menos
hidrosolubles que la correspondiente forma activa. En ciertos casos, dichos profarmacos poseen superior
transmision a través de las membranas celulares, en los que la solubilidad en agua es perjudicial para la movilidad.
En ciertas realizaciones, un profarmaco es un éster. En ciertas de dichas realizaciones, el éster se hidroliza
metabdlicamente en &cido carboxilico tras la administracion. En ciertos casos, el compuesto que contiene &cido
carboxilico es la correspondiente forma activa. En ciertas realizaciones, un profarmaco comprende un péptido corto
(poliaminoéacido) unido a un grupo é&cido. En ciertas de dichas realizaciones, el péptido se escinde tras la
administracion para formar la correspondiente forma activa.

En ciertas realizaciones, se produce un profadrmaco modificando un compuesto farmacéuticamente activo de modo
que el compuesto activo se regenerara tras la administracion in vivo. El profarmaco se puede disefar para alterar la
estabilidad metabdlica o las caracteristicas de transporte de un farmaco, para enmascarar los efectos secundarios o
la toxicidad, para mejorar el sabor de un farmaco o para alterar otras caracteristicas o propiedades de un farmaco.
En virtud de los conocimientos sobre los procesos farmacodinamicos y el metabolismo de los farmacos in vivo, los
expertos en la técnica, una vez que se conoce el compuesto farmacéuticamente activo, pueden disenar
profarmacos del compuesto (véase, por ejemplo, Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical Approach,
Oxford University Press, New York, paginas 388-392).

En ciertas realizaciones, una composiciéon farmacéutica que comprende uno o mas agentes farmacéuticos de la
presente invencion es util para tratar afecciones o trastornos en un mamifero, y, particularmente, en un sujeto
humano. Las vias de administracién adecuadas incluyen, entre otras, las vias oral, rectal, transmucosa, intestinal,
enteral, topica, supositorios, mediante inhalacion, intratecal, intraventricular, intraperitoneal, intranasal, intraocular y
parenteral (p. €j., intravenosa, intramuscular, intramedular y subcutanea). En ciertas realizaciones se administran
agentes farmacéuticos intratecales para alcanzar exposiciones locales en lugar de sistémicas. Por ejemplo, las
composiciones farmacéuticas se pueden inyectar directamente en el area del efecto deseado (p. €j., en el area
renal o cardiaca).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos, en comparaciéon con sus oligonucleétidos parentales,
sin particularmente adecuados para administracion oral. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos
estan mejor adaptados para administracion oral que sus oligonucleétidos parentales, porque tienen mayor potencia
en comparacion con dichos oligonucleotidos parentales. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos
estan mejor adaptados para administracién oral que sus oligonucleétidos parentales, porque tienen mejores
propiedades de estabilidad, disponibilidad o solubilidad en comparacién con los oligonucle6tidos parentales.

En un aspecto adicional, un agente farmacéutico es un oligonucleétido liofilizado estéril que se reconstituye con un
diluyente adecuado, por ejemplo agua estéril para inyectables. El producto reconstituido se administra como una
inyeccién subcutanea o como una infusién intravenosa tras la diluciéon en solucién salina. El producto farmacolégico
liofilizado consta del oligonucleétido que se ha preparado en agua para inyectables, ajustado a un pH 7,0-9,0 con
acido o base durante la preparacion y, después, se liofiliza. El oligonucleétido liofilizado puede ser 25-800 mg del
oligonucleétido. Se entiende que esto abarca 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350,
375, 425, 450, 475, 500, 525, 550, 575, 600, 625, 650, 675, 700, 725, 750, 775 y 800 mg de oligonucleétido
liofilizado. El producto farmacoldgico liofilizado puede envasarse en un vial de cristal transparente de tipo 1 de 2 ml
(tratado con sulfato amédnico), tapado con un cierre de caucho de bromobutilo y sellado con un sello de aluminio
FLIP-OFF® .

Las composiciones de la presente invencién pueden comprender, adicionalmente, otros componentes adyuvantes
encontrados convencionalmente en composiciones farmacéuticas a sus niveles de uso establecidos en la técnica.
Por tanto, por ejemplo, las composiciones pueden comprender materiales adicionales, compatibles
farmacéuticamente activos, tales como, por ejemplo, antipruriticos, astringentes, anestésicos locales o agentes
antiinflamatorios, o pueden comprender materiales adicionales Utiles en la formulacién fisica de varias formas de
dosificacion de las composiciones de la presente invencion, tales como colorantes, agentes aromatizantes,
conservantes, antioxidantes, opacificantes, agentes espesantes y estabilizantes. No obstante, dichos materiales,
cuando se afaden, no deberian interferir indebidamente con las actividades biolégicas de los componentes de las
composiciones de la presente invencion. Las formulaciones se pueden esterilizar y, si se desea, mezclar con
agentes adyuvantes, por ejemplo lubricantes, conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes,
sales de influencia sobre la presién osmética, tampones, colorantes, aromatizantes y/o sustancias aromaticas y
similares, que no interaccionan de forma perjudicial con el(los) oligonucle6tidos de la formulacién.

Los compuestos antisentido proporcionados en el presente documento se pueden mezclar, encapsular, conjugar o,
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de otro modo, asociar con otras moléculas, estructuras moleculares o mezclas de compuestos.

En el presente documento también se describen composiciones farmacéuticas y formulaciones que incluyen los
compuestos antisentido proporcionados en el presente documento. Las composiciones farmacéuticas se pueden
administrar de diversos modos dependiendo de si se desea tratamiento local o sistémico y del area que se va a
tratar. En una realizacion preferida, la administracion es topica en la superficie del tracto respiratorio,
particularmente pulmonar, por ejemplo mediante nebulizacion, inhalacion o insuflacién de polvos o aerosoles, por
boca y/o nariz.

Las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente invenciéon, que se pueden presentar de forma
conveniente en forma de monodosis, se pueden preparar de acuerdo con técnicas convencionales bien conocidas
en la industria farmacéutica. Dichas técnicas incluyen la etapa de poner en contacto los ingredientes activos con
el(los) transportador(es) farmacéutico(s) o excipiente(s). En general, las formulaciones se preparan poniendo en
contacto de forma uniforme y estrecha los ingredientes activos con transportadores liquidos o transportadores
solidos finamente divididos o con ambos y, después, en caso necesario, dando forma al producto en la formulacion
deseada (p. €j., en un tamano de particula especifico para liberacion). En una realizacion preferida, las
formulaciones farmacéuticas se preparan para administracién pulmonar en un disolvente adecuado, por ejemplo
agua o solucién salina normal, posiblemente en una formulacion estéril, con transportadores u otros agentes para
permitir la formacién de gotas del diametro deseado para liberacién usando inhaladores, dispositivos de liberacion
nasal, nebulizadores y otros dispositivos para liberacién pulmonar. Como alternativa, las formulaciones
farmacéuticas se pueden formular como polvos secos para usar en inhaladores de polvo seco.

Un “transportador farmacéutico” o “excipiente” puede ser un disolvente farmacéuticamente aceptable, agente de
suspension o cualquier otro vehiculo farmacolégicamente inerte para liberar uno o mas acidos nucleicos a un
individuo y se conocen en la técnica. El excipiente puede ser liquido o sélido y se selecciona, con el modo de
administracion previsto en mente, de modo que proporcione el volumen y la consistencia etc. deseados cuando se
combina con un &cido nucleico y los otros componentes de una composicion farmacéutica dada.

H. Ciertos usos terapéuticos

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido se usan para modular la expresion de un gen diana en un
animal, tal como un ser humano. En ciertas realizaciones, dichos compuestos se pueden usar para tratar trastornos
metabdlicos o modular una o mas indicaciones de enfermedad. Por ejemplo, los procedimientos comprenden la
etapa de administrar a dicho animal que necesite terapia por una enfermedad o afeccion asociada con un gen diana
una cantidad eficaz de un compuestos antisentido que module la expresién del gen. Los compuestos antisentido
proporcionados en el presente documento que modulan de forma eficaz a expresién de un ARN diana o productos
proteicos de la expresion se consideran compuestos antisentido activos. Los compuestos antisentido activos
también pueden incluir compuestos que modulan de forma eficaz una o mas de una serie de indicaciones de
enfermedad, incluidas indicaciones de enfermedad metabdlica y cardiovascular, ejemplos de los cuales se
describen mas adelante.

La modulacién de la expresion de un gen diana se puede medir en un fluido corporal, que puede o no contener
células, tejido u érgano del animal. Procedimientos de obtener muestras para analisis, tales como fluidos corporales
(p. €j., esputo, suero, orina), tejidos (p. €j., biopsia) u 6rganos y procedimientos de preparacién de las muestras
para permitir el analisis son bien conocidos para los expertos en la técnica. Procedimientos para el andlisis de ARN
y los niveles de proteinas se tratan anteriormente y son bien conocidos para los expertos en la técnica. Los efectos
del tratamiento se pueden evaluar midiendo biomarcadores, o indicaciones de enfermedad, asociados con la
expresion del gen diana en los fluidos, tejidos u érganos mencionados anteriormente, recogidos de un animal en
contacto con uno o mas compuestos descritos en el presente documento, mediante procedimientos clinicos
rutinarios conocidos en la técnica. Estos biomarcadores incluyen, entre otros: transaminasas hepaticas, bilirrubina
albumina, nitrégeno ureico en sangre, creatinina y otros marcadores de funcion renal y hepdtica; interleucinas,
factores de necrosis tumoral, moléculas de adhesion intracelular, proteina C reactiva, quimiocinas, citocinas y otros
marcadores de inflamacion.

Los compuestos antisentido proporcionados en el presente documento se pueden usar en composiciones
farmacéuticas arnadiendo una cantidad eficaz de un compuesto a un diluyente o transportador adecuado
farmacéuticamente aceptable. Transportadores y diluyentes aceptables son bien conocidos para los expertos en la
técnica. La seleccién de un diluyente o transportador se basa en una serie de factores, incluidos, entre otros, la
solubilidad del compuesto y la via de administracion. Dichas consideraciones son bien conocidas poros expertos en
la técnica. En un aspecto, los compuestos antisentido descritos en el presente documento inhiben la expresion de
un gen diana. Los compuestos también se pueden usar en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades y trastornos relacionados con un gen diana.

También se contemplan procedimientos mediante los que fluidos corporales, érganos o tejidos se ponen en
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contacto con una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos antisentido o las composiciones proporcionadas
en el presente documento. Los fluidos corporales, 6rganos o tejidos se pueden poner en contacto con uno o mas de
los compuestos, dando como resultado la modulacién de la expresién de un gen diana en las células de los fluidos
corporales, 6rganos o tejidos. Una cantidad eficaz se puede determinar monitorizando el efecto modulador del
compuesto antisentido o compuestos o composiciones sobre los acidos nucleicos diana o sus productos mediante
procedimientos de rutina para el experto en la técnica.

Coadministracién

En ciertas realizaciones, dos o mas compuestos antisentido se administran de forma conjunta. En ciertas
realizaciones, las composiciones farmacéuticas incluyen uno o mas compuestos antisentido, particularmente
oligonucledtidos, dirigidos a un primer acido nucleico y uno o mas compuestos antisentido dirigidos a un segundo
acido nucleico diana. Uno o mas de dichos compuestos antisentido pueden ser un compuesto antisentido corto. En
ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas incluyen dos o mas compuestos antisentido dirigidos a
diferentes regiones del mismo &cido nucleico diana. Uno o mas de dichos compuestos antisentido pueden ser un
compuesto antisentido corto. Dos 0 mas compuestos combinados se pueden usar juntos o de forma secuencial.

En ciertas realizaciones, una o0 mas composiciones farmacéuticas se administran conjuntamente con uno o mas
agentes farmacéuticos distintos. En ciertas realizaciones, dichos uno mas agentes farmacéuticos distintos estan
disenados para tratar la misma enfermedad o afeccion distinta a la de las una o mas composiciones farmacéuticas
de la presente invencion. En ciertas realizaciones, dichos uno mas agentes farmacéuticos distintos estan disenados
para tratar otra enfermedad o afeccién distinta a la de las una o mas composiciones farmacéuticas de la presente
invencion. En ciertas realizaciones, dichos uno méas agentes farmacéuticos distintos estan disefiados para tratar un
efecto indeseado de las una 0 mas composiciones farmacéuticas de la presente invencién. En ciertas realizaciones,
una o mas composiciones farmacéuticas de la presente invencion se administran conjuntamente con otro agente
farmacéutico para tratar un efecto indeseado de dicho otro agente farmacéutico. En ciertas realizaciones, una o
mas composiciones farmacéuticas de la presente invencién y uno o mas agentes farmacéuticos distintos se
administran al mismo tiempo. En ciertas realizaciones, una o mas composiciones farmacéuticas de la presente
invencion y uno o mas agentes farmacéuticos distintos se administran en momentos diferentes. En ciertas
realizaciones, una o0 mas composiciones farmacéuticas de la presente invencion y uno o mas agentes
farmacéuticos distintos preparan juntos en una Unica formulacién. En ciertas realizaciones, una o mas
composiciones farmacéuticas de la presente invencion y uno o mas agentes farmacéuticos distintos se preparan
por separado.

En ciertas realizaciones, los agentes farmacéuticos que se pueden administrar de forma conjunta con una
composicion farmacéutica de la presente invencion incluyen agentes hipolipemiantes. En ciertas de dichas
realizaciones, los agentes farmacéuticos que se pueden administrar de forma conjunta con una composicion
farmacéutica de la presente invencion incluyen, entre otros, atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina y ezetimiba.
En ciertas de dichas realizaciones, el agente hipolipemiante se administra antes de la administracion de una
composicion farmacéutica de la presente invencién. En ciertas de dichas realizaciones, el agente hipolipemiante se
administra después de la administracién de una composicién farmacéutica de la presente invencion. En ciertas de
dichas realizaciones, el agente hipolipemiante se administra al mismo tiempo que la composicién farmacéutica de la
presente invencion. En ciertas de dichas realizaciones, la dosis de un agente hipolipemiante coadministrado es la
misma que la dosis que se administraria si el agente hipolipemiante se administrara solo. En ciertas de dichas
realizaciones, la dosis de un agente hipolipemiante coadministrado es menor que la dosis que se administraria si el
agente hipolipemiante se administrara solo. En ciertas de dichas realizaciones, la dosis de un agente hipolipemiante
coadministrado es mayor que la dosis que se administraria si el agente hipolipemiante se administrara solo.

En ciertas realizaciones, un agente hipolipemiante coadministrado es un inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En
ciertas de dichas realizaciones, el inhibidor de la HMG-CoA reductasa es una estatina. En ciertas de dichas
realizaciones, la estatina se selecciona de atorvastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina y rosuvastatina. En
ciertas realizaciones, un agente hipolipemiante coadministrado es un inhibidor de la absorcion de colesterol. En
ciertas de dichas realizaciones, el inhibidor de la absorciéon de colesterol es ezetimiba. En ciertas realizaciones, un
agente hipolipemiante coadministrado es un inhibidor de la HMG-CoA reductasa formulado conjuntamente con un
inhibidor de la absorcién de colesterol. En ciertas de dichas realizaciones, el agente hipolipemiante formulado
conjuntamente es ezetimiba/simvastatina. En ciertas realizaciones, un agente hipolipemiante coadministrado es un
inhibidor de la proteina de transferencia de triglicéridos microsomal.

En ciertas realizaciones, un agente farmacéutico coadministrado es un secuestrante de acidos biliares. En ciertas
de dichas realizaciones, el secuestrante de acidos biliares se selecciona de colestiramina, colestipol y colesevelam.

En ciertas realizaciones, un agente farmacéutico coadministrado es un &cido nicotinico. En ciertas de dichas
realizaciones, el acido nicotinico se selecciona de &cido nicotinico de liberacién inmediata, acido nicotinico de
liberacién extendida y acido nicotinico de liberacion sostenida.
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En ciertas realizaciones, un agente farmacéutico coadministrado es un &cido fibrico. En ciertas de dichas
realizaciones, el &cido fibrico se selecciona de gemfibrozilo, fenofibrato, clofibrato, bezafibrato y ciprofibrato.

Otros ejemplos de agentes farmacéuticos que se pueden administrar de forma conjunta con una composicion
farmacéutica de la presente divulgacion incluyen, entre otros, corticosteroides, incluidos, entre otros, prednisona;
inmunoglobulinas, incluidas, entre otras inmunoglobulina intravenosa (IglV); analgésicos (p. €j., acetamin6feno);
agentes antiinflamatorios, incluidos, entre otros, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (p. e€j., ibuprofeno,
inhibidores de la COX-1 e inhibidores de la COX-2); salicilatos; antibiéticos; antivirales; agentes antifingicos;
agentes antidiabéticos (p. €j., biguanidas, inhibidores de la glucosidasa, insulinas, sulfonilureas y tiazolidendionas);
modificadores adrenérgicos; diuréticos; hormonas (p. e€j., esteroides anabodlicos, andrégenos, estrégenos,
calcitonina, progestina, somatostatina y hormonas tiroideas); inmunomoduladores; relajantes musculares;
antihistaminicos, agentes antiosteoporosis (p. €j., bisfosfonatos, calcitonina y estrégenos); prostaglandinas, agentes
antineoplasicos; agentes psicoterapéuticos; sedantes; productos de roble venenoso del atlantico y de zumaque
venenoso; anticuerpos; y vacunas.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden administrar de forma
conjunta con una terapia hipolipemiante. En ciertas de dichas realizaciones, una terapia hipolipemiante es un
cambio terapéutico del estilo de vida. En ciertas de dichas realizaciones, una terapia hipolipemiante es aféresis de
LDL.

l. Kit, reactivos de investigacion y diagnosticos

Los compuestos antisentido proporcionados en el presente documento se pueden utilizar para diagnostico y como
reactivos y kit de investigacion. Ademas, los compuestos antisentido que pueden inhibir la expresion génica o
modular la expresion génica con especificidad, a menudo son usados por los expertos en la técnica para aclarar la
funcién de genes concretos o distinguir entre funciones de varios miembros de una via bioldgica.

Para usar en kit y diagnostico, los compuestos antisentido descritos en el presente documento, bien solos o en
combinacién con otros compuestos o terapéuticas, se pueden usar como herramientas en andlisis diferencial y/o de
combinacién para aclarar los patrones de expresion de una porcion o todo el complemento de genes expresados
dentro de las células o tejidos. Los procedimientos de analisis de la expresién génica son bien conocidos para los
expertos en la técnica.

J. Ciertas ventajas de los compuestos antisentido cortos

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen ventajas cuando se comparan con sus
oligonucleétidos parentales. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, compuestos antisentido cortos tienen mayor
afinidad por un acido nucleico diana que su oligonucleétido parental. En ciertas realizaciones, compuestos
antisentido cortos tienen mayor potencia in vitro que su oligonucleétido parental. En ciertas de dichas realizaciones,
la mayor potencia in vitro no esta completamente explicada por su mayor afinidad. En ciertas de dichas
realizaciones, dicha mayor potencia in vitro se puede atribuir a un incremento de la capacidad de los compuestos
antisentido cortos para penetrar en las células y/o a la mayor capacidad par acceder a los acidos nucleicos diana en
una célula. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido cortos tienen mayor potencia in vivo que sus
oligonucledtidos parentales. En ciertas realizaciones, dicha mayor potencia in vivo no se puede atribuir al
incremento de la potencia in vitro o al incremento de la afinidad. En ciertas realizaciones, , los compuestos
antisentido cortos tienen incluso mayor potencia in vivo en comparacion con sus oligonucleétidos parentales de lo
que se predeciria en base a sus potencias in vitro o en las afinidades. En ciertas realizaciones, dicho incremento de
la potencia in vivo puede atribuirse al incremento de la biodisponibilidad, menor penetracién en la célula, mejor
acceso al acido nucleico diana une vez que esta en la célula o a otros factores.

En ciertas realizaciones, cabria esperar que los compuestos antisentido cortos fueran menos especificos de su
acido nucleico diana en comparaciéon con sus oligonucleétidos parentales. En ciertas de dichas realizaciones,
cabria esperar un incremento de los efectos secundarios, incluido el potencial de efectos tdxicos, de los
compuestos antisentido cortos. En ciertas realizaciones, dichos efectos secundarios adicionales no se observan. En
ciertas realizaciones, los acidos nucleicos no diana a los que se puede unir un compuesto antisentido corto no
estan disponibles para el compuesto antisentido corto. En dichas realizaciones, los efectos secundarios, incluida la
toxicidad, son menos problematicos de lo que cabria esperar.

En ciertas realizaciones, porque son mas pequefios, es menos probable que los compuesto antisentido corto se
unan a proteinas. En ciertas de dichas realizaciones, dicha menor union de proteinas tiene como resultado menor
toxicidad, ya que la unién a proteinas puede tener consecuencias no deseadas. En ciertas de dichas realizaciones,
dicha menor unién de proteinas tiene como resultado mayor potencia, ya que deja mas compuesto antisentido
disponible para el efecto terapéutico. En ciertas realizaciones, la menor unién de proteinas tiene como resultado
una menor toxicidad por interaccién farmacoldgica.
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Ejemplo 1: Cultivo celular y tratamiento con compuestos antisentido cortos

El efecto de los compuestos antisentido cortos sobre la expresién del &cido nucleido diana se puede analizar en una
cualquiera de una serie de lineas celulares cultivadas o primarias. Las lineas celulares se pueden obtener de
fuentes disponibles para el publico, tal como la Coleccion Americana de Cultivos Tipo ((Manassas, VA). Las células
se cultivan de acuerdo con procedimientos bien conocidos para los expertos en la técnica.

Cuando las células alcanzaron la confluencia adecuada, fueron tratadas con oligonucle6tido usando LIPOFECTIN®,
tal como se ha descrito. Cuando las células alcanzaron una confluencia del 65-75 % fueron tratadas con
oligonucleétido. El oligonucleétido se mezclé6 con LIPOFECTIN® Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA) en
medio Opti-MEM® con reduccién de suero (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA) para alcanzar la
concentracién deseada del oligonucledtido y una concentracion de LIPOFECTIN® de 2,5 o 3 pg/ml por
oligonucleétido 100 nM. Esta mezcla de transfeccion se incubd a temperatura ambiente durante aproximadamente
0,5 horas. Para las células cultivadas en placas de 96 pocillos, las células se lavaron una vez con 100 ul de OPTI-
MEM®-1 y después se trataron con 130 ul de la mezcla de transfeccién. Las células cultivadas en placas de 24
pocillos u otras placas de cultivo tisular estdndar se trataron de forma similar, usando volimenes adecuados de
medio y de oligonucleodtido. Las células fueron tratadas y los datos se obtuvieron por duplicado o por triplicado. Tras
aproximadamente 4-7 horas de tratamiento a 37 °C, el medio que contenia la mezcla de transfeccién se reemplazo
con medio de cultivo fresco. Las células se recogieron 16-24 horas después del tratamiento con oligonucle6tido.

Se usan oligonucledtidos control para determinar la concentracion 6ptima del compuesto oligomérico para una linea
celular concreta. Ademas, cuando los compuestos oligoméricos se analizan en experimentos de deteccion selectiva
de compuestos oligoméricos o ensayos fenotipicos, los oligonucleétidos control se analizan en paralelo.

La concentracion del oligonucleétido usado varia de una linea celular a otra linea celular. Para determinar la
concentracion 6ptima del oligonucledtido para una linea celular concreta, se trata a las células con un
oligonucleétido control positivo con una serie de concentraciones. La concentracion del oligonucle6tido control
positivo que tiene como resultado un 80% de inhibicion del ARNm diana se usa después como concentracién de
deteccion selectiva para nuevos oligonuclettidos en experimentos posteriores para dicha linea celular. Si no se
alcanza un 80% de inhibicién, la concentracién menor del oligonucleétido control positivo que tiene como resultado
un 60% de inhibicion del ARNm diana se usa después como concentracion de deteccion selectiva del
oligonucleédtido en experimentos posteriores para dicha linea celular. Si no se alcanza 60% de inhibicién, se estima
que dicha linea celular concreta es inadecuada para los experimentos de transfeccién de oligonucleétidos. Las
concentraciones de los oligonucleétidos antisentido usadas en el presente documento son de 50 nM A 300 nM
cuando el oligonucle6tido antisentido se transfecciona usando un reactivo de liposoma y 1 nM a 40 nM cuando el
oligonucleétido antisentido se transfecciona mediante electroporacion.

Ejemplo 2: Analisis con PCR cuantitativa en tiempo real de los niveles de ARNm diana

La cuantificacion de los niveles de ARNm diana se realiz6 mediante PCR cuantitativa en tiempo real usando el
sistema de deteccién de secuencias ABI PRISM® 7600, 7700, o 7900 (PE-Applied Biosystems, Foster City, CA) de
acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Antes del andlisis de PCR cuantitativa, los equipos cebador-sonda especificos del gen diana que se esta midiendo
se evaluaron segun su capacidad de "multiplexar” con una reaccion de amplificacién por GAPDH. Tras el
aislamiento, el ARN se somete a reaccion secuencia de transcriptasa inversa (Tl) y PCR en tiempo real, ambas
realizadas en el mismo pocillo. Los reactivos para Tl y PCR se obtuvieron en Invitrogen Life Technologies
(Carlsbad, CA). La PCR con Tl en tiempo real se llevo a cabo en el mismo afadiendo 20 pl de céctel de PCR (2,5 X
tampén de PCR menos MgCl,, MgCl, 6,6 mM, 375 uM cada uno de dATP, dCTP, dCTP y dGTP, 375 nM de cada
uno de cebador directo y cebador inverso, 125 nM de sonda, 4 Unidades de inhibidor de RNasa, 1,25 unidades de
PLATINUM® Taq, 5 Unidades de transcriptasa inversa MuLV y 2,5 x pigmento de Rox) a placas de 96 pocillos que
contienen 30 pl de solucién de ARN total (20-200 ng). La reaccién de Tl se llevé a cabo mediante incubacion
durante 30 minutos a 48 °C. Tras una incubacién de 10 minutos a 95 °C para activar la PLATINUM® Tagq, se
llevaron a cabo 40 ciclos de un protocolo de PCR de dos etapas: 95 °C durante 15 segundos (desnaturalizacién),
seguido de 60 °C durante 1,5 minutos (hibridacion/extension)

Las cantidades del gen diana obtenidos mediante PCR en tiempo real con Tl se normalizaron usando el nivel de
expresion de GAPDH, un gen cuya expresién es constante, o cuantificando el ARN total usando RiboGreen®
(Molecular Probes, Inc. Eugene, OR). La expresion de GAPDH se cuantifico mediante PCR en tiempo real con Tl
realizada simultaneamente con la diana, multiplexando o por separado. El ARN total se cuantificé usando reactivo
de cuantificacion RiboGreen® (Molecular Probes, Inc. Eugene, OR)

En una placa de 96 pocillos que contenia 30 ul de ARN celular purificado se pipetearon 170 pul de reactivo de trabajo
RiboGreen® (reactivo RiboGreen® diluido a 1:350 en Tris-Hcl 10 mM, EDTA 1 mM, pH 7,5). La placa se ley6 en un
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lector CytoFluor® 4000 (PE Applied Biosystems) con excitacion de 485 nm y emisiéon a 530 nm.

Las sondas para PCR de GAPDH tiene JOE unido covalentemente en el extremo 5 y TAMRA o MGB unidos
covalentemente al extremo 3’, donde JOE es el colorante indicador fluorescente y TAMRA o MGB es el colorante
inactivador. En algunos tipos de celular se usan cebadores y sondas disefiados para una secuencia de GAPDH de
una especie diferente, para medir los gastos de expresion de GAPDH. Por ejemplo, un equipo de sonda y cebador
para GAPDH se usa para medir la expresion de GAPDH en células y lineas celulares derivadas de mono.

Las sondas y cebadores para uso en PCR en tiempo real se disefiaron para hibridar con los acidos nucleicos diana
a través de procedimientos de rutina. Por ejemplo, el software PrimerExpress® (Applied Biosystems, Foster City,
CA) se usa de forma rutinaria para disefar sondas y cebadores para uso en PCR en tiempo real.

Ejemplo 3: Administracion de un compuesto antisentido parental y parental de esqueleto mixto dirigido al
ARNm de SGLT-2

En ratones db/db (Charles River Laboratories, Wilmington, MA) se administré ISIS 257016 por via intraperitoneal a
una dosis de 1, 7.5, 14 o 17 mg/kg dos veces a la semana. Los grupos control incluyeron un grupo que recibié
solucién salina segun el mismo calendario de dosificacion y un grupo que recibié I1SIS 145733. Tanto ISIS 257016
como ISIS 145733 comprenden la secuencia GAAG-TAGCCACCAACTGTGC (SEC ID N¢ 1572), que ademas
comprende una region “hueco” central constituida por diez 2’-desoxinucleétidos, que esta flanqueada por ambos
lados (direcciones 5’ y 3’) por "alas" de cinco nucleodtidos. Las alas estan compuestas por nucleétidos 2’-metoxietilo
(2-MOE). Todos los residuos de citidina son 5-metilcitidinas. Los enlaces internucleosidicos (esqueleto) son
fosforotioato (P=S) a lo largo del oligonucleétido para ISIS 145733; no obstante, ISIS 257016 tiene un esqueleto
mixto. Los enlaces internucleosidicos para ISIS 257016 son fosfodiéster (P=0) en las alas y fosforotioato en el
hueco. Cuarenta y ocho horas después de la administracién de la ultima dosis, se sacrificd a los ratones y el tejido
renal se analizé para determinar los niveles de ARNm de SGLT-2. Los resultados se muestran a continuacion en la
Tabla 3.

Tabla 3: Inhibicion antisentido de la expresion de ARNm de SGLT2 in vivo por gapmeros 5-10-5 MOE

% Cambio en la expresion de SGLT2 respecto a la
solucion salina
Dosis de oligonucleétido nmol/kg ISIS 145733 ISIS 257016
17 -37,5 -76
14 -31,25 -74
7,5 -12,5 -62,5
1 +3 -44

Tanto ISIS 257016 como ISIS 145733 redujeron marcadamente los niveles de SGLT-2 en comparacion con la
solucion salina control. (Los niveles de ARNm se determinaron usando PCR en tiempo real con Tl, tal como se ha
descrito anteriormente). No obstante, se ha demostrado que ISIS 257016 era aproximadamente 20-50 veces mas
potente en la reduccién de ARNm de SGLT-2 en comparaciéon con ISIS 145733. Se observd una reduccién
asociada de los niveles de glucosa en plasma en los grupos de tratamiento (661 + 14 para el grupo de solucion
salina en comparacién con 470 * 23 para el grupo que recibe ISIS 257016). La acumulacion de ISIS 257016 e ISIS
145733 en el rindn fue similar para todo el intervalo de dosis, no obstante se detectd poco del antisentido 257016
de longitud completa en el rifdn, lo que avala la teoria de que un producto de degradacion es responsable del
incremento de actividad. Asimismo, el inicio de la accién tras una Unica dosis de 25 mg/kg se correlacioné con un
punto de tiempo en el que quedaba poco compuesto antisentido 257016 intacto.

Se realizaron estudios similares con ratones ob/ob de poca masa y en ratas ZDF ((Charles Rivers Laboratories)
usando ISIS 257016, ISIS 145733 o solucién salina segin un calendario de dosificacién similar tal como se ha
descrito anteriormente. La secuencia del sitio de unién para ISIS 145733 e ISIS 257016 esta conservada entre
ratones y ratas (véase la Tabla 4). La reduccién de ARNm de SGLT-2 en el rifién fue similar a la observada
anteriormente. En un estudio con ratas, a una dosis de 10 mg/kg administrada dos veces a la semana durante dos
semanas, se demostro que ISIS 145733 reducia los niveles de ARNm de SGLT-2 en aproximadamente un 40%,
mientras que la reduccion conseguida con ISIS 257016 era superior al 80%. ISIS 257016 reduce la expresiéon de
SGT2 maximamente a una dosis baja de 12,5 mg/kg. Estudios adicionales con intervalos de dosis menores
muestran una reduccion significativa de los niveles de ARNm de SGLT2 con el compuesto antisentido de esqueleto
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mixto a dosis inferiores a 1 mg/kg/semana.
Ejemplo 4: Administracion de un compuesto antisentido parental y corto dirigido al ARNm de SGLT-2

Los estudios farmacocinéticos indicaron que ISIS 257016 actuaba como profarmaco que se metabolizaba a un
farmacoforo de 12 bases nucleotidicas. En un estudio posterior, se administr6 a ratas ZDF dosis intraperitoneales
dos veces a la semana de 1,5 mg/kg de ISIS 257016 o ISIS 370717 o solucién salina segun un calendario de
dosificacion similar. ISIS 370717 es un compuesto antisentido de 12 bases nucleotidicas dirigido al &cido nucleico
de SGLT-2, que comprende la secuencia TAGCCACCAACT (SEC ID N? 154) y que ademas comprende una region
“hueco” central constituida por diez 2’-desoxinucleétidos, que esta flanqueada por ambos lados (direcciones 5’ y 3’)
por "alas" de un nucleétido. Las alas estan compuestas por nucleétidos 2’-metoxietilo (2'-MOE). Todos los residuos
de citidina son 5-metilcitidinas. Los enlaces internucleosidicos (esqueleto) son fosforotioato (P=S) a lo largo del
oligonucleétido.

Tras cinco semanas de administracion de dosis se sacrificd a los animales y el tejido renal se analiz6 para
determinar los niveles de ARNm de SGLT-2. La actividad farmacolédgica de ISIS 257016 e ISIS 370717 fue similar,
no obstante el compuesto antisentido de 12 nucledtidos mostré un inicio de accion mas rapido. ISIS 370717 mostro
casi un 80% de inhibicién de la expresion de SGLT2 en rifiones el dia dos después de una Unica dosis de 2,8
umoles/kg, mientras que ISIS 257016 mostrd Unicamente una inhibicion del 25% el dia 2 después de la misma
administracion de una sola dosis. Los datos apoyan que ISIS 257016 es un profarmaco que tiene un farmacéforo de
12 nucledtidos.

Ejemplo 5: Potencia y biodisponibilidad de un compuesto antisentido corto

La potencia mejorada mostrada por ISIS 370717 y la mejor biodisponibilidad oral para estos compuestos antisentido
cortos convierte a estos compuestos en Utiles para administracion oral. Ratas normales recibieron ISIS 370717,
ISIS 145733 o soluciéon salina a 100 mg/kg dos veces a la semana mediante administracion intrayeyunal.
Aproximadamente 48 después de la ultima dosis, se sacrificd a los animales y el tejido renal se analiz6 para
determinar la concentracién del compuesto antisentido y los niveles de ARNm de SGLT-2. Se produjo una
acumulacién significativamente mayor de ISIS 370717 en el tejido renal (aproximadamente 500 microgramos por
gramo de tejido) en comparacion con los controles. Ademas, el ARNm de SGLT-2 se redujo en mas del 80% sobre
los controles.

Ejemplo 6: Variaciones en el ala, el hueco y la longitud total alrededor de un compuesto antisentido corto de 12
nucleotidos

El gapmero ISIS 370717 1-10-1 MOE se us6 como molde para elaborar oligos relacionados con la secuencia con
diversos motivos. Estas variaciones se proporcionan en la Tabla 4. Los compuestos antisentido se disefiaron para
dirigirlos a diferentes regiones del acido nucleico de SGLT2 de ratdn o de rata, usando las secuencias publicadas
(numero de registro en GenBank U29881.1, que se incorpora en el presente documento como SEC ID N2 1575 y el
nimero de registro en GenBank AJ292928.1, que se incorpora en el presente documento como SEC ID N¢ 1576,
respectivamente).

Tabla 4: Compuestos antisentido cortos dirigidos a acidos nucleicos de SGLT2

Sitio dianaen 5’ | Sitio dianaen 5’
, Motivo . s oy
N2 ISIS de raton de rata SEC ID . Secuencia (5’-3’) SEC ID N¢
gapmero

SEC ID N2 1575 N2 1576
257016 2680 148 5-10-5 MOE | GAAGTAGCCACCAACTGTGC 1553
370717 2684 152 1-10-1 MOE TAGCCACCAACT 1554
386169 2684 152 2-8-2 MOE TAGCCACCAACT 1555
386176 2685 153 1-8-1 MOE AGCCACCAAC 1556
386196 2684 152 3-6-3 MOE TAGCCACCAACT 1557

Los compuestos antisentido se analizaron segln su efecto sobre los niveles de ARNM de SGLT2. Los datos son
intervalos tomados de tres experimentos en los que se administrd a los ratones las dosis dos veces a la semana
durante tres semanas con 2,5, 0,5 o 0,1 umol/kg de los gapmeros MOE anteriores administrados por inyeccién
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intraperitoneal. Se sacrificd a los ratones 48 horas tras la Ultima administracién y se evaluaron los niveles de SGLT2
en rinones. Los niveles de ARNm de SGLT2 se determinaron mediante PCR en tiempo real con Tl tal como se ha
descrito en otros ejemplos en el presente documento. Los resultados de la PCR se normalizaron segun un control
interno ISIS. Los resultados se muestran a continuacion en la Tabla 5.

Tabla 5: Inhibicién antisentido de SGLT2 in vivo por gapmeros 1-10-1 y 1-10-2 MOE

% Cambio en la expresion de SGLT2 respecto a la solucion salina
Dosis de oligonucleétido
umol/kg ISIS 370717 | ISIS 386169 | ISIS 386176 | ISIS 386196 | ISIS 386197
2,5 -82 -85 -80 -50 -20
0,5 -70 -80 -68 -30 -15
0,1 -55 -70 -65 -35 -20

Estos resultados ilustran que los diversos motivos analizados inhiben la expresion de SGLT2 in vivo de un modo
dependiente de la dosis. Se descubrié que los gapmeros 1-10-1, 2-8-2 y 1-8-1 eran particularmente potentes.

Ejemplo 7: Inhibicién antisentido de SGLT2 de rata por los gapmeros 1-10-1 y 1-10-2 MOE

Los compuestos antisentido de los gapmeros 1-10-1 y 1-10-2 MOE, proporcionados en la Tabla 6, se disefiaron
para dirigirse a diferentes regiones del ARN de SGLT2 de ratdén o de rata. Todos los compuestos antisentido cortos
de la Tabla 6 eran oligonucleétidos quiméricos (“gapmeros” de 12 0 13 nucleétidos de longitud, compuestos por un
segmento “hueco” central constituido por diez 2’-desoxinucleétidos, que esta flanqueado en el extremo 5' por un
"ala" de un nucleosido y por el extremo 3' por un "ala" de dos o un nucleétido. Las alas estan compuestas por
nucleétidos 2’-metoxietilo (2°-MOE). Los enlaces internucleosidicos (esqueleto) son fosforotioato (P=S) a lo largo del

oligonucleétido. Todos los residuos de citidina son 5-metilcitidinas.

Tabla 6: Compuestos antisentido dirigidos a acidos nucleicos de SGLT2

N*ISIS. | SE1D N XK (ratom) | SEG 1D N® XXX (rata) | gépmero | Seouencia (6:3) | SECIDN®
370717 2684 152 1-10-1 MOE | TAGCCACCAACT 1554
382675 2683 151 1-10-1 MOE | TAGCCACCAACTG 1559
379692 508 1-10-1 MOE | TGTTCCAGCCCA 246
382676 507 1-10-2 MOE | TGTTCCAGCCCAG 246
379699 1112 1-10-2 MOE | GGCATGAGCTTC 281
382677 1111 1-10-2 MOE | GGCATGAGCTTCA 281
382677 958 1-10-2 MOE | GGCATGAGCTTCA 281

Los compuestos antisentido cortos se analizaron segun su efecto sobre los niveles de ARNM de SGLT2 en ratas.
Los datos son intervalos tomados de tres experimentos con ratas macho Male Sprague-Dawley (170-200 g) en los
que se administraron las dosis dos veces a la semana durante tres semanas con 450, 150 o 50 umol/kg del
gapmero 1-10-1 0 1-10-2 MOE administrado por inyecciodn intraperitoneal. Se sacrificd a las ratas 48 horas después
de la Ultima administracion y se evaluaron los niveles de ARNm de SGLT2 en rifiones. Los niveles diana se
determinaron mediante PCR en tiempo real con Tl tal como se ha descrito en otros ejemplos en el presente
documento. Los resultados de la PCR se normalizaron segun un control interno ISIS. Los resultados se muestran a
continuacién en la Tabla 7.
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Tabla 7: Inhibicion antisentido del ARNm de SGLT2 in vivo por los gapmeros 1-10-1 y 1-10-2 MOE

% Cambio en la expresion de SGLT2 respecto a la solucidn salina
 Dosis de. ISIS IsIS Isis Isis ISIS ISIS
oligonucledtido
370717 382675 379692 382676 379699 382677
nmol/kg

1-10-1 1-10-2 1-10-1 1-10-2 1-10-1 1-10-2

450 -70 -80 -90 -85 -83 -75

150 -70 -65 -85 -80 -75 -60

50 -55 -50 -80 -65 -60 -40

Estos resultados ilustran que ambos gapmeros, 1-10-1 y 1-10-2, reducen el ARNm de SGLT2 in vivo de un modo
dependiente de la dosis.

En las ratas se evaludé después el peso corporal total, el peso del higado, del bazo y del riién. Cambios
significativos en el peso del higado, del bazo o corporal pueden indicar que un compuesto concreto produce efectos
toxicos. Todos los cambios estaban dentro del margen de error del experimento. No se observaron cambios
significativos en el peso corporal durante el tratamiento o al final del estudio. Tampoco se observaron cambios
significativos en el peso del higado ni del bazo.

Los efectos toxicos de los compuestos antisentido cortos administrados in vivo se pueden evaluar midiendo los
niveles de enzimas y proteinas asociados con enfermedad o lesion hepatica o renal. A menudo, las elevaciones de
los niveles de las transaminasas séricas, aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) son
indicadores de enfermedad o lesién hepética. La bilirrubina total en suero es un indicador de la funcién hepatica y
biliar, y la albumina y el nitrégeno ureico en sangre (BUN) son indicadores de la funcién renal. En ocasiones, los
niveles de glucosa y triglicéridos se ven alterados debido a la toxicidad de un tratamiento. La glucosa en suero
también depende en parte de la actividad de SGLT2. Los niveles de ALT, AST, bilirrubina total, albimina, BUN,
glucosa y triglicéridos se midieron en ratas tratadas con los compuestos antisentido cortos. Los niveles de
indicadores clinicos de rutina de lesion y enfermedad hepatica y renal estaban dentro de los intervalos normales y
no cambiaron significativamente respecto a los animales tratados con solucion salina, o que demuestra que los
compuestos antisentido cortos no afectan de forma significativa a la funcién renal o hepatica. Los niveles de
triglicéridos y glucosa no se elevaron significativamente con respecto a los animales tratados con solucién salina.

Ejemplo 8: Inhibicion antisentido de SGLT2 de raton y de rata por los gapmeros 1-10-1 MOE

Los compuestos antisentido con el gdpmero 1-10-1 MOE disefiados para dirigirse hacia diferentes regiones del
ARNmM de SGLT2 de ratén se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8: Composicion de los compuestos antisentido dirigidos al ARNm de SLGT-2

Ne ISIS SSét(i:olgiillr;a;;X5(’rzrt1é|:) ?éig ﬁ;a':f ;r)l()S( ((::t;? Motivo Secuencia (5’-3’) | SEC ID N2

370717 2684 152 1-10-1 MOE | TAGCCACCAACT 1554

379692 508 1-10-1 MOE | TGTTCCAGCCCA 246

379699 1112 1-10-1 MOE | GGCATGAGCTTC 281

379702 1525 1-10-1 MOE | GCACACAGCTGC 293

381408 3034** 1-10-1 MOE | TACCGAACACCT 1560
**indica 3 apareamientos erroneos con una secuencia diana

Los compuestos antisentido cortos se analizaron segun su efecto sobre los niveles de ARNm de SGLT2 de ratén.
Los datos son intervalos tomados de tres experimentos en los que se administr6 a ratones Balb/c macho de
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semanas de edad las dosis dos veces a la semana durante dos semanas con 450, 150 o 50 nmol/kg de uno de los
gapmeros 1-10-1 MOE anteriores administrados por inyeccién intraperitoneal. Se sacrificé a los ratones 48 horas
después de la ultima administracion y se evaluaron los niveles de ARNm de SGLT2 en los rifiones. Los niveles
diana se determinaron mediante PCR en tiempo real con Tl tal como se ha descrito en otros ejemplos en el
presente documento. Los resultados de la PCR se normalizaron segun un control interno ISIS. Los resultados se
muestran a continuacion en la Tabla 9.

Tabla 9: Inhibicion antisentido del ARNm de SGLT2 in vivo por gapmeros 1-10-1 MOE

% Cambio en la expresion de SGLT2 respecto a la solucién salina
Dosis de oligonucleotido nmol/kg | ISIS 370717 | ISIS 379692 | ISIS 379699 | ISIS 379702 | ISIS 381408
450 -65 -80 -80 -75 -
150 -55 -70 -62,5 -72,5 -
50 -47,5 -52,5 -42,5 -52,5 -

Estos resultados ilustran que todos los gapmeros 1-10-1 MOE excepto ISIS 381408 inhiben la expresién de SGLT2
in vivo de un modo dependiente de la dosis. La actividad de ISIS 381408 se ha demostrado en estudios con ratas
(véase la Tabla 9).

Evaluacion de los gapmeros 1-10-1 en ratas

El efecto de los gapmeros 1-10-1 anteriores (véase la Tabla 8 anterior) sobre los niveles de ARNm de SGLT2 de
rata. Los datos se toman de cuatro experimentos en los que se administr6 a ratas macho Male Sprague-Dawley
(170-200 g) dosis dos veces a la semana durante tres semanas con 250 nmol/kg administrados por inyeccion
intraperitoneal. Se sacrifico a las ratas 48 horas después de la Gltima administracion y se evaluaron los niveles de
ARNm de SGLT2 en rifiones. Los niveles diana se determinaron mediante PCR en tiempo real con Tl tal como se
ha descrito en otros ejemplos en el presente documento. Los resultados de la PCR se normalizaron seglin un
control interno ISIS. Los resultados se muestran a continuacion en la Tabla 10.

Tabla 10: Inhibicion antisentido del ARNm de SGLT2 in vivo por gapmeros 1-10-1 MOE

% Cambio en la expresion de SGLT2 respecto a la solucién salina

Dosis de oligonucleétido nmol/kg | ISIS 370717 | ISIS 379692 | ISIS 379699 | ISIS 379702 | ISIS 381408

250 -70 -85 -75 -25 -5

Estos resultados ilustran que todos los gapmeros 1-10-1 MOE inhiben la expresion de SGLT2 in vivo en los estudios
con ratas.

Ejemplo 9: Inhibicién antisentido de la expresion de SGLT2 de raton y de rata por los gapmeros 1-10-1 y 2-8-2
MOE adicionales

Los compuestos antisentido cortos de los gadpmeros 1-10-1 y 2-8-2 MOE se disefiaron para dirigirse a diferentes
regiones del ARN de SGLT2 de ratén pero tienen complementariedad entre especies. Los compuestos antisentido
cortos se muestran en la Tabla 11. Todos los compuestos antisentido cortos de la Tabla 11 son gdpmeros de 12
nucleétidos de longitud, compuestos por un segmento “hueco” central constituido por 2’-desoxinucleétidos, que esta
por ambos lados (direcciones 5’ y 3’) por segmentos de ala que tienen modificaciones en 2’. Las alas estan
compuestas por nucledtidos 2’-metoxietilo (2'-MOE). Los enlaces internucleosidicos (esqueleto) son fosforotioato
(P=S) a lo largo del oligonucleétido. Todos los residuos de citidina son 5-metilcitidinas.
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Tabla 11. Compuestos antisentido cortos dirigidos a acido nucleico de SGLT2

Sitio diana en 5’ Motivo
N2ISIS | (rata) SEC ID diana (rata) | gapmero Secuencia (5’-3’) SEC ID N2
379692 508 1-10-1 MOE TGTTCCAGCCCA 246
388625 508 1-10-1 MOE | TGTRCCAGCCCA 246
379699 1112 1-10-1 MOE GGCATGAGCTTC 281
388626 1112 2-8-2 MOE GGCATGAGCTIC 281
379702 1525 2-8-2 MOE GCACACAGCTGC 293
388627 1525 2-8-2 MOE GCACACAGCTGC 293

Los compuestos antisentido cortos se analizaron segun su efecto sobre los niveles de ARNm de SGLT2 de ratén in
vivo. Los datos se tomaron de tres experimentos en los que a ratones macho Balb/c de 6 semanas de edad se
administraron las dosis dos veces a la semana durante tres semanas con 0,5, 0,1 o 0,02 umol/kg del gapmero 1-10-
1 o 2-8-2 MOE administrado por inyeccion intraperitoneal. Se sacrific6 a los ratones 48 horas tras la ultima
administracion y se evaluaron los niveles de SGLT2 en rifiones. Los niveles diana se determinaron mediante PCR
en tiempo real con Tl tal como se ha descrito en otros ejemplos en el presente documento. Los resultados de la
PCR se normalizaron segun un control interno ISIS. Los resultados se muestran a continuacion en la Tabla 12.

Tabla 12: Inhibicion antisentido del ARNm de SGLT2 in vivo por los gapmeros 1-10-1 y 2-8-2 MOE

% Cambio en la expresion de SGLT2 respecto a la solucion salina
Dosis de ISIS 379692 | ISIS 388625 | ISIS 379699 | ISIS 388626 | ISIS 379702 | ISIS 388627
oligonucleoétido
umol/kg 1-10-1 2-8-2 1-10-1 2-8-2 1-10-1 2-8-2
0,5 -85 -90 -75 -80 -70 -65
0,1 -75 -88 -60 -60 -65 -50
0,02 -55 -65 -30 -45 -40 -38

Estos resultados ilustran que ambos gapmeros, 1-10-1 y 2-8-2, inhiben la expresion de SGLT2 in vivo de un modo
dependiente de la dosis.

En los ratones se evalu6 después el peso corporal total, el peso del higado, del bazo y del rindn. Todos los cambios
estaban dentro del margen de error del experimento. No se observaron cambios significativos en el peso corporal
durante el tratamiento o al final del estudio. Tampoco se observaron cambios significativos en el peso del higado ni
del bazo.

Los niveles de ALT, AST, BUN, transaminasas, creatinina en plasma, glucosa y triglicéridos se midieron en ratones
tratados con los compuestos antisentido cortos. Los niveles de indicadores clinicos de rutina de lesién y
enfermedad hepética y renal estaban dentro de los intervalos normales y no cambiaron significativamente respecto
a los animales tratados con solucion salina, lo que demuestra que los compuestos antisentido cortos no afectan de
forma significativa a la funcién renal o hepdtica. Los niveles de triglicéridos y glucosa no se elevaron
significativamente con respecto a los animales tratados con solucion salina.

Evaluacion del gapmero ISIS 3796921 1-10-1 MOE, el gapmero ISIS 392170-10 Metilenoxi BNA, el gapmero ISIS
388625 2-8-2 MOE y el gadpmero ISIS 392173 2-8-2 Metilenoxi BNA en ratones

El efecto del gapmero ISIS 379692 1-10-1 MOE y el gapmero ISIS 388625 2-8-2 MOE se comparan con el efecto

del gapmero ISIS 392170 1-10-1 Metilenoxi BNA y del gdpmero ISIS 392173 2-8-2 etilenoxi BNA (véase la Tabla 13)

sobre los niveles de ARNm de SGLT2 de ratén in vivo. Los datos se toman de tres experimentos en los que a

ratones macho Balb/c de 6 semanas de edad se administraron las dosis dos veces a la semana durante tres

semanas con 5, 25 y 125 mmol/kg del gapmero ISIS 379692 1-10-1 MOE o del gapmero ISIS 388625 2-8-2 MOE

administrado por inyeccién intraperitoneal. Se sacrifico a los ratones 48 horas después de la Gltima administracion y
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se evaluaron los niveles de ARNm de SGLT2 en los rifiones. Los niveles diana se determinaron mediante PCR en
tiempo real con Tl tal como se ha descrito en otros ejemplos en el presente documento. Los resultados de la PCR
se normalizaron segun un control interno ISIS. Los datos se expresan en forma de cambio porcentual ("+" indica un
incremento, "-" indica una disminucién) respecto a los animales tratados con solucién salina y se ilustran en la Tabla
13.

Tabla 13. Inhibicién antisentido del ARNm de SGLT2 in vivo por los gapmeros 1-10-1 y 2-8-2 MOE

Dosis de oligonucleoétido | ISIS 379692 | ISIS 392170 1-10-1 | ISIS 388625 2-8-2 | SIS 392173 2-8-2
nmol/kg 1-10-1 MOE Metilenoxi BNA MOE Metilenoxi BNA
125 -58 -69 -70 -75
25 -46 -54 -47 -57
5 -7 -23 -18 -44

Estos resultados ilustran que ambos gapmeros, 1-10-1 y 2-8-2, inhiben la expresién de SGLT2 in vivo a los tres
intervalos de dosificacién mas altos de un modo dependiente de la dosis. Los resultados también ilustran que los
constructos de metilenoxi BNA son mas potentes que los constructos MOE. No se observaron cambios significativos
en el peso corporal durante el tratamiento o al final del estudio. Tampoco se observaron cambios significativos en el
peso del higado ni del bazo. Los parametros de toxicidad, incluidos los niveles de ALT, AST, BUN vy creatinina,
estaban dentro de los intervalos normales y no cambiaron significativamente respecto a los animales tratados con
solucién salina, lo que demuestra que los compuestos no afectan de forma significativa a la funcion renal o
hepéatica.

Evaluacion del gapmero ISIS 379692-10-1 MOE y el gapmero ISIS 388625-8-2 MOE en ratas

El efecto del gapmero ISIS 379692 1-10-1 MOE y del gapmero ISIS 388625 MOE 2-8-2 (véase la Tabla 14) sobre
los niveles de ARNm de SGLT2 de rata in vivo. Los datos se toman de cuatro experimentos en los que a ratas
macho Sprague-Dawley (170-200 g) se administraron las dosis dos veces a la semana durante tres semanas con
200, 50, 12,5 o 3,125 nmol/kg del gapmero ISIS 379692 1-10-1 MOE o del gapmero ISIS 388625 2-8-2 MOE
administrado por inyeccion intraperitoneal. Se sacrifico a las ratas 48 horas tras la ultima administracion y se
evaluaron los niveles de SGLT2 en rifiones. Los niveles diana se determinaron mediante PCR en tiempo real con Tl
tal como se ha descrito en otros ejemplos en el presente documento. Los resultados de la PCR se normalizaron
segun un control interno ISIS. Los resultados se muestran a continuacion en la Tabla 14.

Tabla 14: Inhibicion antisentido del ARNm de SGLT2 in vivo por los gapmeros 1-10-1 y 2-8-2 MOE

% Cambio en la expresion de SGLT2 respecto a la solucién salina

Dosis de oligonucleotido umol/kg | ISIS 379692 1-10-1 | ISIS 388625 2-8-2
200 -80 -80
50 -65 -65
12,5 -15 -15
3,125 30 25

Estos resultados ilustran que ambos gapmeros, 1-10-1 y 2-8-2, inhiben la expresién de SGLT2 in vivo a los tres
intervalos de dosificacién méas altos de un modo dependiente de la dosis.

En las ratas se evalu6 después el peso corporal total, el peso del higado, del bazo y del rifidn. Todos los cambios
estaban dentro del margen de error del experimento. No se observaron cambios significativos en el peso corporal
durante el tratamiento o al final del estudio. Tampoco se observaron cambios significativos en el peso del higado ni
del bazo.

Los niveles de ALT, AST, BUN, colesterol, creatinina en plasma y triglicéridos se midieron en ratas tratadas con los
compuestos antisentido cortos. Los niveles de indicadores clinicos de rutina de lesion y enfermedad hepatica y
renal estaban dentro de los intervalos normales y no cambiaron significativamente respecto a los animales tratados
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con solucién salina, lo que demuestra que los compuestos antisentido cortos no afectan de forma significativa a la
funcion renal o hepatica.

Ejemplo 10: Inhibicion antisentido de la expresion de SGLT2 en ratas ZDF

Se analiz6 el efecto de ISIS 388625, 388626 y el oligo control ISIS 388628 sobre los niveles de glucosa en plasma
en ratas ZDF y de HbA1c. La rata diabética gras Zucker (ZDF) deficiente en leptina es un modelo util para la
investigacion de la diabetes de tipo 2. La diabetes se desarrolla espontaneamente en estas ratas macho a las 8-10
semanas de edad y se asocia con hiperfagia, poliuria, polidipsia y alteracién de la ganancia de peso, sintomas que
aparecen en paralelo a los sintomas clinicos de la diabetes (Phillips MS, y col., 1996, Nat Genet 13, 18-19). En
ratas ZDF de seis semanas de edad se inyectd por via intraperitoneal el compuesto antisentido corto a una dosis de
40 OnM/kg una vez a la semana durante doce semanas. Los datos se ilustran en las tablas 15y 16.

Tabla 15: Glucosa en plasma

Niveles de glucosa en plasma registrados en
N2ISIS | SEC ID Ne | Secuencia (5-3) | Motivo techas especificas (mg/dI)
Dia 10 Dia 40 Dia 55 Dia 66
PBS n/a n/a 450,7 478,5 392,8 526,2
388625 246 TGTTCCAGCCCA | 2-8-2 MOE 435,5 278,7 213,8 325,5
388626 281 GGCATGAGCTTC | 2-8-2 MOE 434,7 300,5 219,8 379,8
388628 226 TAGCCGCCCACA | 2-8-2 MOE 436 502 411,2 668,8
Tabla 16: Estado HbA1c
Porcentaje de HbA1c en fechas especificas (%) p
<0,001
N2ISIS | SECID N2 | Secuencia (5’-3’) Motivo Dia 40 Dia 55 Dia 68
PBS n/a n/a 8 8,9 10
388625 246 TGTTCCAGCCCA | 2-8-2 MOE 6,5 5,8 4,3
388626 281 GGCATGAGCTTC | 2-8-2 MOE 6,6 5,9 4
388628 226 TAGCCGCCCACA | 2-8-2 MOE 8 9,1 7,8

ISIS 388625 and 388626 redujeron de forma significativa los niveles de glucosa en plasma y HbAIC en comparacion
con los animales tratados con PBS y control.

Ejemplo 11: Inhibicion antisentido de la expresion de SGLT2 en rifién de perro (ISIS 388625)

ISIS 388625 es un gapmero 2-8-2 MOE con la secuencia TGTTCCAGCCCA (SEC ID N® 246) (p. €j., véase la Tabla
15). El efecto de ISIS 388625 sobre los niveles de ARNm de SGLT2 de perro. Los datos se toman de dos grupos de
dosificacion en los que un total de nueve perros sabueso macho recibieron dosis con uno o diez mg/kg/semana de
ISIS 388625 o0 solucion salina administrados mediante inyeccién subcutanea dos veces a la semana. El dia 46 del
estudio se sacrific6 a todos los perros y se evaluaron los niveles de SGLT2 en rifiones. Los niveles diana se
determinaron mediante PCR cuantitativa en tiempo real con Tl tal como se ha descrito en otros ejemplos en el
presente documento. Los resultados de la PCR se normalizaron segln un control interno ISIS. Los resultados se
muestran a continuacion en la Tabla 17.
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Tabla 17: Inhibicién antisentido del ARNm de SGLT2 in vivo por ISIS 388625

% Cambio en la expresion de SGLT2 respecto a la
solucion salina

Dosis de oligonucleétido

mg/kg/semana ISIS 388625
1 -85
10 -95

Estos resultados ilustran que se puede conseguir una reduccion superior al 80% del ARNm de SGLT2 a una dosis
de 1 mg/kg/semana de ISIS 388625. Se puede alcanzar una reduccion incluso mayor a dosis ligeramente mayores.
También se mostrd que la administraciéon de ISIS 388625 mejoraba la tolerancia a la glucosa. Los niveles maximos
de glucosa en plasma disminuyeron en mas del 50% de media y el posterior descenso de la glucosa se redujo en
comparacion con los controles salinos en una prueba convencional de tolerancia a la glucosa. También aumento la
excrecién de glucosa en orina.

Ejemplo 12: Analisis in vivo de los compuestos antisentido cortos dirigidos al acido nucleico SGLT2

Se disefiaron veinte gapmeros 1-10-1 MOE complementarios a SGLT2 humano/de mono/de ratén/de rata, se
sintetizaron y se analizaron in vivo para determinar la supresiéon de los niveles de ARNm de SGLT2 en rifién. Los
sitios diana para ratén y rata se indican en la Tabla 18. Los sitios diana para seres humano se indican en las Tablas
1y 2. Los datos son las medias de dos experimentos en los que ratones Baln7c macho de 6 semanas de edad
recibieron inyecciones intraperitoneales de 350 nmol/kg de oligonucleétido, dos veces a la semana, durante un
periodo de dos semanas (un total de cuatro inyecciones). Se sacrificé a los ratones 48 horas después de la Ultima
administracion y se evaluaron los niveles de ARNm de SGLT2 en los rifiones. Los niveles de ARNm de SGLT2 se
determinaron mediante andlisis PCR cuantitativa en tiempo real de acuerdo con procedimientos estandar, usando
dos grupos de cebador-sonda para PCR diferentes, el grupo cebador-sonda (PPS) 534 y PPS 553. Los niveles de
ARNm de SGLT2 se normalizaron a niveles de ARNm de ciclofilina, que también se midieron mediante PCR
cuantitativa en tiempo real. Los resultados se muestran a continuacién en la Tabla 18.

Tabla 18: Inhibicion antisentido de SGLT2 in vivo

Sitio,diana Sitio,diana PPS 553
Neisis (SR enlal ensien @ | secuencia(5-3) | Motivo |Te Ss:?i:;% » i?{a SEC ID N2
XXX (ratén)| XXX (rata)
PBS N/A
370717 2684 152 TAGCCACCAACT | 1-10-1 MOE -84,4 -84,3 1554
379684 2070 64 TGTCAGCAGGAT | 1-10-1 MOE -45,0 -43,2 214
379685 2103 97 TGACCAGCAGGA | 1-10-1 MOE -10,3 -20,5 219
379686 2121* 115 ACCACAAGCCAA | 1-10-1 MOE -71,9 -75,1 225
379687 2824 216 GATGTTGCTGGC | 1-10-1 MOE -47 A -52,1 230
379688 2876 268 CCAAGCCACTTG | 1-10-1 MOE -62,6 -70,4 240
379689 298 AGAGCGCATTCC | 1-10-1 MOE -17,5 -30,4 241
379690 415 ACAGGTAGAGGC | 1-10-1 MOE -18,9 -22,5 242
379691 454 AGATCTTGGTGA | 1-10-1 MOE -35,4 -48.6 243
379692 508 TGTTCCAGCCCA 1-10-1 -88,1 -88,5 246
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(continuacién)

Sitio,diana Sitio,diana PPS 553
Ne ISIS es':zg I‘I’J",Lﬂ esnE<5: |73nr\|13 Secuencia (5'-3) | Motivo Pg_ Ssgﬁﬁ;/" S:/:I i?].a SEC ID N2

XXX (ratén)| XXX (rata)
379693 546 CATGGTGATGCC 1-10-1 -51,6 -59,9 254
379694 609 GACGAAGGTCTG 1-10-1 -421 -54.4 264
379695 717 GGACACCGTCAG 1-10-1 -52,5 -64,1 266
379696 954 CAGCTTCAGGTA 1-10-1 -24,6 -36,2 267
379697 982 CTGGCATGACCA 1-10-1 -32,0 -46,3 272
379698 1071 GCAGCCCACCTC 1-10-1 -11,8 -27,0 275
379699 1112 GGCATGAGCTTC 1-10-1 -83,5 -85,8 281
379700 1138 CCAGCATGAGTC 1-10-1 -2,8 -16,4 285
379701 1210 CCATGGTGAAGA 1-10-1 -0,3 -11,9 288
379702 1525 GCACACAGCTGC 1-10-1 -87,8 -89,5 293
379703 1681 GCCGGAGACTGA 1-10-1 -44.2 -45,9 295

*indica 1 0 2 apareamientos erroneos con una secuencia diana
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<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210> 1
<211>14121

<212> ADN

<213> H. sapiens

<400> 1

attcccaccg
cccagecage
agct ggegat
tgetget get
tct gt ccaaa
¢tgagagtte
gcaaggttga
ccct gaaaga
act ¢t gagga
ggaagcaggt
ggggcat ¢at
ttctggatac
at gt ggcaac
t cegecacagg
t gat cagcag
aagccatctg
1 ggt ageaca
tctttggtga
ctccaaagea
ctgagcaaaa
t cagt gatga
ctttacaage
t gaaacgt gt
tcececgagee
gccgagecac
cagggacceca

ggacct gcgg
cagggcegeg
ggacccgeceg
gct ggegggce
agat gcgacce
cagtggagt ¢
gct ggaggt t
ggt gt at gge
gtitgctgca
tticetttac
ttetgeectce
cgigtatgga
agaaat at cc
catcagecca
cageecagt ce
caaggagcaa
agt gacacag
aggt act aag
ggccgaagcet
t at ccagaga
agcagt caca
cttggticag
gcat gccaac
¢t cagcacag
cttgtatgeg
ggagetgetg

ggct gagt ge
aggcegaggce
aggccecgcege
gccagggoecy
cgat t caage
cct gggact g
ccccagcet ct
ttcaaccctg
gccatgtcca
ccggagaaag
¢tggttcecee
aactgctcca
act gaaagag
ctigctectea
t gt cagt aca
cacctcttce
actttgaaac
aagat gggcc
gtttit gaaga
gct aat ct ¢t
tetctcttge
1 gt ggacagc
ccecttctga
cagct gcgag
ct gagccacg
gacattgcta

cctteteggt
caggecgceag
t get ggeget
aagaggaaat
acct ccggaa
ct gat t caag
gcagcticat
agggcaaagce
ggt at gagcet
at gaacctac
cagagacaga
ctcactttac
acct ggagca
t caaaggcat
cact ggacge
tgecttteie
ttgaagacac
tcgcatttga
ctctccagga
t caat aagct
cacaget gat
ctcagt get e
t agat gt ggt
agat ct t caa
cggl caacaa
at t accigat
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tget geeget
cccaggagcee
gctggcgetg
gct ggaaaat
gt acacat ac
aagt gcecace
¢ctgaagacc
cttgct gaag
caaget ggece
ttacatcctg
agaagccaag
¢cgt ¢caagacqg
gt gt gat cgc
gacccgecce
t aagaggaag
¢t acaacaat
accaaagatc
gagcaccaaa
actgaaaaaa
ggl tactgag
t gaggt gt ¢cc
cactcacatc
cacctacctg
cat ggcgagy
ctat cataag
ggaacagatt

gaggagcoccyg
gecccacege
cct geget ge
gt cagect gg
aact at gagg
aggat caact
agccagt gca
aaaaccaaga
at t ccagaag
aacat caaga
caagtgitgt
aggaagggea
ticaagccca
tigtcaacte
cat gt ggcag
aagt at ggga
aacagccgct
tccacatcac
ct aaccat ct
cl gagaggcc
agccccatca
ct ccagt gge
gt ggccctga
gat cagcgca
acaaacccta
caagat gact
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120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780

200

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560



gcact gggga
ccat ggagca
agccat cact
acaaggacca
gact ggct gc
tccaaatt ct
ccaatatctt
ct ct gaaaga
aact ct acaa
atcttatatt
ctgecttigg
agccaacatt
ctttgtactyg
ttggctatac
t t gagaagct
gcat ctt ggg
tgcttctgat
ggaagggct c
tceecactgg
ccaaggcet 99
cegt gt ct gt
gagt ccagat
aagctgggaa
gaggcaacac
agaacaggca
caggcgctta
acacceagatt
caacctatga
aagcagaagg
tgaccttgte
gagttaatga
acaagaaaat
gaaaaatcaa
tcgecccactg
gct ccacagt
ggaacacagg
ccgattatce
aaacagacat
t t cagaagge
t gaaggagt t
tcttaaaaag
ttectttgee
caccagccct
ctacttttac
t ¢t ccacgaa
¢cagcacaga
acctgcttic
tcacact atc
gt cat gt aga
ctagttcctg
atttgtitgt
aaggcacata
ccaacct gag
aagat ggaac
ctgettceet
at aagaactt
tgegtteciga
cact aaattc
gtggtgctca
ccaacttgaa
ctggggcat ¢
gt ct ggat gg
ttctogot gt
tctcaaatga
acattgcagg
agttttataa
acagtgacct
ccct gaaget
acatctatge

tgaagatt ac
gttaactcca
galgatccag
ggaggttctt
ctatctiaig
accat gggaa
gaactcagaa
at ¢t caacti
atctgtttet
t gat ccaaat
atttgcttca
ggaagcet ctt
ggt t aat gat
caaagat gat
gatt aaagat
agaggagctt
gggt gcccgce
aaagaat gac
agctggatta
agt aaaactg
ggagtttgtg
gaacaccaac
gcitgaagttt
attacatttg
gtcctggtca
ct ccaacgcc
agagcet ggaa
gct ccagaga
t gcgaagcag
cagtgaagtc
t gaat ct act
tactgaggt ¢
gggtgttatt
gtcgect gee
ttccaagagg
caccaatgta
t aagagcttg
gacttticcgg
at ct gggagt
caaccticcag
cgat ggcegg
tittggtgge
ccacticaag
cattcccaag
tgtctacagc
ccatttcage
ctacaatgtg
at gt gat ggg
aaaacttgga
gggaccacag
caaagaagt ¢
tggcct gt ct
gtttaactce
cctetecctce
aaagt at gag
tgccacttct
at at caggct
ccatggtctt
caaggcgaca
gtgtagtctc
tatgaaatta
gaaagccgcee
cgacagcaaa
cat gat gggc
cttatcactyg
gcaaactgtt
gaaat acaal
gcat gt ggcet
catctcttct

ES 2366974 T3

acctatttga

gaact caagt
aaagct gceca
cttcagactt
tt gatgagga
cagaat gagc
gaattgoat a
ccaactgtca
cttccatcac
aactacctte
gct gacctca
ittt gogaage
caagttcctg
aaacat gagce
tt gaaat cca
ggttttgeca
act ct gcagg
ttttittcttc
cagtt gcaaa
gaagt agcca
acaaat at gg
ttcttccacg
atcattcett
gtctetacca
gittgcaage
agct ccacag
ctgaggecta
gaggacagag
actgagget a
caaattccgg
gagggcaaaa
gecetcat gg
t ccat acccec
aaactgcttc
gt ggcat gge
gat accaaaa
catatgtatg
cacgt ggott
cttccttata
aacat gggat
gtcaaatata
aaatcctcca
t ct gt gggat
1t gtat caac
aacttgtaca
cttcgggete
caaggatctg
tctctacgce
aacaacccag
atgictgett
aagattgatg
t gt cagagqg
tcctacctce
acctccacct
aact acgage
aacaagat g9
gat t acgagt
gagttaaatg
ctaaggattg
ctggtget gg
acaacaaat g
ct cacagagc
aacattttca
tcatatgctg
gacttctcett
aat ttacage
gctetggate
ggt aacctaa
getgeett at

‘ttct gcggot

citcaat cct
t ccaggetct
tcecttgaiga
gtccitcaca
aagt gaagaa
t ccaagat ct
tggacttcag
ttgacccage
¢taaagaaag
t cgagat tgg
aaggaitttt
atggtgtcete
aggat at ggt
aagaagt ccc
gtctccatga
ggat ccccca
act acatctt
tatcttcatc
acat gecagge
gcat cat cat
agt cgggt ct
¢ececaaagag
ccaaaacgga
aagtctttcc
actcecgectc
caggagagat
ccttggt gga
ccat gacatt
attttgatgt
cgtcttacag
gccacct aag
gtttgcaagce
t ccaaatgga
attatgatga
aaat gacttc
ct aat agact
ccaaat t aat
cccagacttt
tgccagactt
¢cttgaacaa
gagat ¢t aaa
tccatctgec
tgcaagt gcc
act ggt ccgce
gtt accacat
gagaaacaac
acaaatttct
t ct caaaagqg
cagttcaitt
ggcagttcag
atcctaacac
aaggcaccaa
ctgatctgca
tgactttaaa
at atgacct t
cat t gaggt t
ctgacatctt
gccaagatgg
agaat gagct
gecegelt cag
t at cact gag
actt caaggt
aaat gaaatt
caaaacttga
tacageccta
tcaccaacaa
aaggagcceta
cagcaagcta
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catt ggaaat
caaatgigic
gcggaaaatg
tgetteteeg
ggcagat att
ctttgtgget
gaaaaagtta
aaaattcict
ctcagccaaa
catgct gaaa
cttggaagga
cccagacagt
taaggtctta
aaatggaata
ggaagccaga
cctecaget e
gatgattgga
cat ggagaat
tggagtcatt
tgaactgotg
tccggacttc
ggaggct cat
accagt caag
ggtgatceca
t ggcct gaat
ctactatccg
t gagcagt at
taccctgaag
caaat at aat
tgacetegga
actcaccctg
ttgtgacaca
agaagccaga
¢t cat ¢t got
agagaagatt
caatttccct
cctggat cac
agttgcaatg
gcaagaccac
ccacatccca
gaacagttig
gat gt t agag
at ¢t cgagag
tctcctgggt
¢t cet acagt
gaaggct gac
at at gaccac
agatt cgaat
titactaata
ggact ccaaa
agtctcttcg
tggecggetc
ccagat aaca
aagtggcatc
at ¢t gacacc
ct ¢t aagcaa
cttcagccetyg
aggcact gac
aatatctacc
gaat gcagag
ggaacacaat
aagtgett at
cagt caagaa
tgaccacaca
caacatttac
ttetctggta
t gggaaacta
ccaaaat aat
t aaagcagac

at gggccaaa
caaagt acaa
gagcct aaag
ggagat aagc
aacaaaatig
tcceatattyg
gt gaaagaag
¢ggaact at ¢
at agaaggga
act accctca
aaaggcttitg
gt caacaaag
gt ggaccact
atgctcagtyg
gectacctee
¢t gggaaage
gaggtcatca
gecctttgaac
get cccggag
gcaaaaccct
gct aggagt 9
gttgccct aa
ctgctcagtyg
cctcteattg
t act gcacct
ct gaccggag
t ct gt cageg
tttgtaactce
cggcagagta
acaatcctca
gacattcaga
aaggaagaaa
agt gagat cc
acagcttatg
gaattt gaat
gt ggat ¢t ct
agagtccctg
agct cat ggc
¢t caat agce
gaaaacct ct
aaaatt gaga
actgttagga
tt ccaagtcc
gttctagace
ggt ggcaaca
tctgtggttg
aagaat acgt
atcaaattca
ttcgat gcat
dagaaacagc
ttctatgcta
aat ggagagt
ggaagat atg
att asaaata
aat gggaagt
aat gcactge
ctttctggat
aaaattaata
agt gcaacga
cttggecctct
gcaaaatica
caggccatga
ggact t aage
aacagtctga
agctctgaca
actactttaa
cggct agaac
gaaat aaaac
actgttgcta

1620
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2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4300
4360
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700



aggt t caggg
ccat tgacat
ct gt aat ggc
ctctcigggo
tggcatttac
aaagcat cag
caggcacct g
cttacaacac
ctctact aga
atgctttaga
t aaagt at ga
aagaatattt
acct gaagcea
t cccacagea
¢caaggagaa
ttgcattaga
tgat acaatt
ttgct aat at
tcegt gt aaa
ttaacaaaag
tcagaat cca
t ccagcacct
tagatcaatt
aacactttgt
gagccaaagt
t ggat aaatt
gcaat gt ¢ct
at gat gct gt
aattccttga
aaaccaatga
aact accaca
cagtgtatct
aggctttaag
at acacgaga
t ggt aggeca
ct aagaacct
aagcat t ggt
ctgecitiga
t agt cceccet
at at aaaaat
ttcettectt
agat gcagaa
t ggaggacat
ttccagaatt
t accagaatt
t at acagt at
ggaat ggaac
agt ccaaatt
agattaatcc
agcat gggag
caagtttaca
acaat cagct
tggacttcte
acat agcatg
at gagggaac
gactgtccaa
ctggct cect
gccacagt gt
ct gggaggca
tcttttcage
ttcgttitce
tgagtcccag
acaaccaaaa
at ggagaagc
ctt acacaat
1t gaaggaat t
agaaaaacaa
gt cagagcat
ttgtcaccaa

tgtggagttt
gagcacaaac
ccegtttace
agaacat act
tttctctcat
tgcagctctt
gaaact caag
t aaagat aaa
ctccccaatt
gat gagagal
t aaaaaccaa
t gagaggaat
catcaatatt
agct aat gat
act gact gct
t gat gccaaa
t gat cagt at
tatigatgaa
tttagtaaaa
t ggaagt agt
gat acaagaa
agct ggaaag
gggaact aca
tataaatctt
ccatgagtta
agtagagttg
acaacaagtt
gaagaagct t
catgttgata
caaaat ccgt
aaaagct gaa
ggaaaqgcecta
tt cagcat ct
ccgaat gt at
ggtttatage
tactgacttt
agagcaaggg
agt cagt ¢t t
aacagatttg
cccat ccagg
t acaattgac
cagt gaget g
tcct ct ageg
cat aatccca
ccagettece
tct gaaaate¢
cacct cagca
agaagttctc
gctggctcetg
tgaaaigctg
cacagaaaaa
t accct ggat
t agt caggct
gacttcttct
acat gaat ca
t aagat caat
caacttttct
t ct aact gct
t gat gct cat
ccagccattt
attaaggita
t geccagecaa
tttctctget
aaat ct ggat
aat cacaact
ct t gaaaacg
acacaggcat
caaatcctit
at cct at aat
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agccat cgge
tataattcag
at gaccat cg
gggcagct gt
gat t acaaag
gaacacaaag
acccaattta
attggcgt gg
aaagt gccac
gcegt  gaga
gat gt t cact
cgacaaacca
gatcaatttg
tatctgaatt
ct cacaaaaa
at caacttta
attaaagata
at cai t gaaa
acaat ccatg
act gcat cct
aaact gcage
tt aaaacaac
atttcatttg
at t ggggat t
at cgagaggt
acccaccaat
aagat aaaag
aat gaat t at
aagaaattaa
gaggt gact ¢
gcat t aaaac
caggacacca
ttggct caca
caaat ggaca
acacttgtca
gcagagcaat
ttcacigttc
caggctctte
aggat t ccat
ttttccacac
tttgtcgaaa
cagt ggceeg
agaat cacce
act ct caacc
cacat ¢t cac
caatctcctc
aacgaagcag
aatittgatt
aaggagt cag
ttttitggaa
aat acact gg
agcaacacta
gacct gcgea
ggaaaagggt
caaat tagtt
agcaaacacc
aaactt gaaa
aaaggcat gg
tt aaat ggaa
gagat cacgg
acagggaaga
gcaagt t gge
ggaaacaacg
ttcttaaaca
cctccactga
acaaagcaat
t ccat cacaa
gacaggcat t
gaaacaaaaa

t caacacaga
act cact gca
atgcacat ac
at agcaaatt
gct ccacaag
t cagt gcect
acaacaatga
agcttactgg
ttttactcag
agccccaaga
ccatt aacct
ttatagttgt
t aagaaaat a
cattcaattg
agt at agaat
at gaaaaact
gttatgattt
aat t aaaaag
atctacattt
ggat { caaaa
agctt aagag
acat t gaggc
aaagaat aaa
t tgaagt age
at gaagt aga
acaagtigaa
attactttiga
ctittaaaac
agtcatttga
agagact caa
tgtttttaga
aaat aacctt
t gaaggccaa
ttcagcagga
cctacattic
attctatcca
cigaaatcaa
agaaagct ac
cagt t cagat
cagaatttac
t gaaagt aaa
t tccagat at
t gccagactt
ttaatgattt
acacaattga
ttttcacati
gt at cgcagce
ttcaagcaaa
tgaagttcte
atgctattga
agcttagtaa
aatacttcca
acgagat caa
cat ggaaat g
t caccat aga
t aagagt aaa
ttcaat caca
cactgtttgg
aggttattgg
cat ccacaaa
t agact t cct
aagt aagtge
agaacatt at
ttcotttaac
aagatttcte
cattigattt
atcecittgge
ttgaaaaaaa
ttaagtttga

63

cat cgct ggg
tttcagcaat
aaat ggcaat
cetgttgaaa
tcatcatcte
gcttactcca
at acagecag
acgaactctg
t gagcccai ¢
atttacaatt
cccatttitt
agt ggaaaac
cagagcagce
ggagagacaa
t acagaaaat
atctcaactg
acatgatitg
tcttgat gag
gitttatigaa
tgi goat act
acacat acag
tattgatgtt
tgatgttctt
t gagaaaat ¢
ccaacaaat ¢
ggagact att
gaaattggtt
attcattgaa
ttaccaccag
t ggt gaaat t
ggaaaccaag
aat cat caat
att ccgagag
acttcaacga
1 gatt ggt gg
agat t gggct
gaccat cctt
¢ttccagaca
aaact tcaaa
catcctt aac
gatcatcaga
at at ¢t cagg
cegtttacca
tcaagttcct
agt acct act
agat gcaaat
ttccat cact
tgcacaactc
cagcaagt ac
gggaaaat ca
tggagt gatt
caaattgaac
gacactgttg
ggcct gcecce
aggaccccte
ccaaaacttg
agtcgattcc
agaagggaag
aactitgaaa
caat gaaggg
gaat aact at
taggt t caat
ggaggcccat
aattcctgaa
tctatgggaa
aagt gt aaaa
tgtgetttgt
cagaaacaat
t aagt acaaa

ctggettcag
gtcttcegtt
gggaaact cg
gcagaacct ¢
gtgtctagga
gcigagcaga
gactt ggatg
gctgacct aa
aatatcattg
gtigettttg
gagaccttge
gt acagagaa
¢t gggaaaac
gtftcacatg
gat at acaaa
cagacat ata
aaaat agct a
cactatcata
aatattgatt
aagt accaaa
aat at agaca
agagt gettt
gagcat gt ca
aatgcettca
caggttttaa
cagaagct aa
ggattfaitg
gatgttaaca
fttgtagatg
caggct ¢t gg
gccacagitg
1ggtt acagg
act ct agaag
tacctgfcte
actcttgetg
aaacgt atga
gggaccat g¢
cctgatttia
gacttaaaaa
accttccaca
accattgacc
gat ct gaagg
gaaat cgcaa
gaccttcaca
tttggcaage
gct gacat ag
gccaaaggag
tcaaacccta
¢t gagaacgg
aacacagt gg
gt caagat aa
at ccccaaac
aaagct ggee
agattctcag
acttcctitg
gtttatgaat
cagcat gt gg
gcagagtita
aattctettt
aat tt gaaag
gcactgttitc
cagt at aagt
gt aggaat aa
at gcgt ct ac
aaaacaggct
gcicagtata
gagtttatca
gcatt agatt
gct gaaaaat
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5940
6000
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6180
6240
6300
6360
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6430
6540
6600
6660
6720
6780
6840
€900
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7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
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8220
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8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
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9420
9480
9540
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9660
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9780
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¢t cacgacga
ttgaagtgtc
{ cagcat gc¢
tcetgecate
cacatttcaa
cctatgattt
accagt caga
agt acaaat t
ctctgtctct
cgaaaaat at
tgaatttcaa
tggaatttaa
accacaaget
gagat gt caa
acacttactt
t tgat gat at
gcatataitc
t caccaacgg
ctctigtica
aggaagt ggc
gogattcattc
acct t gacalt
cagtctatga
ggagacagcea
cattctccat
atgat ct aaa
ttccatcgtg
catttgcect
caaaatattc
ctcagtt aac
t ggat ¢t aaa
¢t gagecagac
cticctitica
ggagt gccag
gct caaccegt
atggtacgtt
at gaagaaga
t caaaagecc
ccacct cage
acttttctaa
tatt caaaac
gggaagaaga
caggggt cct
gagaagtgt¢
gggccattag
ctgpgaccta
aggaaggeca
ttactcaaaa
acttcecccag
ctatgttcat
gt t cagaaat
ggaaacat aa
aagaagceecea
atcttcagga
aagagat gaa
atgatt at at
agttcaatga
at caat acat
tgaaatatta
ttaaggactt
gtcaagttga
cagat ggaaa
aaagccagge
aact gcaaga
aaagal t gat
t act gaaaaa
aacttact at
gaactttcac
gecageetig

aaaget ggca
t aaagaaaalt

gci cececagg
tccattcace
tagtttctee
at tagagct g
ggaatigtgt
ctcctitaaa
tattgttget
agagggcacc
gagcaacaaa
ggaagt gt ca
gcaagaactt
gtatgattte
tagcttiggaa
gggt tcogtt
gaat tccaag
ct ggaacctt
cct ct gggag
agaacat aca
ggt ccat geca
cctgaat get
tgggtctttc
t gcaggat ¢cc
caagagctta
teticgtott
ccct gt aaaa
ttcagttett
caaacttgac
caacctacca
i caaccagaa
t gt gt cccag
1gcagt agee
cattgagatt
ageact gact
tttgaaaaac
acagttccta
agcct ct aag
tggcaaattt
agcgtitcace
agect cecea
at ggaacttc
tgagttgagg
ggecagett ot
ttatgattiat
ttcaaagcetg
gcaaattgat
ccaagagt g9
agccagtite
attccatatg
attccagttt
aagggaggt a
actgttttce
act aat agat
agaggtattt
ccttttacaa
atitacttal
cccatatgtt
atttattcaa
tatggcecctt
tgaacttgaa
ccattctgaa
gcaatttctg
agggaaagag
cattigcgacg
tttitcagac
tgacctgtce
gctgcaat ca
catcctctaa
at agcacaga
cagtl aggcag

ccagggcet ¢g

caggatctga gt
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acctttcaaa
at agagat gt
atcctagott
ccagtccttc
accat aagce
tcaagigica
catctcettt
acaagattga
tttgtggagg
gt ggcaaaaa
aat ggaaat a
aattcticaa
agecet caccet
ctttctcgog
agcacacggt
gaagt aaaag
cacagt acga
agcaaagceca
agt cagcecca
aacact aaga
cagagccagg
t t agaaggac
tgggatttce
i caact gcct
gttitggetg
gtcatgceta
ttcagagaaa
acactcceccg
gactcctiga
ttcacgette
aacaagatcg
cccotecatta
gcacgcetttg
aaagcagat t
gaal at gaac
act aaaggaa
gaaggactt ¢
gatctccatc
gccgt aggea
fact acagcc
gt ccgggaat
ggcttgetaa
gt caacaagt
agaagaaat ¢
gat at cgacg
aaggacaagg
cagggactca
aaagt caagc
ccggggaaac
gggacggtac
tatttccaag
gtaatctcga
aaagecatic
ftcattttce
cttattaati
tttaaattgt
aacgagcttc
cgt gaagaat
gaaaagat ag
tatattgtca
cacagaaata
aagat t gcag
aagaaaat aa
caactctetg
att caaaact
accacagtca
ttttitaaaa
aaaazattcaa
tagact at aa

gaa

gat ¢t ct
t at

1ttge

gagtctttat tgigtatcat a

‘ttcctggata

cggcat1cgg
cigacgiccg
atgt ccctag
atattiitat
tcacactgaa
cttcatette
caagaaaaag
gtagtcataa
ccacaaaage
ccaagl caaa
tgctgtacte
cttactttte
aat att cagg
cttcagt gaa
aaaatittge
aaaaccactt
ccet ggaact
gttccitcca
accagaagat
tcgagettte
acct aaggtt
t aaagct gga
1tgtglacac
at aaatt cat
cgttccatgt
t acaaatcta
aggt aaaatt
ttecettttt
caaaaagt gt
cagactttga
agttctetgt
aggt agactc
at gt t gaaac
taaatgttti
cacttgcaca
aggaat ggga
t gegcet acca
ccgt gggeat
ctcagtcctc
ctgat gagga
cctetetgaa
accact ggga
t gcagaacaa
tgaggttcca
cccagaat ct
aggat aacgt
atctgattga
ctgggatata
t gt cccaggt
acct agt gat
t gt at aggga
agtctctcaa
aact aat aga
at at ccaaga
t gaaagaaaa
aggaagette
attttgatcce
t cagt ¢t gat
gtgcctctaa
ttcaggaat a
agctttetge
tttctgatta
attactatga
accacacatt
tgaaccecta
gaaatcitca
actgectata
gcagaagcac

gaact cagaa
t aaacttgog
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‘cactgti¢ca

ctatgtiotte
tgtgeccttca
aaat ct caag
tcetgecatg
t accaat gct
atctgtcatt
gggat t gaag
cagtactgtg
cgaaaticca
acctactgtc
taceget aaa
cattgagtca
aact at t gct
gct geaggge
t ggagaagcc
acagct agag
ctctccatgg
{gatttccct
cagat ggaaa
caat gaccaa
cct caaaaat
1 gt aaccace
€aaaaaccce
t act cct ggg
cccattiaca
t aagaagct g
ccctgaagtt
1 gagat aace
t tcagat ggc
gttgcccace
acctgectgga
tccegtgtat
agt cct ggat
gggaacacac
ccgtgacttce
aggaaaagcyg
gaaagacaag
ggat at ggat
t ccagat aaa
aactcagatc
agacaacgtg
acacacaggg
tgctgagt gg
gaaagcagcec
gt accaggaa
gtttgatgge
ctcactcait
cact agggag
at att cgaaa
tacacttcct
act gt t gaaa
gaccacagag
agat aacatt
tgagat caac
cctatqgeett
tcaagagtta
aagtatagtt
caagaacctg
ctttacttce
tcttageatc
cacigct cag
ccaccageag
aaaatttatt
tctgatatac
cat gaagett
tttattctic
tt gat aaaac
at at gaactg

ggat ggcat t

gttgtcaatg
ccaaaagcag
tacacatt aa
citttctettce
ggcaatatta
gaactttita
gat gcact gc
ttagccacag
agcttaacca
attttgagaa
tettecteca
ggagcagttg
tct accaaag
agt gaggcca
acttccaaas
acact ccaac
ggcctetttt
caaat gt cag
gacct it ggec
aat gaagt ¢c
gaaaaggcac
at cat cct ac
agecattggta
aatggctatt
ct gaaact aa
gatctt cagg
agaact t cat
gatgtgttaa
gt gcct gaat
atigectgett
alcatcgl gc
attgtcattc
aat gccactt
t ccacatgeca
aaaat cgaag
agt gcagaat
cacctcaata
aaaggcat ct
gaagat gacg
aaactcaccsa
aaagtt aatt
cccaaggeca
ct caccclga
gtttatcaag
agt ggcacca
ctgtigactc
t{ggt acgag
gattttctga
gaactttgca
giccat aatg
ticpagttaa
gatttatcaa
gtgctacgta
aaacagctga
acaatcitca
aatcitcata
cagcagat cc
ggct ggacag
ttagitgetce
caactctcaa
cttaccpatc
gaaataatta
ittagalata
gct gaat cca
at cacggagt
gct ccaggag
ttttccaatt
cat acagtga
gacctgcacce

ttttgcaagt
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<210> 2
<211> 13928
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 2
at cagt gect
caagcagcag
ccgccat 9gg
tgitcttgga
gt ccaaaaga
aaagttccag
aggt agagct
t t aaagaggt
ctoaagaglt
aacaaat f gt
gcatcatcte
{ggat accgt
t accaacaga
gt acaagt gt
t cagcagcag
ctgtctgtga
t gacacgt gt
t cagt gaagg
caaagcaggc
agcagaat gc
ct ggt gaage
t acaagcectt
aaactgagaa
caaatccctce
gagccact ¢t
ggagcccagt
‘cgggcaat ga
t ggaacaagt
catct ct gct
aggt ccggac
tggctgecta
aacttctcca
acat ctt gaa
t ggagaattc
tticcaaatc¢
ftatatttga
tcitiggact
caacact aga
t gl att gggt
QCI at act ac
acaagt t gat
tcct aggaaa
t gct gagt gg
aagggt caaa
ccact ggagc
aggcl ggt gt
tglcctlgga
t ccagal gaa
¢t gggcaget
gcaacacact
acaggcagt ¢
gagcl tactce
caaggt at ga
cct at gaact
cagaaggagt
ccitatctag
ttaatgatga

gcagt ggat ¢
gggct aggee
cccacgaaag
caccagegic
tgcaact cga
cqgt gt ccag
ggaggt cccce
gt atggetite
tgcagctgee
tctttaccet
tgctecttetg
gt at ggaaac
aat gt ¢ccaca
cageccctcte
ccaaacttge
t gagcagcat
t acacagaaa
t accaaccgg
tgatgectgtt
t cagagagca
aat cacatcc
ggtt cagt gt
ggct cacccce
aacacagagg
gt at gcact g
t ¢t gcaggat
agaccacacce
aat gccagce
gat it cagaaa
gatccttitt
tctcttgetg
at gggaacag
¢t cggaagaa
tcaatttcca
tgcttetcte
t ccaagcagt
tgcttcactt
agctcttitt
caat ggccga
agat ggcaag
caaagatctg
agagct aagce
{ gcacaaact
gaat gacttg
agggtt acag
aagact ggaa
gittgtgaca
caccaactic
gaaggtcat c
geatctggte
cl ggt caact
caacgccagce
gct ggaget g
¢ct aaaagag
gcagcagt ct
tgaagtccta
at ctgct aag
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aagt acct gc
cgt ggccagg
cct geect ge
t ggact caag
ttcaagcacce
ggcacagct g
caaatctgtg
aaccct gagg
at gt ccaggt
gacaaggat g
gttcecccag
t gct caactc
gagagaaacc
gctctcatca
cagt acacce
cttttcectge
ctgagtcttg
atgggtctgg
t t gaagaccc
aatctcttca
ctettgecac
ggacagccac
ctecetggttg
ctgcaggaaa
agccacgceag
atcgectgatt
ttctigattc
ct caagt cct
getgetctce
gat acatttg
at gaagaace
agt gagcagg
ctgtatgtce
acgat cat gg
ccaatgttcg
tatcttccca
gatctctttg
ggt aagcaag
gttccagatg
cat gaacagg
aaat ct aaag
tttgtcagac
ttgcagggaa
tttctccact
ct gcaagt gt
{tagccaaca
aat at gggca
ttccacgagt
attccttctce
tctaccacca
t gcaagect ¢
t ccacggagt
aggcccacgg
gacaagtctt
gaagctactg
at t ccaggot
gacaaaaaca

ct gagct ccg
ccacagcecag
ggacgceegtt
at gaagt cct
t ccgaaagt a
act ccagaag
gtttcatcat
gcaaggcctt
acgaact caa
aacct aaata
agacagaaga
aggttaccgt
tgcagcaatg
aaggcct ggt
tggat cct aa
cittciccta
aagacacacc
cctttgagag
tt caapaact
at aaact got
agctgattga
agt gct at ac
acattgtcac
tctttaatac
tt aacagcta
acctgttgaa
t gagggt cat
cagt cctgag
aggccect gag
t aaat ggt ot
cttcctcate
t gaagaactt
aagat ctgaa
actt cagaaa
acccagtctc
gagaaagctt
agattggttt
gattctticee
gtgtctccaa
acat ggt gaa
aaattcctga
t ccaagacct
t cccecagat
acat cttcat
cctcatctgg
t acaggcaga
tcatcatcce
caggcectgga
caaagaggcc
aaacagaagt
tcttcactgg
ctgccictta
gagaagt gga
t ggt t gacac
tactgitcaa
ttgat gt caa
¢t tacaaact
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cct ccgaaga
gaagccacce
actgctgetg
ggaaaactta
cgt gt acaac
cgccaccaag
gaggaccaac

gat gaagaaa

getggecatt
tatcct gaac
ggaccaacaa
gaat t caaga
tgacggettce
ccaccccettg
gaggaagcat
caagaat aag
t aagat caac
caccaagtcc
gaaaaaattg
tactgagetg
agt gt ccage
tcacatccte
ctacctgatg
t gccaaggag
ttttgatgtg
acagat cgac
tggaaatatg
ctgtgtacga
gaagat ggaa
cgcteecegtg
agat att aac
cgt ggcat ct
agttttgatc
attttcccga
agt caaaata
gct gaaaaca
agaaggaaaa
agacagtgi ¢
ggtcitggtg
tggaatcatg
agccagggcc
ccaagtcctg
gottgtacag
ggacaat gcc
agt cttcace
gct agt ggca
agact t cgct
ggcgcgagt g
agt caagctg
gat cccacct
aat gaact ac
ctacccactg
gecagt att ¢t
attgaagtte
at at aat cgg
cttcgggaca
cat cct ggac

ccot gt agag
caccat ccat
ttectgetac
aget t caget
t atgaagct g
atcaactgta
cagt gt acce
accaagaact
cct gaaggga
al caagaggqg
gagtigttce
aagggaaccg
cagcccal ca
tcaactctta
gt gt ct gaag
t atgggatca
agtcgetict
acgtcatccc
tccatctcag
agaggcct ca
cccatcactt
cagtggctga
getctgatee
cagcagagcce
gaccattcaa
aat gaat gca
ggaagaacca
agt acaaaac
ctggaagatg
gagaagagac
aaaattgcee
cacattgcca
aaaaatgctc
aact at caga
gaagggaaic
accctcacag
gggt tt gagce
aacaagqgctt
gaccactttg
cccatigtgg
tatctccgea
gggaagct gt
gccat cagag
tttgagetcee
ccegggatca
aagccetctg
aagagcagtg
gccct gaagg
ttcagtggca
ctggttgaga
tgtaccacag
acaggggaca
gccactgcaa
¢t agtt caag
agaagcagga
at act aagag
at tcagaaca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420



agaaaat cac
agat caaagg
cccactggic
caacaatttc
acacgggaac
attatcctag
cagat gl gac
agat ggcaac
cagagttgaa
t aaagact ga
ctttgeetit
cagccctcaa
cttttacaat
ccacaaai gt
gcagagacca
tgttticcta
cattgicctg
acgt agaaaa
gt gcctt ggg
t at acgt caa
gcaaat at gg
acat gagatt
at ggagceccet
cttcettgaa
agaacttcge
git ct gaaca
tcacttccca
gt gct cacaa
act tgaagta
gggcat ccat
t t gat gggag
1 gggt gcaga
ccaatgattt
tt gcaggt ct
tct at aagca
acgacct gag
t gaagct gaa
tct at accat
aggtt caggg
ctgttgatgt
tttctctgge
cct t ¢t gagy
tggcactt at
gcagcat cag
caagcacctg
cct acaacac
tgtattctce
t agaggt aaa
acgat aagaa
at t tggagag
aacgcect cag
agcagattca
aaaaaat aac
t agat agt gc
aatttgatca
agattattga
taaat ct agc
aagt cagt ag
tccaaatica
agecttget ge
aat tgagaac
ttgttatgaa
tagtccgtga
aat cagt aga
tgct acageg
ctottgagtg
ctgacatgtt
acagcaaaat
cacaaaaaat

t gaggt ct ¢t
tgttgtttece
ctccaccaaa
caagagagtg
caat gt ggat
aatgtigcat
ttttcgggac
caggggtctt
cctcctgaaa
t ggcagagt ¢
9ggt ggcaag
cttcaagtct
ccccaagaca
ct acagcaat
cttcagcecett
cagt ot gcaa
1 gat ggat ct
atttggaaac
accacagatg
agat at caag
cctgtctigt
t aactccacc
gt ccat cacc
at at gaaaac
tgct tccaac
ccaggecaat
9ggt gt agaa
ggcaacacta
cagcccect g
gaaattatca
agct geecte
cagcaaaaac
gat gggct cc
ct cact ggac
gaattttaac
at at ggt gct
t gt gogt ggc
atctt at act
tgtcgaattc
cact accagc
accttttacc
agaacacact
tgtctctcat
cacggctctt
gaaat t caag
t aaagacaaa
aattaaacta
tgatgectgtt
ccaggatgtt
aaat cgaaga
tgttgatcag
tcattatctg
ttctiteatg
caaaat caac
gtatattaaa
t cgaat cat t
aaaatcaatc¢c
t agt aacacc
agaaaaacta
agaggt aaaa
tgcaattcta
tcttattgaa
gct aat t gag
gtt ggcccac
aattgagata
gct t aaagea
ggt gaagaag
ccgtgagatg
ggaagcatta
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ct cgt gggece
at accacgtt
ctgetcttec
acat ggegt t
accaaaaaag
gagt atgcca
atgggttcca
ccttacceccec
at gggact gt
aaat acacaa
1cttcaaaag
gt gggattcc
catcagctte
ttgt acaact
caggct cagt
ggat ctggag
ctacaccata
ageccagtct
tctgctactg
gt t gatggac
gagagagat g
tacttccagg
tccacttctg
t atgagct ga
aagctggat g
t acaagt ccc
ttaaatgetg
aagattgcac
ctgct ggaga
acaaacggecce
acagagqggt gt
atcttcaact
tatgctgaga
ttcitetcaa
ttacagct ac
ctagatttga
aact ttaaag
gacct ggt ag
agccat agge
tacaattcag
t1gggcat cg

gggcagct at
gact acaaag

gaacacacag
accaaactga
atcggtgttyg
ccgtttitet
gacaagcccee
cacaccat ca
ggaat gat aa
tttgtgagga
aatgcatctg
gaaaattata
ttcaatgaaa
gataattatg
gazaagttaa
cataatctct
tcttggat ce
cagcagctca
cgacagat gg
tt ccaaagaa
gattttaaag
aaat at gaag
agat at agece
aaagattact
ttgtctitea
tt gaaagcat
actcagagaa
aaactgttgg

acttgagtta
tgcaagcaga
aaatggact ¢
acgat aat ga
tggect ccaa
atggt ctcct
aattaattgt
aaact ct aca
ctgacttcca
t gaacaggaa
acct caagat
atctgccatc
aagtgcctct
ggt cagcctc
accgcat gaa
aaacaacata
aatttctaga
caaaaggttt
ttcacct aga
agt t cagagc
ttacaactgg
gcaccaacca
acct gcaaga
ctctgaaatc
tgaccttctc
t gaggct t gt
acatcttggg
gt gat ggact
atgagtt gaa
gct t caaaga
cact ggggag
tcaaact cag
tgaaacttga
aaat ggacaa
agccctattc
ccaacaat gg
gaacctatca
t agcaagtta
taaat gcaga
at ccactgca
acacacat ac
at agt aagt t
gat ccacaag
tcagtgcot t
at gacaaagt
agcttagtgg
acagt gagcc
aagaat tcac
acctcccatt
gtctactgga
aat acagage
act gggagag
gaattacaga
aactctctca
at ccacat ga
aaattcttga
atttratttgt
aaaat gtgga
ggacagaaat
acgct attga
t aagt gacat
t aact gagaa
t agaccaaca
t gagcgagec
at gagaaatt
aaaat accat
ttgattatca
tcaat gctga
t agaagactt
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t gat aaaaag
agccaggag)
atctgct aca
gat aat agaa
tttceetgtg
ggat cacaga
t gcaacaaac
ggat cacctc
t att ccagac
caaaat aaac
gccagagagt
1 ¢cgagaggt c
cttgggtott
ctacact ggt
gactgactct
tgacagcaag
ctcaaaattc
act aacattt
ctcaaaaaag
ttettecattt.
ccagct gage
gat cgt ggga
tggcatatte
t gat agcagt
t acgcaaagt
cacccetictt
cacagacaaa
at caaccagt .
t gcagagcett
acaccat gca
catttaccag
ccgagaaggg
ccacacacac
tatttacagt
tttcat aact
aaggittcgg
aaat aat gag
cagagcagac
catt gaagga
tittaacaat
aagt ggt gat
tctgitgaaa
ccacagtctc
gct gacgeca
atacagccag
acgggcet gac
tgtcaatgte
aattattgcet
cttcaaaagc
agccat gepa
goccet gage
acaagt aget
taatgatgta
actt gagaca
¢tt aaaaaga
t gaacagt at
tgaaaacgtt
ttccaatiat
tcagaatata
tgtcacaatg
tattgaccgt
aat caat act
cat ccaggt!
tcttcagaaa
Qgttggottt
tgaagaacta
ccagtttgta
aat ccaagct
caaaaccaca

ggagat ggea
gaggt ccaca
gcttacggct
tttgaitgga
gatctttece
gt ccct caaa
acatggettc
aat agcct ¢t
aacctctice
attgacatce
gt gaggacac
caggt cccca
¢t agaccttt
ggcaacacca
gt ggt t gacc
aacacattta
aaagt cagcc
gaaacatcta
aaacaacatc
t at gct caag
ggcgaat cca
at gt accagg
aagaacacag
gggeagtat g
gcact gct gc
t caggat ccc
attaatactg
gcgaccacca
gggctctctg
aaattcagte
gccatgattce
ci gaggcet gt
agt ct gaaca
ggagacaagt
actttaagca
¢t ggagccac
ctgaaacata
actgtggcta
ctgacttcect
gitttccact
gggaaact gt
gcagaacctc
ccgt acgaga
gct gagcaga
gacttt gaag
¢t ct ¢t ggage
ct t aat ggct
gt ggt gaagt
ct gccagact
ggggaat tgc
agacttcctc
ggt gccaagyg
ctaattgcca
t acgegat ac
actattgetyg
catatccgtg
gatcttaacc
caagt cagaa
gacatt cagc
catttagatc
gt caaat act
tttagagtta
ttaatggata
ctcagt aatg
attgatgata
aatagattga
gacaaaacca
ctcaaacttce
gt ctccaatt

3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
8120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560



ccct ggaaag
t gact caaat

aaat ggacat-

c¢act ggt cac
cagagcaat a
tcatagttce
gtgctctcca
ggattccatc
tttccactce
t gct ggaaat
agt ggecetct
gact gactct
at gt caat ¢t
acct ct caca
aatctcctet
acaaagcaga
attttgattt
aggaat ccat
t t gat ggaaa
at gaagt aga
gt cacacaaa
ctcttaataa
ggacagggt ¢
aaattagett
gcaaacact t
agt tt gaagt
at ggt cgggc
t aaat ggaaa
agattactgce
¢t gggaaaat
caagct ggeca
t aaacaatga
tcttaaacat
ccttactgaa
caaagcaat ¢
ccattgtigt
acagaaaatt
aagcaaaaat
cctitcaaaa
t agagacact
{ccetgatec
cagttttcca
acactattga
aat caagtgt
cceatttceet
cat cacgt ct
aatttgtaaa
cagt gagaac
it aat ggaaa
tcaattcectc
aaagtctcac
tcetttcteca
agggt actcg
t t gaagt agg
agcacaat at
cat gcagage
t gagt caact
ct aacact aa
ttcagcacaa
ccttagacgg
t gcaggaact
t at at accaa
gatttattat
taagtactte
ttoatctgtt
¢t atacctga
gcaacacagt
gt gt caccet
ggattitt at

act caaggac
gaaagaccat
t cagagggaa
ct at at gt ct
ttcecatccaa
t gaaat gcaa
agaaggt aac
aattcggat a
agaattcact
aaaagcaaag
t ccagaaat g
gccagacttic
caaagattita
tacaatt gaa
ctttatatta
gat t gt ggcet
t caagcacaa
gaacttctce
ggccatt gag
gtttaataat
gtacttccac
t gaaat caag
at ggaactgg
t act gt ggat
acgggtcate
t gagt caaaa
actgct caag
agttattgga
at ccacaaat
agacttcectyg
agcgagt ace
acacaacata
acctttaaca
ggatttctce
atttogattig
ccetct ggot
tgagaaagic
taaggtt gat
tcatggctac
ggctt ccage
taacatcalg
tggt cct ggg
caatatttat
catcacactg
ttettectet
gal gcgaaaa
gggcagt cat
aact gccaac
taccaagtca
aaagct gcac
ttecctactit
ggaatattca
gtcttcagtg
agaaaattitt
gaaaaaccat
tactttggag
cagttcccte
gaaccagaag
tgcacagttc
acagcet gt gg
cctacaaat g
aaaccct aat
accagggata
accatttgcc
aacacagt ac
aattcatita
ctttgatctg
gecct gageag
tecettteottt
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accaaagt aa
itccaagata
ct ggagcact
gact ggt gga
aactggoctg
acatttctot
tttcagacce
aacttt aaaa
¢ttctcaaca
at catt agaa
tatttgagag
cat gt acecag
cacgttcetg
at acct gett
gat gct aatg
tctgtcactg
gctcaattce
agt aagcatg
gggaaat cag
ggtatgactg
aagttgagtg
acactattag
gcet gt ccca
ggt cccattg
caaaaactga
gttgaatctc
gacgcaaagg
actttgaaaa
aat gaaggaa
aat aactatg
agaitcaatc
gaagccagta
attcetgaaa
at al gggaag
agt gt aaagg
atgttttatg
agaaacaat g
aagt acaaaa
act at cccag
catgtgatcc
gigccttcat
aatctattca
attccagcca
aat accaatg
tcatttgtca
aggggat t ga
gacagcacca
ctccatgetc
aaacccactg
tctactgcaa
tcecat t gagt
ggaagtgttg
aggct acaag
gct ggagaag
ttgcagagt at
ctcteccccat
cttgacctcc
at cagct gga
tccaatgacce
gaccttgaag
gat ggaaagc¢
ggctatctce
aaact aaat g
ct caacct aa
tctacaccag
actgt atccc
aat aagttgg
actattgtaa
ggagaact ga

ct gt ggt cat
ctct ggaaga
tettgtectct
ctctgactge
agagt at aaa
ggaccat gcc
ctgtetttat
tgttaaagaa
cctitccatgt
¢t at cgacca
acctggat gt
aaat cacaat
atcttcacat
t tggcaaact
ccaacat aca
ct aaaggaga
tggagtt aaa
t gagaat gga
acacagt cgc
t caaagt aaa
ttcct agget
aaget ggaca
acttctcgga
ctittgttgg
cttatgaate
agcacgt ggq
cagaaat gac
attctctctt
atttgaaagt
cattgtttet
agt acaaata
t aggaat gaa
ttaacttgce
aaacaqgctt
ctcaat at aa
aatttattct
ctttacattt
ctgaaaattc
ttgt caacat
ccacagcaat
acaagtt agt
agtitttcct
t gggcaactt
ctggactitta
ctgacgeect
aact agccac
ttagtttaac
ccatattcte
titcatcate
caggaggcat
catt caccaa
ccaat gaagc
gagcettccaa
ccacccteca
atagct acit
ggaccatgic
atcactttga
aaggt ggggt
azgaagaaat
ctatettttt
gacagt at ¢t
tctcactcece
acttcagtgg
caat gctcce
aggacicctc
agtitacact
ccaacat gat
tcccaccectt
ctgcacgt gc
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tgattggctg
t gt aagagac
ggt aaaccaa
faaaaacata
agtactggtg
tgocttttgag
agtccecttyg
t at aaaaatc
ccattcctit
aattttgage
agt gaacatt
tccagaattc
accagaattc
gcat ageatc
gaat gt aaca
gt cccaat tt
tcctcatcet
gecat gaggot
aagtttacac
caat cagctic¢
ggacttctcece
tgtggeatig
tgaaggcata
act at ccaat
tggettectce
ctccageatt
1 ggt gagcac
cttttcagca
gggttttcca
gagt ccecgt
caat caaaac
i ggagat gcc
tt acacggag
gaaagaatty
aaagaacagt
caacaatgtc
tcttaccace
cctt aat cag
t gaagt at ct
aagcacccca
gctgecaccece
cccagattic
t acct at gac
t aaccaatca
gcagt acaaa
agcigtctct
caagaaaaac
aatgaacttc
cattgaacta
t gat cacaag
aggaaatat¢
caat gt at at
agtt gat ggt
acgcatctac
cttcacaaaa
aacctigeta
ccaggaagt g
ccaggttigaa
acggctigac
accagt at at
tcaagctitca
cgt gcaagaa
agt aaaaat ¢
caaagt aaaa
tgiccctatt
t ¢ccaaagagc
tgccgat gt t
ggagt t ct ct
t gggat ggct

cagogatattt
cgaatttatc
gltttacagta
acagactitg
gaacaaggal
gt cagtctcc
acagatttga
ccatlt gagal
acaat t gact
agt gagcet ac
cctettgcaa
acaat cccaa
caacttccte
gttaagatcc
acttcaggga
gaagctctca
ccagt cctga
gagat agt at
acagagaaaa
acccttgaca
agt aagget t
acatctt cag
cattcgtccc
aacat aaatg
aactattcta
ct aacagcca
aat gccaact
caaccatttg
ct aaagct ga
gcccaacaag
ttttetgeta
aacct ggat t
tt caaaactc
t t gaagacaa
gacaageatt
aatt cat ggg
tcctataatg
ccctct ggga
ccatttgetg
agt gt cacaa
ctggagttgce
aagggattica
ttttctttta
gatatcgttg
tt agagggaa
ct aact aaca
at ggaagcat
aagcaggaac
aact at gact
ttcagcttag
aagagt t cct
ctgaattcca
at ¢t ggaacg
accacat ggg
ggaaagcaaa
caggttcatg
at cct aaaag
tcacggatte
cttgcaggat
ggcaagagct
acttctcitc
¢tggct gata
t at aagaagt
ttccet ggga
it tgaggcaa
cticcagttg
gacctgceeta
gt acctget g
tctccecet gt

11520
11580
11640
11700



al aat gt cac
attccatgtyg
acaaaattga
t caat gt gga
ctcacctgga
agacaagt ct
gcacagat ga
agaaactcag
t caaaattaa
t gcccaagge
¢t t cagaact
aaat gaacat
tgttggetca
t agt acat gt
attttctgaa
aactctacac
t aggaaacct
taacatttaa
t cagggagga
t act aagt ag
aat gcctaaa
t acaggt cce
t caat gactt
agt at at gaa
aatattatga
gggatgtcta
aagttgaaca
at ggaaagt g
get gagt cace
tgcaggattt
gattgattga
t gagaaagct
gagaget gat
gt aggagact
agagcaagaa
caaagcagcec
ttottttgte
taltgtge

tt ggageget
cacttcaace
agaagatctg
gt at aatgaa
cat caccagc
gtctgectca
ccagagtgtg
catattcaaa
tt gggaagaa
tt ct aagget
aagaaaaagt
gagtttccag
gaagagcect g
t act cagaagqg
attcaataga
tatagtcatg
actttcctac
atgtcctttt
gttaaacatt
tcttcaggge
ggacaatgaa
atatgotitt
tcttcaatcce
ggcccttcot
aal agaagaa
ct ct gaat at
atttgtgtcc
gat ggaaaag
tgeegt ggee
ttcagaccaa
cctgtecatt
gcaggt ggcc
gat cacctte
ttgtagacta
gcacat agga
t gaact caag
caact cagga
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ggtt ggaaaa
ttgcagtttc
ttaacctata
gat gat ct at
ccagcact ga
gcagcect cct
gagct gaatg
act gagi gga
gaggcagcet t
atttatgatt
ctacaggt ca
agagt agece
agcatccctg
taccacat gg
gtccagttce
aaggQaaacca
gltcaaaacc
ttctcaaaac
ttatcaaaca
tttttggaga
tctactiglg
aaat ccct aa
at act t cagg
gaagagt at t
aatatgottg
agt gt gacag
agggat atca
at t gcagage
aaaat aat gt
ctctct aget
caaaact acc
acagccaat a
tgattcat ct
ct at aaagac
actatacctg
atgacat at t

t ggagggagg

ccaaagcaga
t ggagt at gc
at at caaagg
tt aaaggact
ctgacttica
cgaccat cgqg
tctactteca
ggt acaagga
ccagat t gct
atgccaataa
atgctgaaca
gtgataccta
agaat ctcaa
cagtcatgtg
¢agggt acgce
agaagt cact
aagt agagaa
cttgtaaact
t aggccaaca
gagtttitaga
ttgctgacca
gagaagacat
aggggtccta
it gatccgag
agct gat caa
ctgetgattt
gagagt at ct
ttictattgt
ctgattacce
actatgaaaa
acgtotttct
at gt gagcce
act aacaaat
cat cct gage
caaccaagct
ttacaagtta

gagggaaggq

tcatgttgaa
tt1aaaagtt
aacacttcaa
ttgagact gg
tctgtactac
cact gt gogt
cccacagi cc
gt ct gat ggt
aggctcccta
gtaccaccig
t gccagaagg
ccagaat ¢t ¢
gaagagggt 9
gct gat ggac
t ggaacat at
gt ct caget g
at caagatta
aaaagatctc
ggat at caag
cat cat agaa
tat caacat g

atactttgte

caagct acag
cat ggttagg
gaccetttita
tgcttccaaa
tagcatgett
ggcaaaggaa
ccagecagttc
attigttgot
cagatacat ¢
ct at at aaag
tcaaat t aaa
cagacct gca
ggcat aagaa
gagt aaagt ¢
gaaat aaat a

acgttcct ag
gt agaaacac
cact gt gact
cagggagagg
aaagaagaca
ctggattcga
cet ccagaga
gaaaggt aca
aaaagcaatg
gaat acgt t{
atggttgatg
t at gaggaga
ttagacagta
tcattcatte
act gt ggacg
tit aat ggot
at caat gaca
atattgattt
tttacaacaa
gaacaaatta
gttitcaaaa
¢t cggt gagt
caggtccatc
t ggacagt ga
gtitccitia
at gt caactc¢
act gat at aa
acaat gaaaa
cact ccaat¢
gagt ccacaa
accgagtt ac
cttgct caag
ccttcacata
gt caacagca
¢caagacct t
aagagct gag
aat acttcct

11780
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12800
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13580
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13928

<210> 3

<211> 2273
<212> ADN
<213> H. sapiens

<400> 3
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gggggcagat
gggcccagaa
tgctggt cat
gctacttect
gcaacat cog
ctgttgctgg
cacccglgta
geggecgeceyg
agat ¢t cagt
tctatgecte
tggcegeget
tcctcatggg
t gggagcage
fctgctateg
tgccgt ggee
accaggt cat
gecatcct gt
tcageegeat
tgt gcggcac
tgcccaacg
tggcct cecat
ggccacgege

tggtagtgtc
attacatcca
cgetecttegt
t gat gggect
cct cggegt g
tecttetgete
agcacctcca
at gct gat ga
t ggagat gaa
tttgtggaat
cggeagcage
acct caat g¢
accaactgcg
ggt gct ccee
cggecettect
ggcccacceeg

cct ggggaga
ggccct gat t
tggegt tgge
ggcaggacoc
cagt ggccac
attcgagt gg
cct gacageg
catccgect ¢
ggacatgttc
cgt cat cgeg
gat gt acacgQ
ttacgectte
gacttcgetg
acceeggece
cgeget getc
cgt gcagege

g toggtacctg

tctgtaccca
ggaggat ggac

g tctgegegga

ctt caacage
cggcgaccge

gat ggcct gg
ggcagt ¢t ¢t
gcegegegt t
ggcacqgcect g
cccagettte
tgacctcet e
ccgeet ggt ¢
gcagcaagge
t gagecccag
gagcagagot
caggceggct g
cctgetcatg
ttggacacea
agaaaagggg

¢t gcet gagg
ctgcagtige

ES 2

at ggaggagc
gacaat cctg
ttgtggtcca
agcat ggt gt
tttgigagcee
aat gegct ct
gggot cat ca
tacctgtcig
t ccggaget g
ctictgggea
gacacggt ac
cacgaggt gg
acgotgt ceg
gact cctacc
ctcggactca
t gcet ggecg
aagct gacge
gacgagoat g9
tgct ccaaca
ctcatgctgg
agcagecacgce
gagetgetge

cttcecgt Qg
agctaccigg
aat gagcagg
att cccgagt
ctct gegacyg
accct cacgg
ttcagtctce
t ccicactee
gecececggceac
gaggt gggca
gaggacat ca
atggcagtgg
t aagecacag
aaggggcagt
cccact gcat
cct aaggaaa

366 974 T3

acacagaggc
ct gacat cct
t gt gcagaac
gat ggeeggt
t ggcagggac
t cgt ggt get
cgat gccaca
tgetcteeet
tattcatcca
t caccat gat
agaccttcot
gcaggtattc
aggat ccagc
acetgctccg
caatcgtct¢
ggaagagcect
ccatgtttct
cgt gcgt ggt
tcgectacce
cggt cat get
tcttcaccat

t 9gt gggacy

t gcaggegge
cacegeccgt
gcgecttctg
tcteettegg
tgcact acct
tctceectotg
ggcat agcaa
¢t gt acagaa
caagcct ctt
gt cct ccgee
gcgaggacce
ccgt gt t cct
cct cacagga
9ggot gagaa
ctgatt ggca
aat aaagctg

agget cggea
agt cat t get
caacagaggc
t ggggcet ct
t ggeget gca
gct act ggge
gtacct gege
fttcctgtac
gcaggcetcetg
ttacacggtg
cattctgggg
gagtctette
¢gt gggaaac
gcacccegig
gaggctggt ac
gacccacat ¢
catggtcatg
gcctgagat g
gcgact cgt ¢
ggcegeget e
goacat ct ac
gctctggotg

acagggcggg
gtccgeegt c
gggactcatc
ct cgggcage
ctacttcgee
caccgegece
ggaggaacgg
t gggi gccca
ccgccaglge
ccttacccag
gagct gggec
ctggggettce
agt goaggt g
ggt cct ggot
gt cact t cce
cctttcecceot

ccagagat gg
gcatatttce
act gt gggcg
ctcttecgeca
agtggcttgg
tggctgtitg
aagcgcttcg
atcttcacca
ggct ggaaca
acaggagggc
ggcgect gca
gacaaat acc
at ¢t ccaget
accggogat ¢
t ggt gcageg
aaggcgggct
ccaggcat ga
t gcaggcgeg
gt gaagctca
at gt cct cge
acgecgect ge
gt gt t cat cg

cagctctteg
ttcgtgcelgg
gggggcct gc
tgtatgcage
attgtgct gt
at ccccagaa
gaggacct gg
gagagt gcca
ctgctctggt
gaggaggcag
cgtgtggtca
t atgcct aag
aggagccet gc
ccecttctee

at gagogect
gta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2273

<210> 4

<211> 3636
<212> ADN
<213> H. sapiens

<400> 4
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cagcgacgtc
cct ggaggag
cagcegget cc
cttcagetce
gcacggectc
gtcagctcca
ggt cccgego
gcetigegtt
{tccaccgcet
gaggagacce
cgceggggat
gt gaagat ga
gaggaggact
ccacggt ace
¢t cectagaca
gact tcgaga
gacagt catg
ggt gccagea
accctcatag
gtggtgct ge
¢t ggcgaggg
ctctactccc
cagccggt ga
¢caggggagg
gggacat cac
ccggaget ca
at caat gagg
ctgececceca
cact cggggc
ct gagct gct
ggg9gcaagec
gccaggt gct
gccagcat gg
tceccact ggg
cage¢cecaace
ccaggt ct gg
gtagcct geg
gt cct ggggg
acaggcagca
¢t ggcgcagg
999t caaggg
at ggcct ggce
t gagt gggge
aggt gccagg
gt get cgoat
ttgagectett

cttcccat gg
agt gt gaaag
ccetgattaa
cgcecet ggt
ccaggctgtg
cggcagi gt g
acacat tcgc
caagct caca
ctettettac
gggaacacag
tttttcegtt
t cgggggaga
catttatctt
ttttgettit
tgacttttta

<210> 5

<211> 874
<212> ADN
<213> H. sapiens

gaggecgctca
t gagccaggc
cagct ceccag
t gcacagt cc
t aggt ct cct
ggcggt cet g
gcgecegtge
ccgaggagga
gcgeccaagga
acctctegea
acctcaccaa
gt ggcgacct
cetctgtett
gggcggat ga
ccagcat aca
at gtgccega
gcacccacct
t gegeagect
geetggagtt
t gccect gge
ct ggggt cgt
cagcct cage
¢cet ggggac
acatcattgg
agget get g¢
cectggeega
cectgattece
gcacccat gg
¢t acacggat
ccagtttete
tggtctgeeg
geet get ace
ggaccegt gt
aggt ggagga
agt gcgt ggg
aat gcaaagt
aggagggct g
cct acgcegt
ccagcgaagg
cctcccagga
ctggggetga
acgaggggat
agectccttyg
aagctcecte
gct gecaget
gttcegtgece

at aggggagg
gtgctgatgg
tggaggctta
9ot cacagge
ct agcaacac
cagtggtgca
acccctactt
cagcaggaac
ttcacccgge
accaggaage
at cacccagg
gggccaacaa
ttgggictgl
gt aacttgaa
aaat aaaaac

ES 2366974 T3

t ggt t gcagg
agt gagact g
ccaggattcc
t ccccacege
cgccaggaca
gt ggeeget g
gcaggaggac
cggcct ggee
1 ccgt ggagg
gt cagagege
gat cct gcat
gct ggaget g
t gcccagage
at accagece
gagi gaccac
§gaggacgog
ggcaggggt g
gcgegt get ¢
tattcggaaa
g9gt gggt ac
gct ggi cace
tcccgaggt ¢
tttggggace
tgect ccage
ccacgt ggct
gt t gaggcag
t gaggaccag
agcagot 1 g9
ggccacagcec
caggagt ggg
ggcccacaac
ccaggecaac
ccact gccac
ccttggeace
ccacagggag
caaggagcat
gaccct gact
agacaacacg
gaccgt gaca
gctccagt ga
gcttt aaaat
ggggat gct t
cctggaact ¢
cctcactgtg
gct cccaat g
aggcat t caa

gggcgot agg
ccctcatet e

getiictgga
totgcettog
ccaaaggt ag
tgcact gt ct
cacagaggaa
t gagccagaa
tgggcteectc
tcggt gagt g
ccigattcac
ctgtccetce
ccictetgtt
gatatttatt
aaacaaacgt

cgggcgcecegce
gct €gggeag
gegegeccect
aaggct caag
gcaacctctc
ccact gctge
gaggacggcg
gaagcaccecg
ttgcctggea
actgcecgee
gtcitccatg
gcct t gaagt
at cccgt gga
cccgacggag
cgggaaatcg
acccgettcce
gt cagcggece
aact gccaag
agccagetgg
agccgegt cc
gct gcecggea
atcacagitg
aactttggec
gact gcagca
ggcatt gcag
agact gatcc
cgggt actga
cagctgttit
gt cgcceget
aagegycgay
gcttitiggag
tgcagegtec
caacagggcc
cacaagccge
gccagceat cc
ggaat cccgg
ggctgcagt g
tgtgtagtca
gccgttgeea
cagccccat ¢
got t ccgact
ccgectttee
actcactctg
gggcatttca
fgccgatgte
t cctcaggte

ggcet gcagag
cagct aactg
tggcat ¢t ag
tttcctgage
cct gcgggaa
cagccaaccc
gaaacctgga
acgcagattg
attittacgg
at ggcagaac
tggcct ggeg
ttgagcacca
gcettiitac
ctgggitittg
tatcel
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cgttcagtitc
gcegggacgce
t cacgcgece
gcgecgeegg
cect ggeect
tgct gct get
act acgagga
agcacggaac
cct acgt ggt
gcct gcagge
gecttettece
tgccccat gt
acct ggageg
gcagcct ggt
agggcagogt
acagacaggc
gggat gccgg
ggaagggcac
t ccagcct gt
t caacgcege
acttccggga
gggccaccaa
gct gt gt gga
cctgettige
ccat gat gct
acttctetge
cccecaacct
gcaggact gt
gcgecccaga
gcgagcegceat
gt gagggt gt
acacagct cc
acgt cctcac
ct gt gctgag
acgcitcctg
cccct cagga
cccteecig
ggagccggga
tctgetgecg
ccaggat ggg
tgtcectetce
Qgggct gctg
gotgcctcet
ccaitcaaac
cgt gggcaga
t ccaccaagg

acaaacat ¢g
t ggagaagce
ccagaggct g
cacctttact
gccat cacct
gct ccact ac
accagaggqag
ggct gact ct
gt aacagt ga
gal gcctgea
gagat gcttc
gccccaccca
agccaacttt
lagcatittt

agggt ct gag
gicgtt gcag
tgcicetgaa
cgt ggaccge
cat gggcacc
getgetcetg
gctggtgcta
cacagccacc
ggt gct gaag
ccaggcetgee
tggcttectg
cgactacatc
gat t accect
ggaggt gt at
cat ggt cacc
cagcaagt gt
cgt ggccaag
got t agegoc
ggggccactg
cigccagege
cgatgcct gc
t gcccaagac
cctctttgee
gt cacagagt
gt ct gecgag
caaagatgtc
ggt ggecgee
at ggt cagca
t gaggagct g
ggaggcccaa
ctacgccatt
accagct gag
aggct gcagce
gccacgaggt
ctgeccat gcc
gcaggot gace
gaccltcceac
cgt cageact
gagccggeac
t gt ct 9ggga
t cagccctce
gcet ggeect
ccccaggt gg
aggt cgagcl
atgacttita
aggcaggat t

tt99g9agqgt g
cct ggaggcet
gagacaggt g
ctgctctatg
aggact gact
ccggcaggot
gegt geet ge
gaagccaagce
ggct gggaag
ggcat ggaac
t aaggcat gg
agcaagcaga
tctagacctg
at t aat at gg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
23490
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760

2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3636



10

15

<400> 5
ctgcagcgtc
agtt at ggcg
caatttcgag
gact gaaggc
cagt gcaggt
gaggcatgtt
tatt gaagat
ggtccatgaa
aaacgcetgga
gatgtagt ¢t
at aaacatta
aaagt acctg
aactcagtta
gt at t aaact
acttattaig

<210>6
<211> 1631
<212> ADN

<213> H. sapiens

<400> 6

ggacttctag
ccttotatca
ccagcctci ¢
aagagt cgga
tcactgtgtg
gt at gccacc
acagttttac
cagt acacat
ggaageecag
tcatcttgg
t gggagacat
ccatct at ct
aagt gcaagg
ct gaaggt ac
ccegettttt
tgeattgecag
t gggagct ¢cg
ttttcatttt
agaaaact aa
agaaggaagc
ttgeccacat
1 0990t ccaga
gaagcccagce
gaattgecce
aatatgtt gt

taattttatg
gaattcttite
caggt gccgt

<210>7
<211> 1898
<212> ADN

tggggtttee
acgaaggccg
cagaaggaaa
ct gcat ggat
cctcacitta
ggagacitgg
tctgtgatct
aaagcagatg
agtcgtttgg
gaggccccet t
aacactgtaa
t agt gagaaa
aaat gt ct gt
t gt cagaatt
aggctattaa

cecect gaact
ct ggcageag
tcatgettti
tacttcctat
cct ccactte
aagagacaag
agt gggt gag
ttgtacaage
ggt gaggaag

g gcaggagcag

t ggaaai gt g
1 ggcgggeec
cgaagtgtte
ctceeggttt
t acact gcat
gecet get cca
{taactatgc
tatttcaagt
cacccagaaa
gctgatctte
t cacagagct
gtgctcatca
aat accacgce
agcagagceag
tact gccaag

getcttctgg
t1catccecg
g

<213> Mus musculus

<400> 7

ES 2366974 T3

gt t gcagt cc
t gt gcgt get
gl aat ggacce
tccatgttca
atccictate
gcaat gt gac
cact ct cagg
act t gggcaa
ct t gt ggt gt
aactcaictg
tctt aaaagt
ctgatttatg
tt caat gacc
tctttgtcat
aagaat ccaa

ttcagccgaa
gacgtgacca
ggccagacag
gt atccctca
tacacggaac
acaat gagat
tct gaaat at
t gggagt ccg
agt ct gaaga
gatteccttcg
aacat gt gag
ttcagtccta
accaaacccc
tttacaccge
ggtt cccacg
ccctectcag
tgggaaacgg
tggacagai ¢
ggagaaat ga
tatttaattc
cttcagtate
tcatgtcata
agi ccct cca
atctgetttt
aact t aaatg

t cggaaccag
gaagggcgac
agt gaagot g
tgagtitgga
cagaaaacac
tgcigacaaa
agaccattgc
aggt ggaaat
aattgggatc
ttatcctgct
glaatigtgt
alcacitgga
tgtatittge
t caagcct gt
atte

tacatctttt
t ggagaagct
acat gt cgag
aagcaccegtt
tgtcct cgac
tcttcatatt
t at { cgagat
cct cagggat
agggat acac
gt gggaact t
actitgtgct
atgtccigaa
agct giggec
atgggcccca
tetetgtete
cgcct gagaa
t ccaaaagaa
t1ggagat aa
tgttataaaa
cccacccatg
agaat cagga
gaact gei gg
ctttcicaaa
tttccagage
actggttittt

gacct cggeg
ggcccapt g¢
{ ggggaagca
gat aat acag
got gggccaa
gat ggt gt 99
atcattggce
gaagaaagt a
gcccaat aaa
agct gt agaa
gacttttteca
agat tt gt at
cagact t aaa
gaat aaaaac

¢caaaggagt
gttgtgttte
gaaggerttt
aacgaagcct
€cggggt aca
ttggtctaag
tcct gaagt C
cgtggagttc
t gt gggggca
t gaaggaagce
gt caccagat
¢t ggcgggcea
ct gaggccca
cgictcigte
tgggecttitg
t ggaggt aaa
t cagaatitg
tttcttacct
aact cat aag
accecccagaa
cact ggecag
geecaggt ct
gcacactgga
aaaat gaagce
gtttgettge

t ggcct ageg
agggcat cat
t t aaaggact
caggct gt ac
aggat gaaga
ccgatgtgtc
gcacact ggt
¢aaagacagg
cattcccttg
atgtatcctg
gagttgcttt
agttttataa
t cacagat gg
cctgtaigge

gaatt caggc
ttggtctiga
gitgtticecca
¢t caaagcct
gtatttteic
gat at aggat
acagtagctc
tgggt agatg
gaagcaagca
cagt cect gg
gagatt aaca
ctgaagtatg
getgtggat c
tfctggt acct
ttecectata
gtgtctagte
aggtgttitg
cacatagatg
gcaagagctg
agcaggagcea
gtgtctgott
cctgaaat gg
aaggccatta
actaggtata
agtgetttcet

gaaact cctc cccttitcca cacgaacctt gtggggetgt
cattcccaat atacccaggc cacaagagtg gacgtgaaca 1620
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120
180
240
300
360
420
480
540
600
6860
720
780
840
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360
420
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720
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1260
1320
1380
1440
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1560
1631



cggacgcegt g
gaggagaggt
ggct acccag
tggtgetgtc
agt ggaaget
agetggtctg
ccactgccaa
tagtgitcaa
ggcgcaacgce
ccaagatgta
ccttget cct
acat ccat gg
at t ggetget
gget cagt ga
t cat agccaa
1tgccaccett
cectgetgtt
ggaccagcaa
tactgatcaa
cccat cagat
t ccct et geot
gcaccctgeg
t ggt ggct gt
ggaggcaat g
gccacat gge
gt gcaggcag
gl ¢t cccaag
t t cagaaagg
aagcagcaag
ggccacagtg
gagtgttcecc
tcgagt ggga

<210> 8
<211> 106000
<212> ADN

<213> H. sapiens

<400> 8

aagcttatgg
tccaatttca
acttagtgece
gagaggt agt
caccatttct
acacccecagg
acaaaccacg
ctagttttga
gaat t aggac
caaattcata
gcat gt aaac
gtgatgtgtt
tctotgtgee
ctgoettcat
t1at gogt at
t gcaatt gt
tgcatttcte
algtettttg
tttttteetg
agct tgcaaa

ggcgaggace
gcacacact ¢
aggcatgecee
atgtctgeca
ct at agt gac
t aacagaacc
catttcctge
gagot gt ggg
ct ¢ccaat gt
t agcagccag
tgegetggte
gaacctgttt
gaagacacgg
cggggcgat g
ctattgctgg
ct ct gagagg
t gt catcccce
t gacaacatg
tttittcate
gcact at gct
9g9ggt ccac
ctccaccaag
tctctactgt
gcaagaagge
cccagcagag
cagcagt ggg
gt t ggct gac
gcct cagagg
acagcagcett
acagagt agg
atgtgtgttg
aaaaaaaaaa

tttatgggtg
ggctctttec

fgctctgeca
gaact gacca
gtatttgeat
gacatttgtt
aagaagtatg
t at ccagatce
tcticagatt
accctgt aaa
t gcat agcac
ttaagattag
at act acacg
tatgatctta
at agt aggca

9 ggggt gat at

tgatgattaa
agaaat gt ct
t gt ct gaac
tatittctte
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gcgaggagcqg
tgaggaccta
¢t ¢cacccage
gaggcaccct
caat gcecacce
tt cgacaagt
ccet ggt ace
ceegat ggge
cagttggatg
caggtgat gt
at cctget gg
gcgtcctttg
t acagccaga
geegact gea
ttgctggtag
agcttetrttt
t gggt ggt gg
ggat 1 ct ggt
tttgtccaca
gact at aagt
gaggi ggt ct
ctctitttig
ttccicaaca
aaagctcttce
cctigtcatg
actgactgtg
agccccacct
acaacccaga
gt actgtgca
ggt t ggat at
acatggtcce
aaaaaaaaaa

ttacattcaa
agcagaaact
ggaatt gaag
ggat gact gt
at acgaggaa
tttagt gaaa
ctceegteat
tcacttcata
ccct gggt at
cteitgtttee
agtgtctgge
acaactcctt
ctgttcataa
actttattte
tatatattta
at aat t gact
gpatgttgaa
att cagat ct
tetttatata
cattttgtgg

cagcccet age
ggot gt gcaac
t ccactgtcc
ctgcccaggt
acaacct aag
actcetgcetg
taccttggta
agtgggitcg
at gaagagat
acaccgt ggg
gcct caggaa
1 gct caagge
agatt ggcga
gagt ggccac
agggcgt gt a
ccetctacct
1caagtgtct
ggat cci geg
tcatt cacct
t ccggcet gge
ttgccittgt
acctgttcct
aggaggt gca
aggaggaaag
gtgatcecctg
tgccctcet at
gaatctccac
gccagat gec
cactccecta
gat ggagaag
tgtacccaga
aaaaaaaa

gacatttgta
gt ggaat at t
agaaagccca
gggcagt aga
aggat { agat
gat gccagt ¢
t gt caaagaa
t gaggaaact
gaat ¢t gact
tcacttitaa
act t aaaaag
aat gccaaag
gat aagcct t
agttttattt
t ggggt acag
999gt gagat
cafttcttca
titgtccatt
ttetagttat
gttgettctt
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¢ccggegact
ctctgecaga
ccacctgetlg
aatggactitt
cctgetgeee
gcct gacace
ccacaaagtg
agggccacgg
cgaggt ccag
ctacagtctg
gctgcactge
tggeotcigtg
tgacct cagt
agt gat catg
cctgt acage
gggcat t ggc
gt tt gagaat
tattccigte
tcttgtggec
caggtccacg
gactgacgag
cagctccitce
ggcagagctg
gt tggccagce
tgagaaactt
ggagacct cg
tggagcct ag
¢cggccaaggce
acctgtccta
ccatgttatc
tatgtccitc

ggacacattc
tttcegitca
aagacaggca
cttgtttcee
atagggattc
ttcatccctg
t cat agaatt
aggt ccagta
aacaactgtg
aat gggcaca
cact cctgaa
gtttitactt
tttcattaat
ttaaaattta
gtcatgtttt
at ctcattgt
tacacctgtt
1tttaagttg
taateccctte
tottgtttce

gagcacacct
t gt ggggeat
ctgetgetgt
ttgtitgaga
ccacctactg
cct cccaaca
gcagcaccgee
gggcagccgt
aagggogt 99
t ccct 99999
acccgaaact
ttggtcatcg
gtgagegt ct
cagt acggca
ctgct gagece
t ggggt gcgce
gttcagt gct
ttcetggect
aagcetgegtg
ctgacccica
cat gcccaag
cagggtctigce
atgcggcgtt
agccat ggca
cagettatga
ctggecagta
¢cagget geg
t gaagagaca
gcctggcaca
t at gaact ct
agt aaaaagc

t aaaat gcca
ttcagcattt
gacctt acct
aaact agcct
at gt cagcat
t acccagt ac
¢caaat ggag
ttgt gagt aa
t gaacit gac
acaaagt gat
gttatittta
gagaactctg
tgatct caaa
fttttaattt
aat gcaagca
agttttgatt
ggccattiot
gattgtttga
t cagat gggt
gttgctgtge

60
120
180

300
380
420
480
540
600
6680
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1898

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
€60
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200



cccagcacca
t gaaaat gag
tgtttttatg
cagat aat gt
ggettitgtg
attgatattt
tittaacaat
cctcett caat
tcgttgagtt
tetgattict
gttgattititg
tetttagget
attccattit
agtacttcca
cittcagitt
tittcaaacta
atttatattt
ttcctatttg
agt cact cat
actgtctgaa
cttcattgct
gaacqgtcata
tglatgattc
ttitcaaata
aattettgaa
t1aaggattt
at aagctitta
atctgttagt
ttatcactcc
aagaat agt a
tt aaaat aac
gat ctggceca
ctggtt ggcet
cattagagtt
acaact at at
aagt gggt gg
ttttatttitt
ttctgatcet
atcattgtga
gct ccat cag
tgattgatte
caaagcactt
t gt aagactc¢
gagaaat att
gt aagaaaag
gtaggattcc
attrittitt
t ggcaatt at
tccacaltaa
aaatcacata
aaattcatcc
atttaattta
agt taat gcc
accaccacct
tagectacctt
tttittatta
gtittititg
attgacaitt
gttacccagg
ct caagcaat
tcettageta
gt ctcacatt
caagt gt gag
at aaat caac
aat gat t aat

tagettgatg
act aaagaaa
tatcctagit
t ggt gagaga
t11attgaag
ttcactgtag
ct agaact at
aattcctcca
gticcatata
at t aat aaag
atigattctt
titttecic
attcct agg
tittagait
alcctgtaa
ticcaataa
gattccctt
gt 1 gaat aac
ttcccecatic
attgattata
cggccat aag
gctctcttcet
caactacttg
gaagagcaag
ttttttctece
at act aaggt
agt gt gaatt
cacaatt act
t ggat caggt
gttaaatati
t aagcaat ¢t
atttgctcta
t gt aaat gag
tccttccala
aaccatttat
agct gaacitt
gt agcaatga
acaaaagaac
ttctaccaca
aggagct geca
altttittoc
t ct gt gat at
cagaaggata
ttatttctge
acct gaacct
at gt aactgc
agtgtcettce
tgactaattg
aat ggt t gag
ctgtgattca
taaagaattg
cactcctata
caat t gaaag
aatttcttgt
aact agt agt
t acaaaggoc
tcttttagga
ctggcatt at
t cat gt aage
agggt gaaat
ttittaagit
cccaatt cat
ct ggagt gca
cct cccacct
attttttaaa
cctggcctca
ccact gcacc
ggaaactica
gctaatttca

a
t
t
t
t
9
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tgatcccatt
tctitgeeca
tcaggtctta
taggggtcta
agact gt cct
gt gt at gaat
gitgtitggg
gitttatttt
aatcctatga
attgcattga
ccaatccatg
agtgttttat
tgttttattt
gtectctgtt
¢t gt act gaa
gat cat acag
tatatctttce
agt gggcact
agt at gat ac
gt t aggaagt
ct t gaagagg
cccaccccce
aacct ct gag
cctttcat gt
agttactttyg
tctgectett
aaat cecaca
gatgtttata
cttattttte
tgtctiaata
tttottttct
t aacaaacat
atattacata
ttaacagttt
tattcttcat
at ctcagetg
at ggt gaaag
cagcagaacce
ttctattggt
attacact gc
gatttgtcac
ccgaattgtt
aaatcttgga
aat cct gcag
cagattcttt
ttitattatt
ttgaattaaa
t ggccccaat
gctcagagtt
tgggttgaga
tggtccatcc
aat caggttt
atgactgett
gt t aaacat a
aat agaaaag
cagatatctc
gaggt accag
ctgitigtga
ttcttttett
tt agt gt aga
gaact gccag
tttgtattat
at ggggcaaa
cagcct ccca
tettttgtag
gttgatgete
tggcccccaa
gctcect cag
t at caal aca

tgtccatttt
taccagtgtc

gat tt aggge
gtttcattct

gt agat
agcat ggact
tottttcatt
tatctgtage
ggcat ctaga
tttatctgtt
t ct gcaaaca
tecitgtctga
ctigtettot
tagct gt cag
ggatacttta
agct gaaaaa
tgcectataa
gaact t ggag
¢t { gagaaat
gettecttott
caaat aaaga
gt gt aaagga
agtagattta
agtcttactt
tcaagetttt
ctgettgete
act gggt gce
agat aggaaa
agagct gact
gagtctacaa
ggcacattca
t aggct gecce
at gcaaaact
caaagcaaat
aaaggagt gt
agtagttgia
catgaacctt
atttagagac
aagtt aatct
atgtatttta
gcaaacctgg
aaggaagaga
aaagt gacca
aagagat aca
ggt gt aacat
tatacacact
t acat aagat
ttaaaaaatt
gttgtcatat
at gaaacaca
agaat tcaga
gtaagtgitc
acacaagcaa
agaagaaaag
gagt aaagge
cctttatgga
ttatttittt
cttggat cac
agtagcttgg
agacagogt a
t ggt ct cage
lttfatcctl
acatattt

!ttttgcagg
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tgcattggtt
ct ggagagct
tttagtccat
gecet at ggat
tatgttettg
gtictetagg
tttgtagcat
gatggctttg
ctatttctgt
igcttiggat
atctticttt
gt agagct ct
tatt gt aaat
aat gccacag
ctaatatttt
agaataattt
ttactctagg
tgtagatctt
tttgttgeag
acttgtggta
tgcatatgtg
t ccacacaag
it aaggt aaa
tcttgggogtt
aaagagaata
ctitaaaaaa
ctttacitte
ttacaccaaa
tgcaaatita
gcat at cggg
aaagt agcta
ttccecactta
aagaacagtia
gctttt aaaa
at gagat g9
gcgt at ct ge
ttaactitit
ctttaagace
cacggggct a
gact gt aggg
ggaat caggt
gcctectggtg
t aacaaaggt
tcct gat agg
aagaaagggc
¢t cccacact
aagtgigtta
ctcact ggag
aal ccaaaag
t agacacagt
gggtgecetta
aggaaaaaga
daaagggcca
t ggat gagga
cacacagt aa
cagt cagaga
t caaagaact
gtctgaattt
aaggt aacat
atttggcata
ttgeagtett
aagagacagg
tgcagccttg
actataggt g
gtgctctgtt
ctt ccaaaat
t acaaagact
gat ccaagga
acct acaaaa

gect gt geat
t cccaaat gt
ttttatitga
atccagtitt
gcacctttge
tctgtgtatc
aatttgaagt
gctattccegg
gaagaat gte
agt at ggaca
ttttgtgtgt
ttcactictt
gagattactt
attitttgtat
tttggtagag
gacttcitce
taggtcitcc
agaagaaagg
at ggcat aac
ccaltatcag
atgcatatgc
ttecteicte
1t agaat aaa
t t agaaat aa
ct aacacttt
aaatggtitt
t t aat gt aga
gcacct agca
agccaaat aa
gecct ettt
tgtttattgt
gatttggcaa
tetitccaaq
tttagtggct
cagtitct get
t gt cagt tgg
cacacagt ag
t aggett gga
gtctagattce
agaggigttt
gtatttaaaa
gaaaggcaga
tcagattcca
cattcagtaa
t aggt aaat g
ccat t caagg
gggaaaggaa
gtattttccet
tctcettggg
cccagtctag
atact atatg
acagt at ¢cat
t at agaaata
ct aaacacct
aact agatta
t gtt gact ag
ggaaact gag
ttccgcacca
ttggot gt aa
gaagccctta
cootgtttig
gt ct cact ct
aact cct ggg
t gcaccacca
gcccagget g
gectgggatta
actttcaacc
tattttccca
at ggact agt
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1980
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2100
2160
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2340
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2700
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2820
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3000
3060
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3240
3300
3360
3420
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3600
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4140
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aaagaaagac
aggt cgagtt
tccctatatt
tttcagecgct
t caaaggagc
caattaacig
gt gggcgaag
t cct ct ggat
gcet gaggea
ggggaat ggc
ctttgtttta
t acagt ggaa
aat gaaatca
gacaaaagag
ccagtcct at
cattcattct
cacagat gogt
aatgcagtaa
tttaagagtt
_ggat gatcac
tctgtigeca
- aat agccaaa
ctgactttct
agct ¢t agat
gotgetctga
cagttctttc
tal ggi ccag
gt gaaat aca
ttctccacat
tictecattgg
att cat gaaa
gttcat gaaa
cat ccagat a
ttt aaaaaag
gt gt aaacag
t t agcat ggt
caactt actt
tt gt aaaat a
cttaaaaatg
tagccatatg
ttttgtaget
tt gt acgagt
ctt aggaaag
tacatttttce
gcat aaaatt
gaaagagt ga
tgatgtctge
gcatcccttt
t aagat ggag
gcat gt at gt
gaggacctcc
gcct ggagee
tgactcactg
gtctetecte
gttact aaaa
cactatgttt
tggcatgatc
agcct cocat
tttagtagag
atccaccege
cctttactca
aagccaat ct
ggat aat gat
aaat ggcaaa
cttaacacat
tacacat agg
aactt aagga
acat ceeccct
ttitgetitg

tcttaatttg
cagtgttcag
geet get gat
gcactgecat g
ctgtaictgg
1 agcaggt g¢
gt at agceca
caagt at cat
agtigcaaaa
atccecttce
giggattgtt
t act gaggag
t aaggat gga
ccttcecagt
ctgtetecice
aaatctccag
gaat cagt ca
gaaaaat acqg
acagggt cag
ctacatttag
aggaggt gat
tagtccatgt
cct gaggt ct
ggagaagggc
atgtcet age
ccget gt aac
tctecttceca
aacttitttg
ctitcagett
catagatcta
atataaigta
atttttgaaa
ct gt t cagaa
ttactttata
tcticaggga
tactaatctt
gt aaat aaaa
gat gt gagca
t at cacagac
ggt at accat
act at agt gt
gt acat at at
gttttgaaat
tittagaagt
cccgaaaact
ggt cccagga
ctagagtetg
act gat gaga
tct ¢t agaaa
gt gcatacaa
gaaggaittt
t ggcaaggt g
tgetttgaag
cctgeectcg
act ctctaga
tritreiett
it t gget cact
gt agct ggga
tcggggitte
ct cggectec
ctaigtittt
ggagct gagg
cat cctgaaa
at aagacagt
titttgtagtce
aaaat atatg
acagctcatt
cect t cecat
ttttatgatt

ES 2366974 T3

ggaaagacag
aaat gagagg
agggtgtatc
ct cat aggga
¢t agagagac
t gaagaat at
gagcatcatc
¢ct ggeat ge
geeat cat at
tgtctgecaa
aaaaagaagt
t aaggggt at
atttcaggca
gt aaccgaga
cat agageag
tcctccaceg
aaagt agt at
gatttctgta
aacccaagag
aaccactgca
t at gcaagct
actagttaca
at cat gagct
actaggtgtc
cetgettagg
aatctttggt
ttgtatcatic
gctiatigig
t ct gat gggt
atttcaggga
gagcattatg
tgccagacce
t gt aacat ga
cattaaccct
agtagatttc
ttggttactt
gt gcat aat t
gcat gaat gt
atctttceqgt
aatatattta
t gcagt gt gt
tttccecttyg
tgtcttaagt
titatgtcat
tccatitaaa
aggattttgg
gcaaggt gat
ttigtggttt
at cagt agag
attacttcte
Qi ggaagcet g
aagtgtigaa
ccctigtcat
cccecattta
aaatttggat
t gagacagag
gcaagctccg
ct acagggce
actgtgttag
caaagtgctig
aagccctt gt
caaattttta
aaacaat gaa
tgttgaagga
at accat agg
t gt gt aagaa
gctattcect
ct gecaggact
ttactaccta

ttacttggag
at cat aaaga
agt gaaggt ¢
ggaaagat aa
atgat gcaga
accaggaggt
agatgatict
agcaget cca
t gagt cat gg
at caaggaat
gaatgaattt
ttctatttaa
i1t aat aaaaa
t cacagcacc
tagctgcectt
caccttatcc
1t aaaaact ag
catcatcttc
tgigagtitt
ct aagaagga
ggaaccctga
ttataataaa
t agagagaag
at ggaaagaa
tgtctgtgte
t ccaactgca
t cat caat gt
att at gcaag
aaaaattttc
gcctceettg
cctgttagca
t gt cct gt gt
ttattttgaa
tatgttccte
tt acagaaat
ttcatatttt
tgt att aaaa
gtgtgataig
gt ccaaacaa
act aggcccc
atct gt gt at
getatttceag
attttcagaa
ct ct at gagt
aat aggt ggc
agaagctotg
gtgitgaatc
tcatcacttc
t at gaaggec
tt aaaaacgt
tgttcaagta
tctagt gtet
t t gagct cat
aaagt at agt
gat cacccac
tctcgectctg
cctccetggt
tgccaccgeg
ccaggat ggt
ggattacagg
titcatttge
acaatttaaa
got agt agca
cagaaagagt
catcatattt
ataat aaaca
ttgotgetcg
atactagt aa
tctacatatc
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agaagagaaa
gatagccata
it act aagga
at cat gt gt t
cacat gaaat
cagagaat gg
tcettatgca
t aggt aat gc
cetitttityg
acagt gcect
atgettcatt
caaat gacat
gct gatgaga
tacttcacat
gtttttcete
zaaccct gat
t oot acacag
cctecctgot
t gaaagt ccc
caacaaat at
t aacat gagg
gccaaaagca
gaacgt ggac
tcat gt gcaa
ct cacat gag
tttgtgagac
atttctccca
gt ot atgcca
cttattttge
aaagct aaat
tattagttta
titgtattet
at aaagat t t
tttgat caat
1 gt caagtgg
ttatactttic¢
atttttagta
cgt acat acg
atct acctca
tatt aaaaga
gtatcittgt
atttttttt
gcatt aaatc
agct tt cagt
at gact agac
ttcaaatata
tagtgtctge
atggt aatca
caagt aaaat
at cct gggcea
cagct gctga
ttttgactca
aaaat agatt
ggcagaacce
ct gat cat gt
t cgecccagge
tcacgcceatt
ccecggcet aat
¢ecegatetee
cgt gagccac
tccactgtaa
at ct ggggaa
taatacttta
aact gaagtt
tt1aaatttt
ccictttata
ctggatgcece
attttgtatt
ccl aaat aat

ct t aagaggc
aaaatgtitc
cctigtaccet
ttttetgace
aat t aagaaa
t agagct agt
aattcacatc
¢claaggeta
t gt gggggga
cctaaacctg
agggaaaggt
aactt gaagg
gatactttga
acacaggaaa
cct cct ceat
accct t aagt
ct acacct gg
cttacccceca
taaaaatttt
gccaat aaat
agaat cccac
gcaggcct ac
at acagaggt
gaagt aaaga
aatttatcca
agcaaaaage
ctacccttgt
actttttttt
tttagaaaaa
aacat tgaga
aat agaagt g
cccaaat act
tccectagtt
ttttccagta
ctetetgetg
t ggaagt gga
acaat ct aat
aattatgtct
ttctttctaa
attittgacic
gt gt gt at ct
aggt t t aaat
atggttitit
aatttgttct
tttctcagcc
getget gace
ct gcat g¢ca
tcccaagtta
acat gt gagt
ttt aaagaat
gcgtatgtca
cigtitittt
tct gt at act
aagaat caga
cttttttact
t ggagt gcag
ctcectgectic
titttgtatt
tgacctegtg
cacaceegge
aacattcccc
t at aaat att
tatatcaata
aggagctt at
ttttatttca
cct accaccee
ttitccecagte
ttttgecatta
acattattta
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6780
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6800
6960
7020
7080
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7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
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8220
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gtttcatatg
attatacttt
at gegeeatg
at get at cce
ttaact caac
ttgttaagcc
ttggattgtt
acacatttat
at cacaaggce
gtt agaagig
tgggt gt gaa
tatttagaag
tgcagacat
cttttttigg
atgtgt agtt
ttictaaacg
cttitatgtt
ccagetgiga
gccttatcetg
aat at t aagt
acccatccca
gcctgeecect
aacact tggce
tgatcet gge
at gaaaattc
at gat aagaa
gttttgctgt
gtt aaaagga
caggcat cca
acact aagga
ggt aaacagt
gcat agat aa
ttgtgatcce
t aaagatata
gacagggat g
tacttitttg
aagcat t gat
caggagttta
aatgattt at
agcaagagca
tgtgaatttt
taaccttcag
tittattttt
gttaattaag
ctatactttt
at aat ccatg
1 aggat caga
atcttgcettt
tttgattgaa
t at cat gaag
aagccagacc
gtgogt attct
catgactcte
acatitgcaa
t at aat t aat
tttcaggtce
ccatctigte
caat cat aat
ttt gaat agg
ctattattat
ggaaagagcc
aaaagaaaaa
ggtgcacttt
t caaaatgaa
ttctcatgat
tcaacctcetg
tgtgttgeag
ggatttgecct
ctggettatt

1ttt aacttt
aagttct agg
ttgotttgcet
tccect agee
attgttigta
ttttaatgaa
tccagagttt
aagagttttt
at acacat ¢t
ttctcatcaa
atatttatgt
t caaggcagt
gagattacga
tattct ggag
1agaagt cag
attgtacigt
aaaagttgca
t aaaacacag
cagttttget
gaaaaat t ac
c¢ct gggat gt
tagtcacttg
tt caagt aat
aattcagat a
tagacttata
tgaatctttt
catatctcag
aaaaggcatt
1t ggogot ct
acagagat g9
tgtttgagaa
tgat aaatta
attt aacaat
aaaggt aaga
999t gggacc
cctcetgatce
ceceetgeet t
cagtctgetg
aat aaggt gc
gtcttttcag
tttcaagata
ggagccacct
aaggaccaca
gacttattta
attaatgtcc
aaaaittaaa
ttgccat cac
t at acagacc
atattgagic
ctgct caaat
aat acagctt
acaatgtaca
ttct gt aaat
aattgatgta
gaat ttgaga
t aaat aaaca
cttgottcct
acat tgat ag
t agcaggaaa
aaagat ccac
agat t ccaat
act t gaagat
aaacttgaga
t gaggactta
tgattctitt
gactatt gac
gat agtt age
attctggaca
tcactt aaca
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atgttgtgga
gl acat gt g¢
geaccceatca
ceocacecceee
agatt cat cc
t acagt acat
tgetotittg
tittccecaa
acaacttctg
cltttact ag
t1agtttttc
tittigtttt
clitggaat aa
cttttctggt
agcaat aatt
acaagggaca
acaagottta
ggaaccettg
ttccaaggtt
agaaat aaag
gaatcattcc
gt agccat c¢
ccttatttta
t gt caaagag
t at aaagaaa
at acat gaaa
act gcaaaag
t aaggt aagt
cctgagtata
ggaagaggtt
agaagaaaaa
tagtcacaca
aactctgaaa
gagat gaaac
ccaaggct ct
accat gget g
cagcactctt
gagcaacaga
t agact at gt
aat ggaat ag
aacatgtttt
aatattatag
atctaatcta
aat at caaag
tccat acctt
ggacagattt
i ¢t cagat gc
taattictct
attaaaaatt
aagt aggt gt
cagct aaat g
agt ct gt agc
atgcagttta
tcccectctaa
agaat gctga
aaaagt aggt
ggctgct att
catccct caa
ccatcttige
t gaactgett
ttaatctget
tgcaagattt
ctgat aact g
gt get ot agt
ttgeitttta
aittttgatt
aacatccct g
tttcgtataa
tgttttcaag

atcacatt aa
acaacgtgca
act cgt catt
cgat aaat gt
at gt aaget g
acatttctct
aacaacgctg
gggaattata
¢t aggt aat g
tgetagtcti
ttggtgecat
tgtttttati
acattggttyg
act gaat aaa
gtgattgttg
ctigttgtag
agggecttatg
caaaggattt
tcagttacce
aat cgaagag
tttgttcage
aggttatcag
cttcatagtyg
aagct gt aaa
agaaatcat a
tt gt gaagaa
tttgcageea
atatatagtg
aggggagact
ggagaagat t
t gt gat t agt
gaactcttag
gaaaggt at ¢
atattggeca
tct cgccaag
cagtttctac
acot ¢t t age
aaagaat gat
agt aaaaat ¢
aaatgttgga
attttggtaa
aagat gt aca
aaacaaaatt
aaagacacat
acacagat ac
taacaacttt
gaagct tcca
tcctitt aaac
t ccaagt ggg
t t gaat agga
ccgaccttige
cggtgccett
aaaaat acaa
gtaaagttgg
cgat at gcat
tacttcigte
ccaaggt get
tgtgtitctg
agggcagcat
cagtatcata
cttctatgaa
t gaagacat ¢
aat act cct t
aagtttggaa
at agat t aaa
ggat aatt ct
acaat cacaa
at agaat cat
gttcat ccat
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atgtagtctt
ggtttgttac
t acact gggt
agtctitata
aagetittit
gtteccectgt
ct gt gaaaat
cct agaaatt
ccaaattgtt
ttacatttgt
ttaataattt
ttitgecttgt
caaagttcct
ataagtatgt
aacagaatgg
gtcagttita
tttgatagge
caaaatttat
gcagt caact
ttttaaattt
atctccatgce
attgactctt
gccccaaagt
ttgecttccct
tgct gagact
{gaaaaagaa
atgtgtatga
tttgotacta
actcttttag
agt 1 cagcag
attttacctt
tatttacaga
at ct accact
atgat accca
cccacggttt
t gt ggacaat
aaggact gga
atgaaatatg
tgctttaget
att aaaggaa
ttatggtatt
tataatgaca
tcececetttt
agaaaacatt
ttgacttggce
atget aaat t
accacttata
tticittice
aatittigtq
gt agaaacag
t aaagtctgg
aatatgttgg
gitattctge
ct aaacaat a
tattctttga
t ggagt gt at
at aaagt cag
agctacttga
gggcaaaggg
atatctt aaa
ttcttagcetg
ttaaaat agqg
caccttttga
cagaatgata
¢ticaccgta
ttgct gt cag
atgttacttt
atatatgtgg
att gt agcat

tttettttat

gtaggtatac 9

atttctccta
acttgttttt
at agagat ct
t agt ggacac
gt ctcctgaa
gaat aact ag
t ccaaggage
ggcagi at gg
ttat aaaaaa
tttgtittaa
aaaaggaaaa
taaattatgc
cagt aaaaag
gcctccccaa
cagat ggt ga
gcagt agt cc
gitgtictgaa
tatgctticce
t gt aggt get
ctagtattac
gcaggagt gg
t aagt gaaag
gct aagat ct
atgegtgetg
taagigctta
cctgtgattt
tgttaaat ga
tttgagtata
agcaat agtg
acgttcacat
getttattga
tct ggt aaga
ttttgetita
gt ct gt cagc
aagaaaaagc
aagagaccaa
gt aagt caaa
ttttcaaagt
actaatttga
aaagcaaaca
ctggtctttg
tagtatattt
tatggtctag
gat agatctc
ggt i cct gat
tcagttgcta
tttcttcatc
t aat aggctg
gaggaccggt
cttcatgtct
t gt agaagat
aggacatatt
agttaacatt
gcaaggggta
ct aaagagag
gaatcttatt
attggaggga
ct aaaggact
ggitcattta
tgaactccaa
tctgatattg
ttaatttatt
gaacagtttc
ggctgtictg
ctgtctctat
cttettgtac
gt aacagcac

1880
11940
12000
120860
12120
12180
12240
12300
12380 -
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620



ttcattttct
ctatccactic
atgctgttaa
t gt goat ac¢
ggaact gceca
taagaatt cc
act gct gt 99
tggcagt att
t gaat aggcet
gtggetttat
ttgctgeecet
atcagctgtg
ctttttttta
agacaccat ¢
act aacgat g
aaatgtctti
teggtgtotg
at gcagat at
ccatttaaaa
ttttatgaag
t gcct gat ct
gctettacat
ggct ci aact
gattattectt
tataggctta
ccacactgtt
tccaactttg
atgaatttta
agggatt gca
gicttccaac
titaatatttt
attttggatt
tgctact gat
ctgaaat cat
tcatgtcatc
cttctitttc
gt gagaat ga
tgttgttatg
tagttigttig
aaatgettit
cacattaatt
gttatggt1t
gatgcttgea
t aagct gt at
t gt t got aat
ctt tggaagt
gatttttite
gtt atct aat
ctgtaaggtc
cteteetttt
cagetttitt
ggt gcaat ct
gct tgccaag
titagtagag
tgatctgect
acccagettt
atttctacac
tttctagtct
gt ggt cat gt
taagattt gg
cattgtgatt
accet gt gaac
gagaacat ac
atacattgtc
ttgttgogta
tgcagatttc
tattgctgaa
aatictattg
tittatcatl

ttttatgget
ctt agct gat
gaacatt cal
1aggagt aga
aacatitttc
aatttctctg
ttcgaat gt
gagat gt gag
aatccattca
aagaagagga
gt gt caccett
geccctt gac
at aaatt aca
ctattgggta
tt gaacat ct
aacattcttt
totgtototg
aitctaaaca
ggccatcttt
tccaatttat
aaggt caaac
t1aggecttt
tattcttttg
tcececattga
ticctggact
ttgattatta
ticttttrta
aat ¢caactct
tt gaacct gt
ccat gaat ac
gtagttttca
tigatgettt
tagt aatgea
tgat t agcat
tgcaattaga
tigectagtt
gcatctttgt
gagt tttcat
agtgttttet
tctgcageta
gattttcata
ataatcetit
tttatattta

e Rl = I v Randadand

attg
t agct gggat
acggggttte
gcct1ggect
ggttattttt
toggtcittat
¢t taaggt gg
acigctatga
tatgtigtat
tcttececcet
ttccagatt
1

ES 2366974 T3

gagt aat at t
gotcitttag
atacaagttt
att act ggat
t acagt ggct
tcettgecta
tatcecctcee
gcetitaaga
tgagttaatg
agagaactaa
gggact ctgc
cttggacttc
cagt ¢t cacg
tgggtatctce
tttecatctge
gcccatttta
taotgtgtotg
ct agaccctt
tcacttcttg
ttittaattic
tgattttcac
gatccatttt
t gt aat gata
atggtettga
cacaattc
catctitg
agattact
ceatttct
agatcagttt
aagacttctt
at at aaaagt
tatgaatttg
actgattttt
aat agagt at
gataatttia
gecctageta
gttggtctic
agtigtcctt
ttttgatigt
tigagatttt
1 gt caaacaa
ttatatactt
t aagggat at
gtgttcccte
acatttggta
ctaacttaatl
atttttgaca
ataattattc
ttcactcttt
cagt ct aget

ta
ta
tt
99

g aggcagaat i

cagcct cege
t acaagcgcc
accatgttgg
cccaaagige
gttgacctac
tattttcite
at aatt aagt
atttccttct
ttttgtttte
ctaacccgtt
tccttetttg
ttetatettt
gatgtttcat
caggtgtgtt
ttctgtetat
ttttectteag
gtaagttiat
¢t at aagaac

ctgttaigtg
gtigigtcca
ct gt gt agac
cat at gat aa
gtatcatttt
tatttattaa
aaaactcaig
agt gct t ggg
tact aat ggg
t ct agt aagc
agagagt cct
ccagectcca
tattcagtta
attgrgttui
tttttggaca
aaat! aggtt
tgtgtatcta
atgaaatata
at agt gt cat

tgagtc
caaagtt
gectatatt
aagaaaaaaa
ggogaat att
tccatttetg
cttgtacttc
ttttettaat
gtatgitgat
ttaat agatt
cticitcect
gaacct ccag
atcttgtggg
tatcagattg
t ttaat cagg
totgtgttit
acect gt ot t
gtagattcag
tggtctgttg
tgttttgagg
aaattcacta
gictttactt
gttggttgag
atagtattcc
cattt cggat
aaagt aaagt
tccatcttgt
ttccegagtt
caccaccacg
gcaggcet gof
tgggaltaca
tctattgttt
cttatgeitg
tcctgatttyg
cagaaatgta
atttgtcteca
tattatttag
ttaattctea
t aaaatttat
gtacactiga
ggt acat agt
t ggaagt agg
ttect gt cact
gattaitata

ttg
ttc
ttt
gtc
itg
gta
tt
c

gat atactac
tictiigget
atarateitt
ctctatgtgt
acact cccat
ctotetttte
ttggaacata
t cat cagagg
ttatcactgg
tcagccttct
ccagcagcaa
gaaat gt aag
taccaacaga
ttatttgtot
ttigtgtatt
gtctttttat
gaat at at gt
taatttgagg
ttgact caca
gcactgtalc
at ¢t aagaat
gt gt at atgg
ccagcaccal
aaal caactg
tgtctaatct

g aaattgggaa

cgtottcgtt
gaggcaatig
gccat cat aa
tagatattta
gattaaattt
ttcactttaa
ttttgtatec
taggatttct
ttcaatctgg
tgcagtgtig
gaaacctttc
agaatgttce
aaagggcat t
tctggtettt
cttgagttte
tttgccagta
tagct gacca
gagactttga
gt gaagccat
gtitgitata
gaattigtte
tttataatct
tciggt aatt
ttigtcoegtt
cacccagt ot
caagagattc
cctgget aat
¢t cgaact cc
ggt gt gagct
ttctettcte
ctitggactt
aattcttact
tatgcttica
agot at agt ¢
gaacttgitg
gtogtcattce
ttogctigtce
?aagaat otg

ctgitcaaa
at at t gaaat
ttttgettta
tcttcttgat

catattttgt
attataaata
atttctettg
laccttttga
cagcaatgta
itattagcca
at cecccaatg
ictgecectca
attgggacta
cactatgtga
gaagttcite
aaatccattt
acacagacta
ctcccaaatg
ttcttt gaag
tgtigagitg
gt at gt at at
acaatttcte
agttittaat
11t aaaaagt
tatagtttia
t gt gaagt ag
tigttgaaaa
accataaata
tatgccagta
atgtgagtct
gcaaact cat
aagttcagat
caatt agt ag
gtttctttca
attcttgaat
gattgttcat
t gcaacct ag
at at at aaga
acatttttta
aat agcagtg
agtttaagtg
tftetgttec
agattttgte
tatgogtttat
atctcacttg
ttttgttgag
gt aagt at ag
gaagaaggat
ctggggtett
agtccattca
atttcatgta
tatttttttQ
i aagagtctt
it caggggaa
agagt gcagt
tcctgeetca
tttttatatt
t gacet cagg
accgtgeccca
tatttcactt
agitcttctt
tciiigt aag
cigcatccct
ttetgattte
atttccacat
alictggtec
t1atgacecta
tattctgett
teigttteet
ctccaact aa
tatatttiga
agattgaitce

gatttttatc ttaagtctat tgglctatat
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13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
141860
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15080
15120
15180
15240
16300
15360
15420
15480
156540
15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16620
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760



t agt at agcc
ctitetattt
atetttgett
aagattactt
tcttccatta
tctttatcat
tttattgtca
tt1 gggagac
ctt actgaga
cctgtagtce
aggct gcagt
gcccaaagaa
agt gt at aaa
atagattitc
tagttgtctt
tgtctigtat
aggattattg
gat at gct aa
catttitgaa
gcattatgaa
ctgttaatct
attcattett
attagtctgt
agttettttyg
cactctgatt
tccagittty
tgacctatct
ttttctagag
tatcattgct
agttctttag
tttttttatt
cgat ¢t caqge
ctatgaagte
ctgtgtactt
att at agt gt
gagtattgta
ttgaagattg
acagagattt
gt gt atgcat
ctitactacc
tccatcttte
gaatatgtig
gactagtogtig
cat aaat gt t
aagt t aggca
t aaaccaaat
ggcactitgg
t aacacggt g
gacgcctgta
gtggagcityg
actcegtctic
ctttcatacc
at caagggat
aagcet gggga
gt tgatt aal
cttitatgga
aaagcact tt
actgttacteg
gt ctttcaag
tciageat ac
gt gt gcaagt
<€g1 gggacat
gtactgtcca
tgagcaattg
gt agct caga
Ttctagagaa
cacttatatt
cact gat act

acttcagcett
gtgticttga
tttatttgag
ctgatatttt
claccttctt
trctittgtt
t1ttaacage
t gaggcagga
tact gt ct ¢t
cagaigcttg
gaactttgat
at gaaggaaa
aactttgect
atctitctac
t agaat ccga
gtttacttrat
tgagtgtcct
tgatggactc
ggat agtgtt
taigtcatcg
t al t gaggat
tgectttage
tctactigga
ccactatitt
atitgtgtgt
tcetecccat
tcgagticat
aatttttcat
atctttatat
acatagttta
tt1ttggaga
t cact gcaag
tagtatctgg
cgittcittg
aacaactctg
gatgttigtt
1gggcaccct
cat taaatgc
t agggcaggc
agcttctgca
¢t gagegt at
gaccctttca
ttgttttett
ttcaactcct
aaat aaagac
aattaattac
gaggct gagg
aaaccctgtc
gt cccageta
ccgt gageeg
aacaaaaaaa
aggaat gt ag
agal ggggac
agagggtt gt
tttcaggttc
t at gt agaac
tt gt aaaace
ccetttgatt
ctgtitface
t ggt ggi cct
ttccaaltgt
ct aggaattt
ccaggcaaca
tttattagtg
gagt t gaat g
pctttecttt
gcattitaat
agt gt t aaga
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tctittgttt
gtctaaggtg
gagtttaaac
gccatttgtt
tcttttgtat
gtatgtttit
ctaggtt 999
ggatagcttg
acaaaaaaat
agaggct gag
cacaccactg
aaaaaaat ct
ci gt at acct
actgtgtgtt
t acggagaaa
gt aattccct
tttgtttcaa
tcacagttitt
ggcaggat ac
tactgtcttc
cacttgtttg
ttttggtagt
gtt tgag

tgt
ttttttaaat
tgcttigttt
tettttttet
ggatttictc
ttcagttatt
tattctcagt

t gt cact gaa
tggagtctcyg
ctccacctce
gettecteag
tat accttgt
geagt cagac
tagtgacttt
gaagtctctg
ct agaagcaa
cttgaact ct
gagcat t aag
acacagccct
aagcccttac
caacagtt at
ccaccecgtca
aatccttttg
aagtctttgg

caggt ggat ¢
tct act aaaa

ct cgggagge
agat cacact
aaaaaaaaca
aat gt ggact
t gggt aaaac
ttttgttttt
cgaaaaagtt
ttgagttctt
caaatgttgt
tt ggaaatga
atttatctaa
caat t gt cat
ttggaaatta
cttacagcag
gcttcagtag
tittcct aac
caagt agaga
gaagaaagag
tttattttag
atgttggtta

titttaattt tattaaaatt taacaattti

actgtttgca
aatctetgta
cattgacatt
tecetttattt
tacatattitt
agttattitc
cacagt goct
agt ccaggag
acaaaaatta
1 t gggaggat
cact ccagcc
aatttagatt
cttetgette
tatcaatgta
aggagatata
trcctgat gt
cct gaaagac
tgttatctag
agaattctig
tgacct ccat
taat gacttg
ttgattgtga
ctttgtagat
aatctttttg
ggt ggt gt cc
ttcacttcecet
ttctecaag
ct act tcaaa
t t aat gagat
tatatttaaa
ct ct gt cacc
tgggt t cacg
gcatagitic
aattgtigtt
tgtct ccect
tcatggct aa
tttgttagtt
aatatcttcc
t acccaggga
gt caacaggt
act cat gcat
agact cccca
ct gt caggca
tgtgececcag
aggtggtctt
cl ggat acag
acaaggt cag
aat acgaaaa
t gaggcagga
act gcactcc
agtcttcatg
gittattttca
accacagagt
cagt aazaat
cagtitigaca
ttttccacca
ctctctcaag
attcgtattg
actttagaat
aagt t caact
cattgatgce
¢t gacaaata
t agagcgatc
tact cagaag
aat ccacccg
ttctaaggtit
agaaat caat
aagcttctgg
cagtttatge
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tggaat attt
gat agcaat t
t aat gt aat t
tgtotctctt
ct agt gt aac
ttagtggttg
catgcctgta
tt caagacca
gccaggcat g
agctt gagec
t gggt accag
aat at caact
cactctgtge
gat{{ agaaa
aacaaaagat
tgtatttcta
tcctittage
gaatgtgtta
gt t gacat gl
ggtttctgal
ctigtegtge
tgcatttagg
gtatitcatce
cccctitecg
cagaagt ct¢
cagact ggat
gacatctgtg
atttetetit
actgtittat
at agct gat ¢
caggct ggag
caatgatiti
totitttectin
gtt aact gga
cceceagt al
ttct gt aaat
tagt ggt cac
agtctttgee
gittacaace
ggt gagagt t
gt ggcect ¢t
gcttttcete
gcagcaaait
ggaagcacta
ccat ggagtc
t ggct cacac
gagat t gaga
aat aggt gge
gaat ggaat g
agcei gggtg
aaagaggt cc
tggctactge
ttgetgttct
t ccet ggget
gtttitgece
gtittgetga
gct agccaat
accaaaattce
ctaatgatte
ttggaacaaa
ccctccatca
tttcaagtca
tttatctata
aact at cagg
gcttgeatta
taaaaaatta
ggaaagt aga
caattaattt
t ot aat ccag

tctictttta
ggal ctgcca
alt gatgagg
gttcttaaat
gattttaatt
ccacggagat
at cecageac
gcct gggeaa
ptggtotatg
caggaggttg
ggcaaaact a
caacitcaac
tgttattgte
tattgcttag
geatttitac
aaggcaaagt
atgtgtigga
atttatcctt
aattcttica
aaggaat caa
tgctticaag
totgtacttt
agatgtgtca
ctcettetgt
tgagactctg
gat ctcaatt
agatgaattt
gottcagttt
actttccttt
ttaagtecitt
tgcagtggca
aagtcttigt
ctttetttte
cattittgaat
tgttgttgot
tttatattct
ctaataatta
cat ggcct ct
ctgeettage
t ggagcect ac
agatttccag
tcaatcitta
aagagatiag
agccagttct
accagacagg
ct gtaatccc
ccat cctgge
t gt 99t ggcg
aacccaggag
acagagcaag
attctgetot
t aagct agga
t accaagaat
gcttcaagee
tttttatttg
cattgtttta
aatt aaaaat
aat act agag
ctgtacattg
tgaacttttt
aactgttatt
gigcctggta
aggcagtgtt
ggt t at agag
cacatctt at
ccttgaatgc
aaaat t aagg
tttatttcct
accaaggttt

17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18980
19020
19080
19140
19200
19260
19320
19380
19440
19500
19560
19620
19680
19740
19800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21129
21180
21240
21300
21380
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21900



caatctaatg
atgettceta
gectaagtta
gttgttgaca
cetgtictte
gtgtgcttgl
t agct at cag
tctaacttgg
al gagat acce
aagtgttata
gacct gt ati
tagatt aggce
ttgtgtttel
taaacttttc
tcaagtectic
aagl cacaga
cttttattaa
ttttgatcaa
t gt aaaat gt
aaaattttaa
ttgcacat gc
aaat gggttt
attttattit
{ cagct cact
gt aget ggga
atggggitic
gt ct cagcect
ttgattttta
ccttgacgcel
aggaitcatg
ggatggttga
att gt aggca
acact gagaa
ttacagtcta
aagtticaca
tagogt agt g
ttgtttataa
tgattgctic
t aaaat agca
tttttttiga
ggctcaccac
agct gggat t
ggtttctcca
cagcctccea
ttttaaaaga
agactgatta
ttacacaata
ggcaaaagt g
aggct at eec
aagtigtcce
atgggtctea
atgittaatt
aaatctacce
at aactt aac
gettgat caa
cagggtitta
t at aagagaa
aacttct agt
tatttttcag
gaaat t ¢t at
¢t aggaat ct
aaagggagca
caatgcagct
cacttattag
1 at gct caat
tettettitt
aaat gt aact
ataatctttt
t agcaat acg

aagtt aat g¢
cttatactga
djadaadcag
ggagaat gct
t at aggat ag
ttctattttt
tttatagcag
aggt cactci
agaaaccccg
ggt aagacaa
cttctattgt
ttaagttaat
aaataattta
actctettit
tct aaazaaa
aaaat gt aaa
gtitacaaat
at act gt gct
ggetrrtttet
agtacicaac
atttcctata
ttteteottie
t gagacggag
gcaacctctg
ttacaggtge
tccatgttgg
t ¢ccaaagtge
aaaatccaaa
at accatatg
agt ggcagaa
ggaagagt c¢
Ct Caagtatg
agccat actg
gatttigotg

ggggtttgga
gctitcaaac

cticcattte
ct at gcagat
acttttatct
aat ggagttt
aaccictgece
acaggcat gt
tgtiggtcag
aagl gct ggg
aaatattttyg
aaact aaagg
taattctcic
tt caaaggat
tcttcagaat
agagccttic
¢t gaat gat t
tattggggtg
aaatccttac
gat caaggca
gtatitagta
cgtiagttat
ggt gaggagt
aactatacca
t gaagacaac
tttggagata
acgt ggct ct
tggcaticee
gcacactgag
gt aaaacgtg
1ttgtatacc
cccattggtt
ttccctgtaa
tt caaget al
tt at aaat al
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cagtgttgcet
at aagct age
t1tgaactgt
t aatt cagaa
cttatttgtt
cact ggat ag
aggaaattta
gcttacigtt
gaaacat cat
agcct agt ac
cat gtigaaa
cagcaaacaa
acagtgatcc
aaattgccat
ggcagt cat t
catagtttaa
at t agt agag
at gaaaaaca
gacaaccaag
agagt aaaca
aat agt acat
cagt agaaat
tctecgttctig
cct cct gggt
ct gccaccat
gcaggecet ggt
tggggatt ac
t cgaagacag
getgtttate
ggactgagta
aagacaat aa
tafttgttag
act ggaagat
agecttgtta
aat gaggcet t
tgtttaaate
agttgtattg
taatattata
gtcttacgta
tgotectigtt
tcccggot tt
gccaccat gc
gctggtctcg
attacaggceg
ctaagggttt
caaagaggag
cacaaatatt
gct at cat at
taaatacgtt
tftcetttctc
aagaaaaaac
gt gaacggga
ccgettiaca
tettaacttt
titattcgtt
t aaccaaaag
aat aagagaa
¢cttaaaata
taaaatgttt
ctaccttgea
aggaaatttt
ctgtttgtag
gat t acagaa
tattttttga
at at at agt't
aaaatttaaa
ttattaaagt
ttaccatgtt
gtaactttca

ctacct att
t aat ¢t aac
ttcaaacta
ttgtcctgea
tgaaattgta
actcaagata
catt agaact
gat at at cag
t aggt ggaac
tatttgtgge
ttgttcectt
agat aaaagt
aat t agct ac
cttgaatttt
tataaattta
aactgaattg
1 ggaact cat
ttttagataa
tagecttttcet
aaccacaaat
gggt t1caag
aaaaacttga
t ggcceagge
t caagtgatt
gcecagcet aa
¢t cgaactcc
aggt gt gage
aattgigt at
atttaaacag
ctttgggaaa
t aggcagaat
aat gaat ggc¢
agttcctaca
aagtttgggce
ggagetgtia
caaactttga
gititatcaa
aattitgaatg
ttggaggtic
cacggggct g
aagt gattct
ccggcet aat t
aact cct gac
t gagccaccg
ggaaactctt
getetiatgt
taat ggt acc
tcatgattca
actcctgtgg
atgtcctctt
atcitaggto
agtgetgcetg
gaacat aaac
tctgttttca
cact caagtg
aactagiitt
gat gaaggga
gacaaat tac
gcacagaatt
caacal aaaa
ttaagtgtgg
ttcat gagot
ttctttttaa
tittctccaa
ttgttaaatt
gagaaagt gg
atcaaatcta
gacaaacttg
acctatttac

g
t
t
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ttgtcittag
aat caaaaaa
aat acccagt
gt agat cai t
tttaatatgt
aaacctggi a
tgoctotgt a
tcatattaga
agtgtcctta
atcaaggtta
gat gt ag<aa
ctgat act at
t cct gt agaa
acctgtttit
gaaaagcttg
t at acaagec
gcatttaata
ttattcttta
gt gt gccaaa
accacttaaa
teticacttt
tttattttat
t at ggt gcag
ctcetgeet e
tttttgtatt
t ggcct cagg
caccgcatcc
t1tagtacat
ct t gt aaaag
t aagagagaa
aagcaaaaat
t gaact t ggt
agaaact ggt
tttattttia
at ggggacac
t gat aaccect
aacat cttca
t acaaaggaa
t gcat aagat
gagt gcaat g
cctggetcag
ttgaaittta
ct caggt gat
cgcccggeca
gttttagcaa
ttggaattct
agat at { aga
t gat caaaal
aaaactt gct
atgtccactg
gggagttictg
gcaagagagqg
ttectattea
gat gaaagaa
cttacgtttt
agttct gpaa
gactticgga
aat gcagtia
ttcttittia
agaaaaagt g
aaact gaagg
ggat i t aaat
atgtttgtag
titcagcttt
gacaaagt gg
aagct agaaa
aatttgaatt
ctticetgig
agt t gat gct

t cattcagcce
gaaagetgtt
agactctctia
ttatctcatt
tgtgattttt
ccctgcagtyg
ittacatgta
tgagtcccta
atgctttatt
ggtgtitaaa
t agaaaatit
¢ct aaatart
atgtaattga
taaagctgic
at agcacaga
act agaagta
tgttigaaac
atcatgtgtg
ctgtgacttt
ct gt acacat
t gaaattcag
ttatttattt
gagggt gat ¢
agect gecga
tttagtagag
tgatctgtct
agct aaaaac
ttattagcag
caaacactic
cttttgtiga
¢t agagact ¢
atattgagga
gagacat at g
tacggggaga
agtgaggitt
gacat aacta
ttgatcttac
gctttageag
ttaatttttt
gtgtgatcte
cct cccaagt
gt agagacgqg
ccgectgect
agatttaatt
gaatggatta
ttgctaatat
tggttataat
gaacattata
t1taatgtag
¢l gagct aac
tatatagtaa
al gggaagag
gl agt acaca
ctatcgittg
tttgttatect
gt ct aaaata
atggcctatg
tgaagatatg
ttgagtgtta
agt gtggaat
agagcaagag
tgectitigce
aatlattitt
ctcatgtige
tgttttttgt
tttatctaaa
ttetttgtge
gcaaat acac
tttttagcee

21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
2244Q
22500
22560
22820
22680
22740
22800
22860
22920
22980
230440
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820
23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
244290
24480
24540
24800
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25880
25740
25800
25860
25920
25380
26040



tttggattta
tttcgaaatt
gat act aact
tectaacttaa
aact aat cct
aacgt acat ¢
gaagt at agg
t gagaaat ac
taggat caaa
cagggcagt g
atattgttac
at at act aga
attttctatt
ctttatgeta
agttcaaat ¢
t aaactgatg
t gagggct ag
ggagcaat at
tgttgatcta
t ggt agacag
gcat caaget
geeictttta
tagggett at
tgaatacctt
tttctcaaat
tgceet act t
tgatatttag
tttattattt
atcctagctc
gt ggct aagt
aaat t agaat
attgcttcta
tatttagata
ttttgtttca
geccatttttc
tcaatatatc
tgattttttce
gt gcagt got
t gect cagee
tgtattitta
¢t cagot gat
ttactatttt
ttggtaaata
ctcttcceigg
accct acagt
daagct agaa
gcaaggactc
ataactagtg
gat acgaaga
agccaaagct
gaaaaattgg
aacat aaazg
gaagat ct ag
t ggaagaaga
ggacagget g
tctcatitac
tgtactctag
cact gaat at
tttcaaaata
ttglacaaca
t gaat caggg
agacagt gat
ggccattcta
t agt agcagt
cttcagitta
tggagcecga
agttgettct
ggtgaagatt
ttaattggta

aaat acaage
ctgitttataa
at t gggacaa
alctigeace
agtattctgt
tgat gat cat
at aattt agt
aaaltgtgag
agat tgcagg
gaggaaagyg
t ggagtgatt
cagatacttce
tetctggatg
aaaattggtt
catittaaga
agaggal act
ttatttggtt
t aaaaacagt
tct t gaaaag
ggagt aaaca
t gt gact cac
aacatt aaag
aagatctitt
taacatgata
tggctigete
tcaatgtatt
aaaccaagag
tttaaagaca
actgtattct
at caagt aag
ttigggottg
agaacaattg
1 aggcat acc
ct!acaaalt
caacagetig
aaactfttic
tttteritt
tcaatcttgg
tcceccagt ag
gt agagat gg
ccgcet cacct
aattgitite
ttgcgecat ga
gact ¢t caaa
ogcct et aag
ot ggct aaac
ttgtactaaa
¢t actccage
aagttttagt
taactctctt
aagct agcag
t gt aaggt ga
ct aagatt ac
tgccatctag
acattcit gt
cact ccaaaa
aaat gaaaca
tttaaggcca
ttgotgttca
agat ggat gt
agtgattica
tgotetgotg
gatgctatta
t t gaaagaag
ggaagt cact
aaat gt gacg
t at ggacaaa
ct gt gaacct
aagcagcage
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act gaagagg
act at acaat
agat agaat t
t agt aagat ¢
gtgtatattce
tagcactgag
gattt aalaa
aaacagaaaa
aaccaaaact
acagt ccaga
tgctetgeta
ccacccattt
ctecatttet
atttaaaaca
tcgat at t gt
acccaticca
t aaaaatgct
atctgtaaca
acactctatg
acttactgta
agt cagggtt
gcacaact gt
aggaat ggce
atgagaagti
citatgttga
taatttactg
ttttggagtt
gggt cttgct
tgaactcctg
aatcacctgg
ggt at ctgaa
at aacat aat
ttgttttatt
gaaggtttgt
tgetcatttt
atcatttttg
ttttittgag
ctcacagcaa
ccgggect ac
ggattcccca
tggcctceca
aggcaccata
tctgact get
tccct gagag
tgttgaagtg
ttagtgagga
cagct aaatt
aaacatgiga
ggt ¢t ggaca
caattctatg
aggtcggttg
agcagcaagt
t aaat aatag
gactttcata
t aggggcet aa
at ccgaagac
acaaagcctg
¢t gt aaagac
ttgacaglgc
tgttetcatg
agtitcaaat
gacct gggea
agaatttgtg
ttgattccaa
gcagat gt gg
gaatt gctge
t gagcaaat a
igttgaaata
atggtitgag

tgaggaagta
ttccaaggtc
tgattttatt
i1t agaaat aa
tttctcattt
ctttttcage
tgt gacaaca
gt aaaagaag
ccaaaatt at
ctagetctga
tttgggctto
ttctcitgat
t aat at t aat
atttaaatca
gtcctitaaa
ct gat aaact
gagattatgg
atttaat aaa
tctct aggca
aat gggcacc
aggaaaat gc
actaattatt
t ggaagt t at
1ttt aaagggt
tttatttagg
accatcacta
tttcccecat
cigtcaccca
ggct cagact
caaattccaa
tttiagtaaa
aget gt ggce
gtacttccca
ggcaacccta
gigtctectgt
tatctgttac
acggactttt
cctetgeete
aggeqgtgtge
tgttggccag
aagtgct ggo
aacct cacct
cttccaactg
acaat aat at
azagagttge
aggcacat ca
gt gaat gcaa
at gat cagaa
gaagat ¢aaa
aaggcet gtga
atgaggttta
gctgat acag
attttccalg
gct agaaagg
t gt agtt ggt
ccttaagact
gat gacagca
ctgttcaact
acclgggctc
cctgecaaca
cagtacattt
aagt aaatca
at tcgcagga
cagti at aga
t agaaacage
aatctcatga
aattttttte
acaacaaagg
tggat t catt
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ccactget ge
at gaat ccag
tatttaccta
cgt gt gt act
gggctctt aa
aaaaagt at a
tttgegtotg
cagcagcaga
t gggcat aat
gggt ccaaag
ggaatt aagt
aat cagggtt
attaatatta
acttcagtct
aattttattt
attact gt aa
aaagt ggat t
cttat aaatt
ttcottetcet
atgccagttg
ctittaactt
aagtatttca
tagtactgtt
ggitttatag
atcacatttg
tttgggggga
tagatgtatt
ggct ggagcea
gtcctcceac
ggel gt atac
geect ccaaa
attat agggg
aat at t gcgt
tatt aagcga
gtcacatttt
gaccagt gat
gctctgtcac
ccaggttcaa
caccacgcecet
gctoggtctcg
attaccgtgc
gt at aaggca
gcecatt cect
taaaatt aag
atgtctctcea
aaagccaaga
aggaaaagct
agt gaaacag
ccatt cacaa
gaggt gagaa
gggasaagaag
aaact gcage
t agat gaaaa
agtcaatgte
gactttaagt
tatgctt aat
catctgttta
gct cagaaaa
acccaagagc
cat cat ccat
t gt aaggcet a
aaaaccttct
ggaggt caaa
tgaatttgag
aagagaacta
gaaaacgtga
t t gagat gga
atttagaat a
ccagttttga

ctcagcatta
cacctttcca
ttgactgaag
ctgacctgta
aaggaaaagt
tgittataaa
ttetttettt
aat atcacta
gt act aaaaa
aaagtattaa
gaaattgitg
cattttttct
agctctcagt
aattggctta
aaaagat att
gtttgtctat
ggaatatttt
cectctticte
gt ggt gt gat
gcttcaggca
gtttgtctcet
taaggicttt
tcatt{gaate
tt aaacggaa
ggagtttctce
aaatgttata
tatttattta
cagtggcatg
ct cagcccaa
cagatttcct
tgtttctggt
tattcigica
gtttattitg
gt ¢t gt cagt
ggtaattctce
cagtgat ctt
ccaggctgga
gcaatcctce
ggctaatitt
aact cct gac
cagcctgatg
ccgtacitaa
gtctgtcetee
ctaattaata
ctttaaataa
caggccaaaa
cttgaaggaa
ccitettgel
cattcctita
agct gcagaa
ccagceget gt
aagttatgta
agectitt gt
tggcttcaga
t gaagccagg
clact ct get
tagtatgectt
aaat gatt ac
t ct aat ggaa
tigtageecca
t agct get at
gaaaaggat t
ggat caacat
gggt t caaca
gaat t agaag
at ggat gagg
at ct act cct
tt acat aaac
aagagtttet

26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
27120
27180
27240

27300
27360

27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780
27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500 |
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
239040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820
29880
29940
30000
30080
30120
30180



actgtgggt a
aaaagl gaaa
aaccacctct
aagattacaa
t t aaggt aaa
gt at aaat at
gcaat atica
attaatatta
agttcagtaa
agggaaggat
t gaaaact ca
t at agaattt
ccactt accc
agtttttget
gtttgtgeat
ct aggaat gt
ctattattag
gittggatta
aactagcttg
aactaccat ¢
tttataaaga
aat aagttag
gtgttattaa
acacaaaagg
tcattttggt
gaaaattatt
aaagt cagca
t agatiggga
¢t gaaggceag
cttagaaata
t ggggagaca
aggt ct ggea
aaggat agat
ctggttttet
gt cct t aaat
caccaggatc
agttticcte
gctttgt get
tgcttcagit
agat gt at ct
ggatgagttia
ggecetgetic
caaagcagaa
tcagtcatta
ttcitaactg
atcatcttga
t caaacat aa
tcctgagtac
ttttattgta
gcat aat get
ctcticetee
acgt t t ggat
ageatttgee
aaaagtittig
ctagtatatg
aggaagaggg
ggt t aaaacce
gaagcaaaaa
gat gcat gge
t ct aagaaga
catagat¢tc
agaaggggat
aacagccatc
ggt aaagecaa
acagt aggat
gagaaatctg
gt aat gcaac
aaaaattatt
tttacaaata

aaatgctaice
cticattgit
ctgatcagic
ct cact gaaa
tacatittia
aacttttata
cittattglg
ttttgcaagt
t at ggat gaa
at aaaccaag
ttataccaat
at aaagt aca
catatiacaa
aagcalattt
gt gt gt gatt
t gt gaaggga
gtcatcttta
aaat tggtct
t agt al aggt
tttcaattag
aagttatatc
ct aat aat ag
at gct aaaac
gacaattgte
gaat aaat ga
cttgtetgta
ttittttata
ccaaat aatg
t agagaacca
ttactctgge
gttctcgaag
agaagt agta
gt gggagt ca
gettecacte
t cagt gggea
ctgtttgtaa
ctictactic
aggcecceteit
accattigic
ctttgectcee
tdaggtetele
ctelttetee
at ctggacat
ggcct cat ag
ctcctacctt
ctggetccet
acatgtgatc
agt ¢t aaggg
t aacctttct
gttccctata
aaaat ccagce
t agat at ccc
tcattgtati
ggagagcaaa
ataagcicte
taagittcaa
t agaagaaga
cccaaggcect
agagt t ggag
tagattatag
aaacat gaaa
gct aacect t
at cagat agt
agcaact aag
catcttigac
t agaagaggc
aat aatt aag
cagatgtttt
cagt aagace
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aaacagcatc
gtctacitia
agcaggeat ¢
gttcaaatga
aagacacaat
tgtagtggga
gtct agaace
aaaaaaccca
aatgtttttc
aaaatatgtc
ctcagt aaga
cagtaatctt
t gt agt acca
tgtcatcage
gl at aaaata
ttaagcet ace
gaacatcttc
gaaagcct aa
gcaaagcet at
gaaccatcgg
tttataaatt
agt agaaat g
accatttttt
tgtottttat
agagagccct
t gt ct at aat
aagataggtg
gaaggctttg
ftatgtttty
agttgt acat
agagact aca
aaagcattaa
ti1tggaaagt
cattcacatt
ctttccagta
aggcatctge
tctagcecctct
ctcattttct
cttatgcaaa
t gacccat at
daacacaaca
tgt agt ccct
aat ccct aac
att ggactaa
aagccaggct
totcatcttce
agattagtcc
titaccatgg
aaact gcctt
cttcacctca
tgaatatcac
tcttcagtac
acaact actg
ggttcatgtt
aaaatatitg
gact aggaaa
gittottita
0ggt gt ggat
aggaagagag
t aagaaggat
t gat gagt ca
cttaaccttg
gt t gt aagga
aaagaatata
ccecctcate
ttetetetcet
aatitgtgta
cctttgtcaa
tattctettt

tcgtgct aca
agaaattgcc
aacact gaag
ttgtiagcat
gct attgcac
aaccaaaaaa
gaacct gaaa
gcat at azaa
tct aact gaa
t gagat agce
atacttttaa
cttatgatca
agacaagcag
at accgeatt
tt agaaagec
cctaaaatta
tcttaaattt
aatggectttt
cacacttgct
atagettcta
tttigtcatt
tttictgtaa
ttctctgtaa
gacagttctg
ggacacat ct
cctgactctt
tttggaat gt
aacat catgc
aagccaggat
aggat gaget
tacgaaggca
ct ggagt ggt
at gaggcaat
gacctttceca
acctactgtt
cagtggttte
tggcaagtitc
ccttctctaa
ggacagccat

‘ttccaact at

t gt ccagaat
at ct caggaa
taccctttte
at aaat acct
accataattt
aatctatatt
cetctitaga
ctt acagqgt
tactticecte
cgt ctaacct
attgtcatgce
cat caccgca
tgtactegtc
tgtgttttte
ttagatgtat
caaggctatg
ggaaatactg
agagt ccact
ccagattcca
t aggggat ag
t cat gaagag
aatctctcag
aaatgatatc
ctaccactgt
¢cttictcagg
gat cctecet
aaatttcacc
t aat acaagg

ctatatttat
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aagaaat ott
acagccaccee
caagaccctc
ttttaagcaa
actt aat aga
ttcgtctgac
tatct cagag
aaaacgt aga
gaacat gat a
aattcitgca
tagctgitat
at ect aggat
accaaatt at
gt gt gt geat
accccagaaa
t at aacaaaa
gttataggtc
tacctatata
aggttagtga
caggat t gct
ttacttagcet
cagattaata
gecat gt gt t
ttctgtcaga
ttitttecte
t gaat ggctt
gggcgat atg
taagaggttt
tgactigtte
gtatgtt gct
gt t at at gag
agcagt aggg
tcattgacct
aggtt at cag
ggcaccagcc
tgtgacacaa
ttcitttcaga
gt gat ¢ccat
atctactgta
ct aact gggt
aattcattga
atatatggtg
cecetetetgt
cgcaaaccct
t gt agct gga
ct at act gca
acaccct agg
cttttatgat
tttettgget
tcatctcctt
aggcccattc
ccaggt gt gt
tct acagcte
act gt ggt at
gaagaaat ga
aaagct gcag
tgtittaaac
at ctgat aac
aaacagaagg
aaat at gage
agt aggcaat
gt agaagcag
¢t t gggpaaa
i1t aacaat cqg
aact t ggagg
ccacttcagt
aggt t ggcat
agcatttgta
gggaaaat { t

itatgaaaag
caccttcage
cacaaggaaa
tattttaaga
ctacagtata
tigettigtt
gt at gect gt
atatgitgag
aattataatt
gttcataata
1tctttggoa
cactttacaa
agaaggacaa
gcat gt gt gt
agt t aaatga
ctceteticat
tcteteatet
attatttccc
agt at gt aaa
ggggagaacc
gagaat at aa
1t gat caaat
t catgccaca
1getgtttgt
aacaaaagag
laattttttt
gct ggacagt
gggttttact
t aagct gt ac
ttgttttgtt
tcattactaa
aaggaaat aa
tacagaat ca
tgaccigett
ctgtgctaga
ttetgtttct
gttictcaga
ccttttctgt
tctccagete
atctttictt
cttattctaa
¢t atcaacce
gcacat aatt
ictacttata
1gactgecale
gctagageit
gitctcactg
tt ggt gaget
ctgtgtetit
ttcacttcic
1tgatctece
cccct atect
ctgct agtct
accccagtge
gaaagagaac
gaaagcagca
cact at aact
agt ggat act
gat aaagt ct
ctgttccact
L gl ccagtga
tt agagaagg
cclgeatitt
ccacaaaaag
act aagaaga
tttaccacat
gcat ggagag
gggaaaaata
t aagttgtge

30240
30390
30360
30420
30480
30540
30600
30680
30720
30780
30840
30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860
31920
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880
32940
33000
33060
33120
33180
33240
33300
33360
33420
33480
33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900
33960
34020
34080
34140
34200
34260
34320



ccttgtttea
taacattgaa
tgtactttct
t caggact at
caaaaaai gt
aacaagaagg
tcaaattttt
ggggttacaa
t agaat caac
ttataacctg
gttitatctyg
acacgagct g
gaatgect caa
aggtttactc
caaat gaaca
gtgtacttaa
gotatatttg
tttgaagott
cct gaaaaca
tttctacaat
ccgaaattct
al aat ggt aa
ataacatgia
gat gccct gt
taaagtctgt
gtitcacata
tat aaaaatg
tagtctctac
it ct gaat at
aacattctag
tct ct gaaaa
agcactgagc
taccattcac
gattctcttg
ttttagtitt
tttgaagttt
tttcatttta
cgacat caac
aaaagtctaa
al gaaaaalg
ggct agat ag

tgtgtgttte
ctcatggcta
tcgtaaggta
gcat agagge
gccact aaat
tggcgt gt ca
tgctattctg
at aaaatgta
tatgttagtc
ccecattcac
aagt cacatt
at gct gt gag
gaaaccttgg
tgtcaaget g
aact cagat g
aaaaat gaga
ct aact gaag
gcat aaaage
t caat gt cat
gagaat gt ga
tgt gt agcaa
aatggatttic¢
¢ttt aagt gg
aaaaaaat aa
tticaagige
gaaggaggaa
it acagacta
tttitagttt
1t gaacattt
aaaagagaga
gggatttcct
acacatgitg
tatttctgee
tttictgete
t aagacagct
acagttgttt
gt cacaact a
caaal ttggg
tttcctatat
aaaaaat cal
aaatctgttt

gt ggact gaa-ggt t t gagat

atgttaagtg
acaat gaccc
atatcatctc
agatttagga
t cat aacatt
tttgggat ce
gacctt aage
aagagtt aag
agacccaaaa
aagaataata
gt gat cat ag
gaagcacg¢ee
tttiaaactg
tcattttata
gggaggccaa
ggggaat cee
I aat cccage
t gcagt aage
caaaaaacaa
99t ccagggy
gceaccccat
catgccagtt
gaaaaact ac
gagct gggea
gtcttactct
cctcecaccte
aggegecege

gcagat acca
tgacacagcc
aattgctige
gt ct gacage
gtatgtttag
acat acagta
aaaacaacct
ttcctgtgge
cact 1 at aat
aaaacaaaaa
t gat ggt gga
ct gt caccac
cactgtttat
ataarttgta
ggcaggcagg
cat ct ct act
tatttgggag
cgagatigtg
t aat aat aat
gcct geaget
t gt agggt ge
accgt atcac
acagacat g9
ggcat cagt i
Qt cacccagg
ccgggttcaa
caccacacct
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tatttaaaga
acagcact at
catcatagic
catttiaaac
ttaccalgaa
cttcogtitga
tgcttatceca
gcaaat gt gt
tgatcattaa
tgagt gt t gt
tcaaatittg
acaaaat caa
aggcccagag
ccrglatttt
geet cact go
geeegttttg
aaatitagac
tgecaitttag
ttcacacaaa
ttttatagte
aaati aacac
ccagaaagt ¢
gattiacaga
¢t aacattag
aagtitttct
atgccaat ti
tattcttcece
ggt aagacaa
gacaititel
caggcaggga
ttacagt gct
ctgecltiggt
aagcaat ¢t
at aaagaaaa
aat gl gt aaa
caatttitgcel
ggat at aaac
aaatittgat
attticaagg
aaact at gi t
teetettetrg
cct aggacct
tggaaticta
cctgggttga
tgattatcte
atgcagtgta
cat aatggig
aget et cact
¢t aat gaaac
atatttctgg
att aaccact
ataattattt
t gaaat caag
at agct caga
t gt cat gcat
ggccaggceac
t cact ggagg
aaaaat acaa
gct gaggcag
ccectigeact
ttgtattcat
tatactcata
act caaat ge
acacagcttc
gaagaacgag
tttrtrcttt
ctggattgeca
gagtttcice

t accat actt
aaatcatgtc
ttctegtaca
agcaaaattc
aaggacactt
cttcaget gg
cgaatcgata
aaacttgcag
atcagtttrtt
agtitatagt
t aat t gaagc
caggt aat ¢cc
agcet gagatg
gaqggot gt ag
ggaacagaga
gaaaggcaga
tttatcctct
cagcat at at
tgatacttat
tttact ggag
ttaagttagce
actetetate
ggaagggggc
agitgaggcece
ttitattcot
cagttettace
ttttgtaaca
tttgaat aaa
atgtcaaata
ggaaagt gct
gt gt act aaa
agcat cagaa
aaattataaa
tatcct aaat
aagacattita
pctatacttt
attattttgg
ttgttagatt
ccecet at ace
caggccaaac
ttacatetee
aggct agaac
agcectgttac
¢cacagecaga
taacttgtca
tgectcataa
aagagcctgce
t aacat catc
caattttacc
i cacaaaaac
gaaat aaatg
acccaatttt
gaat aaat at
aat aat aatt
ttgaatgatt
agt gget cac
tcaggagitc
aaattagcca
gagaatt get
cecggecet ggt
tcattttcca
gctcagagca
acact cacac
gggat gt ggg
ccaactctac
titttgtggo
g1 gcagt ggt
tgcel cagee

aatatatatt
t gat caaaac
1 gggaact ct
ccaacaaaaa
gtttacagtt
gaacat gcat
ggaaagcaag
atgtggaatc
taaagiacta
ttcattggge
t ccaaagt at
accatcacaa
aat act gaag
t cctcaaacc
ttgaaagctg
¢t gggcacag
acaaaacaaa
tttgot agag
cecttgat gt
aaggaagt ag
cct tggeaat
cctttgaata
ctttaattct
t agaaat agc
gtgtgi gt gt
aaatatt aat
gat gagaaga
ctgcaat aat
tacatttictt
cat t aaaaag
geetgtgitg
gtcgatttte
agaatcttat
t gaacaatgg
dagtat agtt
gtt aacai at
tggcgatcte
tataaatitt
tttgtcaaaa
tgat act gac
tcttetggag
agat t aggag
gaaggaggag
tatcicactt
gt aact t act
taatctgctg
cat ¢t ggaat
agt aggt tct
acaggct aat
at cact aaac
t gagct at at
1 ggt gaacca
ttgcaaagtg
agggcaggct
at cgcagact
gtctgtaatc
aacaccagcc
got gt ggt gg
1gaacctggg
gacagagcta
atgtgttcat
actgacccta
t caaact ggg
aggaaagcga
acagacagtyg
gggt gagggt
gtgatctcag
tcecaagt ag

ggctaatttit tgtaltttta gtagagacaa
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gttgattcat
ttatgataca
aggt agt act
gcacaaaact
t gagagct aa
at cagt cgac
tgtggatttg
t acaaglt agt
tt gt aacacc
attttcagta
gct accggaa
ctgtgaget a
aat cat agge
aaaaagacac
acact ggaat
aat gt ggaga
gctattggtt
ctgttacetg
ttgatctaaa
gtttttcagg
ct ccagtt ct
gacat t agaa
ttactagt gi
agcact ggot
gtctgt gt gt
gact gcaact
ttttgaaatt
t gcaaaagaa
gtactatata
agct tcaccee
t aaat cagaa
attagectta
ttogatttt gt
catgct acgt
gtgttaagtt
titaggaata
cttgtaatca
acagt aacac
t aaagt atca
tttgttaaaa
accact ct gt
attgtget gt
aagaagaggc
gagcaagt ag
t t gat aacct
tttatgaaag
ggtctacita
t ggaaaci gt
t gat at aaac
ttctaaataa
atatacattt
gt gagt gat a
aaaatlt gt aa
t gct gagcat
tiatgaatit
ccggeactitt
t gaccaacat
t acacacct g
aggt ggaggt
gact ct gt ct
tccagttcag
1 agacaggac
acccttcaga
agt atct gga
gecct ggaca
ggggceat gga
ct cact acaa
ctgggattac
ggtitcacca

34380
34449
34500
34560
34620
34680
34740
34800
34880
34920
34980
35040
35100
35160
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
35640
35700
35760
36820
35880
35940
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420
36480
36540
36600
36660
36720
36780
36840
36900
36960
37020
37080
37140
37200
37260
37320
37380
37440
37500
37560
37620
37680
37740
37800
37860
37920
37980
38040
38100
38160
38220
38280
38340
38400
38460



t gt t ggccaa
aagt gat 9ag
t caacgttaa
tagttgtgtg
cat aaaat a9
ctt agaccat
gttgrttgat
ttataatatt
acttittcte
ccat agcaaa
aact t aaagg
ttt agaaaaa
actaalatte
tcatttatct
agt gat agag
ct caaggitit
t aaaaagita
aagaaagagg
t gcct gaaag
taacttctct
ct cacacata
ctggttgtta
agactatcag
aaagagggag
gt gat agaaa
t gcact agaa
ctticcatic
agatcactta
catcttctgt
acacat gact
aat cagaaga
cggcat gaat
gtt gaaget1
agcacaltte
actttcilgat
tattctcata
gcaaatgttt
aat gcaliga
gccaccacct
agt ggggat a
aattccigta
cattatagta
tttaattctt
caceitittg
gagagact ga
ttgcatcatc
cattitgcec
at agt act aa
tgttgtaaat
ccaaaatt ct
tttatattas
ct aattagga
ttcttgtgtt
gaaaggacca
tagttgctga
actttgctta
ttttaaagta
agat cct act
cattccatta
tcttaat aaa
tcaaacct ¢t
att ggct gag
agaggagcag
i at gt acaac
ccaagcct aa
tcgectttig
ccgggeggal
ctctact aaa
t cgggaggct

gct ggt ctgg
attacaggcg

aacaatgtig
actttctttg
ggct agt aat
aat aact aat
ttcacctgtyg
agaaaagcaa
1cttacctaa
at ataatgtt
tgetacatct
aaaat agct g
tttttataaa
at gatgctgg
gt cat gat aa
tgatttcatc
cgt at cat aa
aagcat atgg
agaactctga
gagtttgcat
gtgttaattt
gecceat cat gt
gt caagcaac
c¢gaaacccea
gat at ctgga
tactgtgceca
cctagat gect
gaaccttggt
tgtctttggg
gicttctctt
cttctetgac
cacagtgtat
cat gaaaaca
ctggetcctg
tcottecttaa
ct gct at gaa
ttccataata
gt aaact cct
tggtgacctt
ttaat agaac
gatgattigg
tgatcataaa
aaaat gt aat
ttattcatac
gact t gt cat
¢t ggacaagce
ctcetcecte
tatttcagtt
tataatttta
attttaataa
at aacat cat
tatgatacac
t gaaagggat
gt ggt agat g
gt gact gact
aat agaat gt
ct gaaat gag
aagecttttg
tcctattgtt
tcaagtcatg
gaaagaagaa
¢t accttcat
aaaagat aca
aagcccccegt
aagiitaaaa
gccgggt gt g
cacgaggtca
aat acaaaaa

gaggcagggy
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aact cct gac
t gagct accg
aacaaaacat
ggaaagttag
aat gcat aag
t agt att agt
t act at cagg
acttttgtac
tttgrtcttag
1 aaaaatgtt
tatacagtcc
acagtgactg
ttaattgatg
tttatttaat
aat ct aggcc
t ct gaat ggg
at acacacag
catattctga
ct ccact aat
ttttetttgt
ctattagtgg
atctgagita
ctgcctcctg
gggaagct ga
atcccagt ag
ttct aaat at
atcttatatt
t ggacagt gt
itccceciaaa
cctcgacttc
acctctctat
ti1taactgge
caatcigitt
gct aggaact
aacattitgg
ggtttttact
aatgtcatty
ccect ggagg
ggacagt aga
ccattctcag
cat agt gcct
aaat gaacag
agtttecttgg
tgittigact
tttgaacatg
accagt agaa
tctgtatttt
caalicataa
tattigacca
ct aaaaaata
ttecacttitca
atgttctgtt
gttacttggg
tatttetatt
ttigtttica
ctectttige
aacctcat aa
¢cagat ggaaa
cattctttgg
taagttatta
tritgigttt
tattcatatt
act at t gggt
gacatgtgtt
atatatattt
gt ggcccatg
ggagt t caag
at agct ggac
aatctcttca

t
t
1
9

¢t caggt gat
ggeccagtca
t att caaaga
caacccttte
gitttttgtaa
tottgtettt
acai gct gaa
gatatgggt a
tettittaaa
taaattctaa
aaaaggaaca
attt at aaaa
acaaaaaatt
ctctataatt
cagt gccaca
aat aacacct
agt aacaata
1 ggtt aggga
ggctagttat
ctatataatg
ttetcattaa
gagagt catt
ct agacaat |
aagagctgt t
ttgcccattt
gaaaaggcag
tgtccttatg
tttetagtgt
agagct at ac
cctet et act
gt ct aaaggt
cttttceltg
t act caggge
cgatcatttt
ggcat ct cct
gacatitcca
atatgtcate
t ctgagaate
cctictaage
agatgttgce
gcceacgt act
act aaacgaa
tttitittet
gtggctgtcg
geat cagt gg
gt gag! cagg
cittgciata
taaaatttga
cagagt at tt
tictiaggag
actttctggt
agaacagttt
gtagttatga
tttgtetttt
gcicttctca
t at aagecat
at t aaagaac
tticcittaa
agctgtgatt
tttggat cat
gcccacagac
taattcetgg
actgggecta
tacctatita
ogt aaat caa
tctgt aacce
accagcect gy
gt ggt ggege
acccaggagg
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ccacccgect
gcatcatttt
cct gecegt at
t gagctt aaa
gaat t agaat
getattattt
at aaaattta
t gaaaaattg
gettagattt
gcactatgte
taatt agtaa
gt aaaatatc
gagt gaat ga
tgctgtattt
agt aaat ccc
tccaagaata
ct gggaat at
t at ggact ct
at gaaatt gt
gggal aat aa
gatagtattg
gattitagaa
agctitatcec
gatt gt cacc
cctagttcig
t at gaccatt
aaat tt aacc
tatttagtat
t ct gggl gce
tacctticca
cctttigatat
tgtgtcicet
agtiataatt
tcgatgcttc
ictectggtt
actictctta
aat at ggaga
tagattccag
ctcagittcc
aagat { aaaa
aagcaagagt
gt aaccagaa
t ct gt gaaac
tagattcttg
aacagctt at
acatgigata
aaattattga
gggcatttga
gaagt gggi ¢
aagtattait
ggt caaaaaa
tggcagt i ag
gccatgtatce
cttttttett
caat caccat
ggggecat tt
actcctgatt
attggtttgt
tgtttaatat
ttcgaaacta
1gaagaact g
1 act gagggt
at at ct gogt
acgaaceccte
ttgatgigtt
cagcactttg
ccaacai got
gcacct gt aa

cggaggttge

tggcctccca
ttttttctca
ggctattite
tgtcctcatt
taataaagta
tgatgtagtg
agaat t ggct
t t gggagt ct
t ccaaat gag
at agtt aaat
aattctacaa
tttigttaat
gatitgcagt
gaaagagcat
1 gt aggaact
1t atgaagat
tgcaacttgt
ot agct ggga
gcagat aatt
tagtacctac
ttgttcaice
agt cccgagyg
atgagttacc
ctgtgagitg
ggctct goat
gtgcttgtca
tgtgactitc
atttititgt
aggaaactic
gct cgt agea
tct cacatgg
acaat gagct
ccaattacaa
cttgctcagg
ttt ggaaaca
aattgattca
gcaacaacag
ttctcacaga
ttatccecita
t aaccaagat
t ageet cecgt
ggaaagaaat
acctgcatgg
t t gaaagt ct
gattcaataa
aaaagacat t
t gt1aagccc
atatattatc
ttttctttee
t aagaacagg
tatgctaata
aagacttcte
cagat gt cct
tctggeatte
tgttctaata
accgttaatt
ct gagtt agc
tttectttaa
at ttcaggcet
caacagctta
altcagtttt
9992392099
gatgaaat aa
acat gt atcc
t1 aaaaaata
ggaggccaag
gaaaccctgt
1cccagctac
agigagccaa

38520
38580
38640
38700
38760
38820
38880
38940
39000
39060
39120
39180
39240
39300
39360
39420
39480
39540
39600
39660
39720
39780
39840
39900
39960
40020
40080
40140
40200
40260
40320
40380
40440
40500
40560
40620
40680
40740
40800
40860
40920
40980
41040
41100
41160
41220
41280
41340
41400
41460
41520
41580
41640
41700
41760
41820
41880
41940
42000
42060
42120
42180
42240
42300
42360
42420
42480
42540
42600



gattgtgcca
aaaaaaaaaa
tctaaggtte
ct at acacac
caattt gggt
ggaacact gt
atctttagtt
tgtcceat at
ttattttcca
at gct aaat t
gtcttccect
at gaagtt ¢t
tgccat t aat
tctactctca
aggaaggagg
t cagaacaaa
atatccicag
acattcagag
ctcagtigaa
cagcaaigta
aagagaasaat
t get at ¢t gt
gcat at gt ac
ataggttctg
acttacacaa
gcttccagge
cat cggt aag
gaggaaaasaa
agttogctagtyg
agtctact gt
ttcaat aata
tttaacattt
t aaagaaaat
tttaaaactyg
gtcagtgtca
t aacaaacac
aaagacct gg
t ct aaaat aa
ttatcatt at
ggt agcacgg
acaat gcaca
ccatcact at
caatttaatg
daat agaata
tattttgtic
tgttttictt
aattccat gt
tgtcattitg
acagct gt cg
gittat aaat
aaaaal gct g
aagt at aaat
cttgtctitg
ct caggacac
attttattgt
tatgtttatt
tctagttitte
acaagt aact
tgat ggt get
tatatatatg
ct ggagt gca
tcectgtete
ttgtatttaa
gaactcctca
at gaget ace
ttttggcagg
aaatgttctt
cagttttiga
cact got gac

ttggacicca
aatcatecttt
ttccaggtce
aCaaaaaaaa
at aagagact
ataictctce
cctiicagca
ctaitgtgta
attgittgic
aaciaattct
tct gggactc
gitaatttit
aatti1ggt at
gcigigtcetg
agaaggat ag
caacagagca
aaat azagaaa
aat aaaacta
ggat t gaaag
aaat agggga
gt agacaaca
itetttttct
at gagaat ga
agaaat gcat
at ¢t gaat gg
cacaaactta
tatttatgta
at agt acacce
aglcattgag
agt gt aaact
aattaacctt
tgactcecttt
t1tatgtcct
{tact amaaaa
tcagtgttca
agagctgtcg
ct gagagt gt
t gaaaaaagt
cgagt att at
taggtttgtt
gcigcagcta
aaatgctgtc
aaaaat aata
1t gccaat ac
ctecectcececa
aclacctata
1aat agaata
calcttgctt
ttiattcatt
caltccacta
ct gccaacat
ttctttttoa
actttacigg
atcttattgt
cgttttaatt
ggccatttgg
tgtcctitta
{gggatgett
t{faaggaga
tatatgtatg
gcggcacagt
agcaacccga
t agaaacagg
cgt caagtga
gcgectggee
caggitggca
aaacagactt
gcctttcaga
tt aacagatc
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gect ggacga
aaagagat aa
tttgtattce
gectgetggg
tcaatttggg
atttagtcag
atatttt

cticattctt
gt aatggetc
gaalccitta
got gaaagga
gtcatcttgg
aat aatgcat
dactcttgaa
at aaaagt aa
gaagat aaga
aaaggt aaga
attitttatt
acaaaacaaa
cat t aggcga
tatgtcctac
cagcatgtta
ictaaacata
tgtataggtg
1agitgagtga
ct gt agactt
agect act gt
ttagt aacac
tettetgtaa
ct aat acaca
accttcacat
ttttctgtga
ttgacagtta
at aat acagt
gtactgtaca
t at accagca
agt gat agga
cat cattgac
at aat aaagc
cttggaggce
gaggt aacca
taaacatcct
tcatat gt at
ttttcattca
got gt at aga
ttatgaacat
tcttacacat
at acat at ct
at aat accaa
caaatgttta
tgcatttcce
agttcctota
gitgaaat cc
tcctttagat
tatatargtg
tatgtatttt
cttggetcac
gt agct agga
gtttcgecat
tctgectget
tggatatitt
ctcat agtct
t gaaccagtc
attttrtite
tt aggaagce

cagagcgaga
ctaaccctic
ctataaattt
attatgattg
gat t gagt ct
atatftagtt
atttticctg
gct agt t at
aatgtittaa
tcttcattat
t aaggccat t
ctttttctet
actt aaactt
gt ccggagec
agggoagage
at aaggaaac
ttatcaaatt
agt t aaaagg
gaaaat at cc

gaat t agaga

aat cat caaa

ttgagttaca

tatgcagtca
tgtcatcatt
agt acacct g
ctgt act gaa
gaaaaggt ac
cttactgtga
at gt gaaggc
aggct acact
aactttttta
ttagcttaaa
gettitttee
aacacacaca
gttat ccecac
t aacagt gcc
acaaaaaaaa
aaat acat aa
cagttgtatt
t caccacaaa
cttittcage
tgaaatttat
tagcagtgtg
tccagtatga
ctgcect gae
t aaacaat at
atgaatttta
acat t gt agg
attatat cct
ttgactagtt
tttactgtat
at t gat ggag
actgtcttcc
aitttigtca
tgattactaa
ttgt aaagta
aaat ttgcct
t t agect aat
tgtgtgcgca
t t gagacagg
tgcagcectcc
tt acaggt at
@it gacaggce
ttagcetcce
tt aaaaat at
gacct accai
tteectgattt
at aataatta
aacaat cctt
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ctctgtctca
cccagaagge
t agagt cage
gtattgcatt
atattgagtc
tatttcaaca
t aaagetct t
aaattatatt
daatatigtg
ctttctecitg
tgatactgtc
gtgttcttca
cottttgttt
ccaccaaccce
ttctagetic
ttcecctcasa
aaaggattit
at gat aacat
cagaaat aag
accagcttag
gact ggagta
tittttttac
tgtattgctt
gt gcagacat
gaccat at gg
cact gcagge
aat aaaaata
at agggettc
Cct aggacatt
aaatttatag
cttt gt aaac
acacacacat
atttitaaga
ttaacctagg
t ggaaggcct
tttttctgat
aaaaaggaca
accaccaaca
tget gt actt
cat aagcatg
tccattataa
gtcgtgcatg
taattaccaa
ccat at aagt
aaat gt gatc¢
aactcagttt
t gt gaat aga
attcaticat
cagagat aag
totagttttd
atgcacatta
ttgectacate
aaaat gatta
gt ct gai ggg
ttaagct gag
taagttittt
aaatctgtta
tctttatcat
cacat gtgcg
gt ct cact ct
acctcctggg
gccaccat ac
tggactt gaa
aaagt gctigg
tttttatcta
ttctataaaa
t gaaccecta
ggttgcttct
gt ccatctge

aaaaaaaaaa
agggccaaag
ctgtcaattt
gaaatt aaat
ttccaatcca
atattttcag
gcacatcttt
aal at aaatt
tcct gt gace
aalittcatt
tctcaggtce
act gaat gaa
ttaagatatt
t cagecct aga
aggacagaga
cctattactt
gaaaaaggga
daai gaaaag
agcaaaaaga
gagtictaga
99g9g9aggt ca
1gt gaaacaa
aacaacagag
cat agagtga
1atagetgit
acctctaata
caat al aaaa
caggattgga
tattatatga
aaaaattttc
ttttaatttt
t gt acaget g
tgtttttatt
c¢ct at acaaa
t caggggcaa
at acctactg
agaagt acac
tagtcattta
11ctat aact
gigttgtatt
ttttatggga
accat acata
ccagggcaag
ttacaaatcc
gitgttttet
glatatttrg
atattatata
gitgtagigt
at at at ggat
atttaaccaa
atttatttac
al aggacatt
catccttaaa
1atgtaagtt
taacttitca
1gtccarttt
ttctctgage
t1tgtcagct
tgtgtgtata
gt cacccagg
itcaagetit
ccgctaattt
ctcetcactt
gat t acaggc
gcactttgat
agaaacct gt
ccittaccce
tagctttcce
ttictgtett

42660
42720
42780
42840
42900
42960
43020
43080
43140
43200
43260
43320
43380
43440
43500
43560
43620
43680
43740
43800
43860
43920
43980
44040
44100
44160
44220
44280
44340
44400
44460
44520
44580
44640
44700
44760
44820
44880
44940
45000
45060
45120
45180
45240
45300
45360
45420
45480
45540
45600
45660
45720
45780
45840
45900
45960
46020
46080
46140
46200
46260
46320
46380
46440
46500
46560
46620
46680
46740



gt gaact gtt
atatact ggg
cagaact aca
t ggct aaagg
tcatacttga
t ggact aagt
caccccaaca
t tagaagcga
t aaggagagg
gtccettcta
giatttataa
aaatacttta
aaat gt gaag
ttatattgtt
ggaagtgttt
ttgetgtttt
tttagcttca
tt acagcagt
ttagatgtaa
tcat agct gt
cctacaactg
gct agt agag
ccagtcattt
tgcat acccet
tttcagaaat
aatt aaactt
gaggcaggga
tgtaatttaa
ttttcacage
agtctttatc
cgact gct gt
att aaaccct
t cagatgaca
at gagaggt g
tegettgitg
cccaggttcea
ccaccat gce
ggctgotctc
gat t acaggc
cecagtttttg
aaaacaacaa
aagagtatga
agatgattca
ttccatctga
1t1gagatgg
tgcagtctet
actacaggea
caccatgttg
ccaaagt gct
tact cgacat
cattcactga
tcaaggttac
cct at caaaa
t gacggat ga
aagcccacte
ccatgagatc
gcaaat gaag
ggtcttattc
atttggaaat
ggtaactitt
ctgcacccegt
tttatetgge
acgttitctge
tcctitette
aattataatt
aaacat gt gg
gcgttageta
cttaatectt
ttaaaaaaaa

gctgotattg
ttt gagagog
tttgact ggi
aattatcatg
aatatttgaa
gtttaagt ac
gagaaat agg
at at ggggaa
cagtttaagg
ggaat t t aac
t agt gaaaaa
caact act aa
tatacagatg
at ccccaaaa
gctggttite
ctaaattgte
tttgacaaat
aat ct t agag
aaacat gagt
attgagttta
gaagggeccetc
agagaat caa
cagctastce
tgtctaattc
cat aat aacc
{ caagt ggat
cagggacaga
aagatctccce
agagacaagt
aaaacaaggce
aggagt ct ca
aggat acat g
cagcacccaa
cttgacat ga
cccaggcet go
agcgattcte
cggct aat t 1
gaact cccaa
at gagccace
aagat aaage
aacgcat gct
caacagcaat
catcitcaag
at gact gcag
agtctcgctc
gectcet gog
cgtgeccacca
gccaggat gg
gggatt acag
¢t ttaagect
t cccagcagg
tcttaaatac
gt cagcccaa
gclgattgat
ttatttttgg
t cct ggaaat
ccaaacttce
ftgaccttog
ceeccaggtca
acaaagat ac
aaact cacge
aattccaagg
cgccaggaat
togtcttgete
titattttaa
ccat ggt ggt
tttttcctaa
at agct caga
aaadaaaaacac
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tctettetet
agcli gaaata
catittattt
t gaacaacag
attttgatte
ttaacatcca
caaattitat
at acat gt gt
at ccatgtga
tt agggaaat
ccaaagaatg
agaat cat gt
aat agt acca
t aaat agatg
t gt caaaaga
t aaatagtta
taccttitca
cagatf gaatt
tgggcettt at
ttcagtitte
ggcat gt acce
attgceiccet
ctgcagigtce
agtgtttctt
ttttctggta
gcitcttata
gttcctecte
tctitclatt
gaacatttat
cccaggacte
gggagecttc
caacaaagca
t gt agaaaac
acat aagcta
agt gcaat gg
ctgeet cage
tigrtattttt
cct caggtga
acgaccggec
aggaaat aat
tccactitcac
aaaaagt aat
tcctiittga
caatagttit
t gt cgcccag
t t caagcgat
cacccagetc
tctcaatcte
gcgt gageca
ataactcita
tctecateta
t agt aaat gc
gggcagtttt
gcgt t cacec
tagcatgatg
gcttcecctgg
ccaggtgetc
cttgtccacg
cat aaggttc
cact aaaaat
cat caat cct
catgaggttt
cat gt aggaa
tgecatcttt
gtt ccagggt
ttgctgtace
tgctgtceeg
fgttatgatc
t caaagt gcc

ttattcttag
aaagcatgtg
tcaagcetcac
ccagggcet ct
aaaat gagag
aaacattctt
caat agccag
ccatgititg
t aaacccet aa
aat cagacat
accaat aacg
aaaatatcta
cacat aaaaa
cagttttitt
at ggcgactt
tagtttttat
ttctatctag
tacaacaata
ggttacagag
ctticccaca
act gt act gt
att caaacca
2agaaggt gt
cttctittica
ttatritatt
aactatttat
aggct aacta
gctctctgta
ttttatgect
tccagattca
tacaaat gct
ggactccti ¢
gciggaattt
cigtcttite
cgtgatctca
ctcctgagta
agt agagat g
tctgeet gee
agctactgte
cttctctgaa
1 gat aaaaaa
ttcaaaaagt
aatcagtt at
ttgtttgttt
ctggagt gca
tttcctgect
attittgtat
ctgacct cat
ccgegeccgg
ggcet at geat
titgtaccag
aaaaagaact
cagccct gece
cgat agccag
ggccact gag
gaaggcaatt
ct caat cact
i{ttcaaaatg
cactatatge
fttciitagg
ttcgat gegt
cacttctagt
tgattccagt
ctagtggtge
acal gtgcag
tat caactca
¢ceeeccace
cacagtgtgg
cgaactttct
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aggt gt at gc
ttaaat atac
at acacttca
gaacat caca
ctttat aget
act aat caag
tt caccagat
cctacttitc
agtt gt ccat
tt gcaaagot
ggagaat gga
ttgacat agg
gcaaggt gca
daaagat geca
tattttctaa
aat gt aaaag
ctatgtaatt
at ctt agagt
agttttcetc
t gaat gaaaa
giatgatgtg
agacccacaa
gaacccetca
ggttttggct
cttittcgca
acccttitge
agaaaactta
cicttaattc
ttcttcctat
attatgtcct
agagt gactc
¢tccat ggaa
ttcctt ggaa
ttrrttittg
gcetcact gca
gctgggatta
gcatttctee
tcagect cce
ttttctttga
gatacttgat
tttaccgcag
taagatttct
taatattatt
gttigtitgt
€t ggegeaat
tagcctctcg
ttttagtaga
ggt ct gcecg
ccagcaat ac
agccccat gt
cctectettt
t gt aaagt gg
t cacct ggot
gt gt gcccat
aggt ggaaag
tcatgaatga
gtgtigictg
agttctcgga
agcatittta
cgaagtcttg
acaacaaagg
cgt ct gagac
cgcett aaace
agct actcaa
gatttgcagg
tcaggtatta
caacgggcce
ftcttacaga
taaaataatc

ttttaaaaac
catctttaac
aacagagata
gattatatca
atgtcctcaa
agaagacaaa
ttgttttctg
cl ggagcagg
cggectttcca
gtgtacagtg
agttacagee
agttttatca
aat t agccat
ggcet at at at
tttaaacttt
tatcttccaa
cl aaat gaat
agact acgga
agt gt gggga
at ggggcceag
atttcttgat
at agcgt caa
tgttctctat
ttatgetaca
ct gt gagaaa
tcecoctittgg
ctgcttccaa
trtrtitett
gtgtattica
1 gggct 1 ggt
atttaccaac
t gt gecegatt
ctagactagtg
agacagagtt
acttccaccel
caggcacgtg
atgttggtca
aaagtgttgg
cecettecttt
aaaaattccce
ttt gt cacct
t cagcaaaat
ctttcccceat
ttgitigttt
cttggctcac
agt agct ggg
gacagggttt
ccttggecte
agtttttagt
cct aat cagg
cctceccaat ¢
caaggcat gg
ctagttcage
ctcct t gagg
ggcgcaagaa
ggtcttccaa
t cagagggat
cagacttcag
gattctaggo
cagtogttct
ccaaggaat g
gecacceftgtc
tgageccttt
ttetttttit
tt acat aggt
agcccggceat
cagit acact
aagtt at gga
ct ggt acage

46800
46860
46920
46980
470440
47100
47160
47220
47280
47340
47400
47460
47520
47580
47640
47700
47760
47820
47880
47940
48000
48060
48120
48180
48240
48300
48360
48420
48480
48540
48600
48660
48720
48780
48840
48900
48960
49020
49080
49140
49200
49260
49320
49380
49440
49500
49560
49620
49680
49740
49800
49860
43920
45980
50040
50100
50180
50220
50280
50340
50400
50480
50520
50580
50640
50700
50760
50820
50880



t aaactcatg
taaigttcetg
acacalttag
tatcaattit
ct at ggat aa
t¢ccccaaaaa
gt geaggt 1 t
atcacccagg
accct caagl
ttagttccta
tttgettagg
ctttttatceg
tctgttgaig
aacat acaca
agt gat ggga
actgctttee
ctittetctge
actggtgiga
tgtttttgtt
tctattctgt
ctttagcecett
ctiaggattg
ttittctaat
aaltgetitg
tttgtigtig
agt gacaact
gagattccac
ct cagcagit
gctttcttat
gtttgitaaa
aaaacaagit
aaaaaggaaa
ccacattgca
ctaagtgtgc
att acat cal
t agcaaat ag
acagt aacct
t caaaagt ga
aatgtatatg
aatacattitt
accagaat gt
cagccct it
tttaaaaaaa
tittatttcig
ttaatctalc
aaaaaat aaa
taaatgtata
caictgtcaa
tccccaccea
gaggtgttig
cgcaaaacat
accat gt aag
gecet ccccag
cagat at t ¢t
t gggt act ge
cagtggttag
acgt cgt aga
gaagt ccagg
atttttgcta
tgaactttga
t agt ggt gac
tgaaatt goa
ct gaccat gt
aaat ct gaat
gt aacaagga
agagatctic
tcctgetcag
gctccaget ¢
ggt gcaagece

cact gact gt
aatgcttgtc
tctaaggttg
gt gattcat

accctgecaat
gt tatatagg
aaat aaacac
aggecccagt
gttataactg
at aatggctg
ctgtgtagaa
ggcttitagg
tgcatgegte
ttgetgggtc
acaatggctg
aacctcacca
gatggtatcc
gactttgttg
tgcatiggtce
gt agtagt tt
ctttggct at
tctgtgatga
ggcagt at gg
tatttaacta
ct aaaaatta
ttetettraga
tctgtttect
ggct gacatt
attaattttt
tgagagaata
atattattta
catcicccac
ccttgaaatt
cactigettt
cattttagaa
atacttactt
aact acacga
t agacaaat a
ttagtatgtt
agaaaagt at
atcigtatct
ggtgttaatt
t gaaat agag
ttaatctgtg
gcagcagt ag
atatagtgti
at gggattag
aatcttatct
gat cat ggaa
ctgatggttt
actttectitg
¢t at gcagaa
it at agt agt
1 at aaagata
aacagittog
gacttgtttt
ct gaaat ggt
tgetttagca
galgatttag
ttggetgatt
acitaggttt
agt agaaaag
aagt aacaag
gccaaatgtt
ggagcagecec
ggecitgetg
cagct gt gge
ccaaqgctttg
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ccacctaata
agct 1 t cagt
tcagetattt

.ttitggcagg
aggttttgtg e

dat aat cattg
tectttttigt
caaattttgt
agt act t gat
gtctgtcctt
agaagaacat
ccagct ccat
ttecatggtg
ttgaitctat
tttatggtag
gaat ggt agt
gattaattia
ggatctatta
cagcaccatt
aagat t ggat
tatgtgtctg
gaagt cgggt
ttgtgcccett
atgtcattgg
cgatittaac
tittttactig
tgt t ggt aat
ctt t ggagcet
gcat gcagaa
cacattctta
gcaat acttt
cagt att gat
ctattatttt
tacaacagta
tttacattgt
aaatgtttict
gagacacgtt
agact gt gaa
tagtttactt
tgtgaaaatc
ttgactgata
tgaattttag
ggagaat gca
tcttacctat
gagttct aac
atacagtttg
acttggaat ¢
ctgggaccaa
agat acctac
tgaattgtaa
gigatttcct
aaat at ggca
cttcctettt
ctatgagtaa
giaaaaact g
at ct gaaaat
agggct caga
gaatactttt
cccagagatg
aaaagactgg
gotatitgge
ct gaaagcegt
agaagt gaag
aaaaccccat
gagt aat aag
aat aaccaag
ctcccat cac
ctctgtacag
1 gt aagggac
gcagctitica

tttaacagtc
at t gaagat g
at gct acaaa
tggttagatg
ttttattggt
taaactttta
gccacaggag
ggat aggttt
ccecttctttg
gtggtatttg
ccatgttgce
tat at gt acc
gtcttigeta
aatcatttat
fctgtittaa
cacttccacc
tittctgact
tattgaatag
ggttttaagt
ttttgtacca
aat acggti gc
ttttgattct
tattttgaga
aatatcgatt
tgaagtttit
taaaatttta
gt t aacagca
ctgecttatat
ttccttttga
t at gaagat a
ttcacttgta
gctt at aaat
gctaccattt
gcagaat atc
tcttrattita
acttttctaa
aaacaaaact
ggcacat cac
agagt acata
tttaattata
dacaat t cac
QgQt aaagga
gatacctgtt
atcct ct aat
aaaaccaagc
t t gaat gcaa
ttctctaaca
tttcaggatg
tcececatata
ccatgeigtt
gitticcectg
gccttct gec
att aaacctc¢
act aat acag
gcggaagtga
agaaaactgg
gaccaaaat g
aggaacttat
cagcatttta
agaagaaaat
t cagt cat gt
cagaacat aa
tttctgggga
t aat aat aag
acaat ggaga
aggccet gaga
cct cacgaca
caagttacag

cgtggtgttg
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gitgtga
aatcattt
atgactt
tgtgtic
ttttcte
taggtte
gct gt ac
gtcttca
tccctgty
gttttetatt
gcaaaggaca
acattttelt
ttgtgagtag
attectetgg
gitcttigag
aggagt gt at
ttitaataal
ggagt cctit
gigtggtctt
ataccat get
ctccagetit
atatgaattt
gcaat agcac
ctiictatcc
t cagggat ga
&gt aat gact
gtgtccaatce
gaaaacacag
ttcttttcaa
taaaciciga
aat ¢t gacga
gtitatcaat
attctitelce
cct aaaatit
acatacagit
tgaatgttct
t at at t ¢t at
tctgtiatig
tacattatat
taatttacca
atatttaaaa
at aat acatg
actttggota
ttataata
ttact att
ttagatit
1c
a

t gt
tga
tta
ttt
tcc
b1t
ttt
tta
g

tgagtc
tatggit
92999499
cttgtgatag
tgctttetcet
gtgatt gt at
cctt at aaat
agaattggta
ciitggaact
aagat at agg
ctgatagtga
t gggaact gg
ccecetgecct
ttctaagcag
gcattcacga
aggtttggaa
ggaat t caag
t aaaaagt aa
aaatgtctcc
act aggaggg
tggtgccctg
ctcgcaccat
ggcct gcagg

ta
tt
at
tt
tg
tt

tatattgttt
at cagcaatg
gtccitaaaa
taattitaaa
ccctgeccac
agaggt acat
agattattte
ttctettcce
tact caat gt
cctgtgttag
tgatttcatt
t at gcagt ct
tactgcagtyg
gt at ataccce
aaat cat caa
aagcatttce
agctgttctg
ccccatt act
atttctgoge
gitttggtta
gitcttttgg
t aaaat agtt
t gaacccgct
cctgcaattce
ttttgttgaa
tttatttica
tgcagtggta
ttttaaaaat
gagggatttg
caaagetttt
ttattttaga
tttaaagett
aaaaaaagig
taaaacaaaa
t ct aaaat gt
aaaat gaacc
tgttaaattt
tgaattgaca
gcagcaccac
agaggatctc
aaaat gt agt
agtattggta
tcatttaacc
ttgttctaat
ggcatgtgeca
tgectcttaa
ctagttictg
tggctctigtg
gacct got gt
t gt gggagat
ctetcergece
gtttettgag
tacccagt ct
ct ggcagggt
gggt aacagg
aaagittgga
cgt ggacaat
agcaaaggtt
agagaact ga
caaagcat cc
agatatggic
aatttrgcage
ccagcet geag
t aagt aat aa
agggcat gge
aaaaat ggtt
cat ccct gat
1gcttcagag
1gcgcagaag

50940
51000
51060
51120
51180
51240
51300
51360
51420
51480
51540
516Q0
51660
51720
51780
51840
51500
51960
52020
52080
52140
52200
52260
52320
52380
52440
52500
52560
52620
52680
52740
52300
52860
52920
52980
53040
53100
53160
5322Q
§3280
53340
53400
53460
53520
53580
5£3640
53700
53760
53820
53880
53940
54000
54060
54120
54180
54240
54300
54360
54420
54480
54540
54600
54660
54720
54780
£4840
54900
54980
55020



acaagagitg
at gt ccagge
at gcggaagg
agt ggaget g
agtttgcagt
ceetget gag
t gt gcectga
tgcccagetg
atttggaaca
cttgetittg
ttggtettygg
taattggitt
tggtttggcet
ggagggacct
at agggagt 1
ctcicectgcet
giticectgag
aaattaccca
gt aat gaaga
1 gt agt caaa
aaatttgttg
ittttctagt
1 ggcaagaca
aactatggtt
goacagt at a
agt cagacat
at acaaaaca
gecat tt caat
agacttaata
citaattata
aacagaaatt
aatcttaaaa
agt cacaagg
gtgttgectt
t aaaatggac
cagctigaca
atattitgtt
tattgcagat
gatcttctag
cecttattea
agat aatcce
gtttaaccta
attgtaacaa
agggttactit
gatgeggt tt
tatgtgttgt
tgctattctic
cettitgecet
ccgccat gat
ttgtteccag
t ggt accagt
actttggagg
atgttgaatg
gtggtctcag
ttttagcaaa
tt gagagaga
aggtgacttc
gaaaattige
aagetgactg
ggggaaaat g
ccagagacec
gt aggct agg
at at agaget
tgatgctgag
attttagaag
gctgicat gg
acacagaailc
cagaccccag
cactcaatge

aggittgoga
agaagtctge
gaaat at ggg
tgagaagagg
atacgt ctgg
ccacaggggc
at gt gagaca
ggt t t cagat
ggaacattta
atttitatagg
actittgagt
taaaat gt aa
ctgtgt ccee
g0t gggaggce
ct caggagag
gccaggt gag
gcet ¢eecag
gtctcagata
ttacagaata
ttgaat gt at
gctitctcaa
t aat agat at
tctcatttct
tgggaaat gc
tttcagaaaa
at aacaat gt
ctectattia
gaccagcal g
t agt aagt at
atttgtgetc
aactttgatg
aactcigtca
ttatgaggtyg
at aat gcgac
t cagt aaaaa
cacagaatta
tcacctactg
gtcitgetata
gggt aaggt t
t ggaggat ag
aaatcctata
ct aattagga
tattccagca
gaacacaagce
ggcigtgtcc
gggagggacc
gtgatagtta
cttcetcatt
t ct gaggcct
ttttgggt gt
agagt gogt g
act cagaaga
gctttgacca
atggatatta
aagactggea
tgattiaggg
gotgctgtta
agcct gacaa
cagatatitg
tctccatgge
aggaggaaaa
gactttgtgce
caggct gt ga
ccigtggola
acgt at ggaa
agaacctitg
cct act gggg
aat ggt agat
cagccigtga
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acct gt gcct
cat ggaggea
gt ggat ccc
gectctgtee
aaaagccaca
ggagct gecce
t ggagt caaa
ttcat ggggc
cccaat gect
ctcatacgig
taatgetgta
aaagacat gg
acccaaat ct
agttggatca
ttgatggttt
acgtgtcettg
ccat gcagaa
gtatctitat
t gt agat gaa
acat t gt got
tctgetcaca
aaatctattce
agt t aaggct
ttttcatqgte
aaacaaat gc
act t cagagt
tacttitgta
acattatctt
ctaaagaaaa
cattgtgata
titaacctta
agctiaatgg
cat agatttt
tttgggcaaa
ttatttgaga
caagtcagta
aaaacttttt
taacttttat
accaatgttt
gtt ccaaaac
tgtatattgt
agagt aaaag
tcact attct
actgtgatac
t caccagaat
cagggggage
ataagtctca
titeottttge
ccecagcecct
gtctttatca
i1t gt gaaaa
agacgggaaa
acat gct gat
ggaacttttt
gcattttgee
tatctggtag
aaagcattct
tgcagttgaa
cat aagt agce
cat gt cagag
agtogtttcg
cetgtgtece
ctt cagagaq
cacagaagt ¢
acacct agat
cl agggcagt
cact gcceag
ccaccaacaa
aagcagccgg

atatitaaga
gagccet t cat
1cat acagag
t ccaggcecce
gaat gccage
aaggot atga
ggagattitg
ct gt ggccct
gt tcccet cat
gaagggactt
at aagact tt
gattt gagag
aat ct t gaat
t gQoggggt t
aaat gt ggca
ctteecetge
ctgtgagtca
agcagtgtca
gaagt gct aa
acttcagtgt
t cagat gaca
act caactic
gt at aat att
atcatgtatg
ttccccaaaa
tcct ¢t aagg
ttt1tgaaat
aataatttgg
aaat ggaagt
1 gaaggat ag
cctt aagact
at gct act ct
ggaat t agge
{ aaaaggcecc
taattiattt
gtttccagta
tcagtcttaa
ataatittaa
tcattattta
cectagtgta
ttttectata
agtaatagta
tgigcittag
tgtggcagtc
¢t caacgtga
taattgaatc
caltgatctga
caccaccatg
gt ggaact ct
caagcat gaa
gatacccaaa
at gt gggaaa
agtgat atga
gggaact gga
tctgecectag
aagaaatitce
git1taaaag
aagagaaacc
aaggagccta
accitcacag
t gggccagge
agctgcetcea
tggaggecce
aagaaltgag
gcccaggceag
gcagaagggoa
tggagectgtg
cttgecaccat
gaggt aggcet
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ggatgtatag
ggagaacct¢
tececcactgg
agaaaggt ag
ctgtgaaage
aagcccaccce
gagcttttag
1ggtttgacc
tgtatcttgg
gecatgtete
gggggact gt
ggagcaagt g
t gt aacccgce
ttttccatge
gtttcccttg
cecttccace
attaaacctc
gaatggact a
gt aaat agca
cctitaaatt
tgttaattta
{attgacaga
aagttcattt
cccaatttga
att ccagggt
gcaaaaatcg
gtagtcttca
aatgccaata
gactgaatgc
daggggcagg
gtctgttaag
gcaggcccect
agagct gaat
aatttttgta
gtgtactgta
tgattattat
attttttate
aaactatttc
¢t aaat at ag
tgcttgaaac
cat acat acc
act aataata
ggccaccatt
caact ggt aa
attgtaictc
acagagtctg
tgggtitaic
t aagaagt ac
aagtccaatt
aat ggact aa
aat gt ggaag
gt t aggaacc
acaat aagat
gcaaaggtta
agatttgtgg
t aagcagcaa
ggaaacagca
cattttttga
atgttaatcce
cagccettce
ccacggt cct
geigtggetg
aagccttgge
gtttgggaac
aagtattact
aat gt gggat
ggaagagagc
gtacctggaa
gcaaagt cac

aaacgcect gg
t gct agggea
ggcact acct
attcaccgac
cacaggagt a
cttacttcag
at ttaaggge
agtttetcce
aagt aact aa
agai gagact
t gt gaaggea
caaaat aata
atgtttiggg
tgttetigtg
tgctcttict
at gat cat aa
ctttcecgtat
at acaggata
gctattatta
gaat aaci ag
1 gect at act
actggtagtg
tacttaaatt
tactttagtyg
t gaat acat t
t ggt at gaat
tgttaattta
tgticattta
ttttgtatct
at agat agaa
t gacccacat
gccaggceaac
t cagat ¢ccag
ttcttatctg
cctaggeat g
t gt gaaagag
taactggctg
ttttctecett
cagccceceac
cacagaccac
tatggttaat
aaat aaaaca
aagt aaaata
cagagat agt
ccagaattcc
gtctitcect
aggggtttcc
ctittgeete
aaacctcttt
t acagt aaat
cgacttigga
t cct agagac
ccaggct gag
ctatgttatg
aactttgaac
agcact caaa
t aaaacttica
gaagaaatta
ccaagaccat
cat cacaggc
catgctatgt
daaggagcca
agcttccaca
ctctgeclag
gcagggcagg
t ggagcectc
cgtcatcctc
aagccacaga

aggggcggag

55080
55140
55200
655260
55320
55380
55440
55500
55560
55620
655680
55740
55800
55860
55820
55880
56040
56100
56160
56220
56280
56340
56400
56460
56520
56580
56640
56700
56760
56820
56880
56940
57000
57060
57120
57180
57240
57300
57360
57420
57480
57540
57600
57660
57720
57780
57840
57900
57960
58020
58080
58140
58200
58260
58320
58380
58440
58500
58560
58620
58680
58740
58800
58860
58520
584980
59040
59100
58180



¢t gcccaaga
gt caaaggag
at gggecceg
cclgtgacac
tagcttgett
tgagactttg
t attgggaag
tggaatgata
aattcccatg
ctggtcttiic
at cagggott
aagt accttt
ccaatt aaac
act aat acag
t ggacaaagg
at 1t aaaact
¢t gcaggt ac
agattattcc
gcagcat caa
t gacagagaa
cetttgecett
tgagggticc
ccatttgttt
tatctgttag
tttaagacaa
cttcatttge
ttatgtcatc
aaggcctgga
agattgctta
ctagttactt
aat gct gaaa
acaaagaaag
t at aat ctca
agat agaaag
ggcgat at gg
gat acatata
tttaggaagt
aaaacagatc
caggat ccct
gact ggaaaa
aggagccctt
gaat ggaaag
agcaagaggt
taggl cctga
ggcaaaat ct
cttt aagaat
at ggcatttc
¢t ccaacalg
tetattatecc
ttcattctag
ttettggtat
ccctaatgea
gggt ct caag
ggat acaget
caat gagaaa
catgattata
agtgttttce
ttggagttaa
t gagt agt ag
at ct at t aat
gat gcagagt
ctctcaat aa
aaaat gt gt t
ttttetafit
agct aatgca
tatttacatt
aact accttt
tacttgataa
11ggactt gt

ccat gggaat
atcattttagg
taacceettt
cceect acee
ttgattttat
gact gt ggac
gecatgattgg
tggtitggct
tgtigtggga
ctgtgetatt
t ccagaactt
cacct cetge
ctotitttct
atggctagta
gat gattcac
tattaattat
ctgaaact gt
tttaaatigt
aacctgaggg
accaaaaagt
t gagggaagg
ttttecttce
ttataaatgt
ittt gaggaac
atgtttttac
aggt cat gat
aagacat caa
tatacctcag
agaacactga
agatcacttt
at agt accca
agcttgeata
taaatattta
t at aaat aag
agagacccaa
cat caaaagg
¢t agaagcet g
tt agcaaaag
gt agt gat aa
at aaaaagac
cagattitta
agaagccagt
gagagaaggc
cat agtgtta
ctgecatgtaa
cgaat aaaatl
aaagatgectc
ttcttgecett
ftgtatgcte
aaat aact at
tctgtttace
agcctgagea
acttattctg
gtt aggaagt
gaaat acatt
ttetetectac
tctecacttt
tt aaat caag
gecactgotg
gt ataggttt
t t ggat gaac
at gcaaagca
¢t gct aaaac
gatttgaaaa
gagat aaat g
tttcctaatg
t agt gct age
¢t aagccgt a
cttgaatgga
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ccatcttttg catcagcalg acctggat at

ggcetttaaaa
gttttggeeca
cctgececce
aggct cat ag
ttctggotta
ttttgaaatg
gt gt ccecac
gggacccggg
ctcatgat ag
ttgectcttc
catgattctg
tcccagtitt
agggact aac
gt tccagggc
ttctggaatt
caaaagt gaa
1 t cagt ggat
aaat ccagat
tctcaagita
aaaggggt aa
titatattga
ctttttagga
attt gaaaat
ctatttgacce
t ggaggcagg
actt cagcect
Ctictcagtt
tgttggtgic
aggcaacica
cctct t aggt
at agt gecaa
ccatgttage
aaaaat aagt
gacat gggce
t aacat agga
tcatggatca
ct act cct at
agaaact aca
caaattatgg
atcatgttga
gccagaagga
atgcattaga
cagggagt aa
gtetgggita
attt agaaat
gagat acctt
ct ¢t gaagac
ttaigigiga
gcgal caaaa
attcaatgta
aacagaact g
tttttctceca
aagttaccca
atttctgtga
aaal aaat ac
t ccatcceca
accttcottt
t ctt agaggt
tgttgetgta
tatcttaata
aagagaat aa
catttaacag
ctattccata
ggcagt caga
aacaaagata
get agaggga
tagt ccatgg
ctgtttaggg

tttgact aac
atttetcccea
atccetecgg
gcagaagaga
at act gaaat
t gaggacat g
cctaatclca
ggt 9gga99t g
1 gaat aagac
ctcattttte
aggcttcece
aggt at at ct
cggcagagag
ataagatttc
ttccacttaa
accacagat a
at gt agggac
agcaaaagaa
at gt gagaat
tgtggettta
tatgaat at a
ttt aggaact
t t ggt caaat
t agt ct ggca
cacagaaaaa
acaaagt aga
ctgacacttt
agaaagacct
acttitctaa
ct gt ggagag
gt aat ggt ga
t gt ct cagag
gaacat at ac
ct acct aaaa
tcatctgtge
ggaat accat
cat aggt act
t ggatt at gt
accat act ga
gaaaagagtt
ctacttagta
at ggcagcgg
t aaat aggat
ctaaatatap
aagttactgt
gtt ggaaaaa
atcatgttcc
ggaaccat aa
agtttttagt
ctattatige
at aacacaca
tctttgacac
aacacagtga
gacagat t ag
acaggaccta
aacccat ctt
t acagacagg
ctgaaaaat ¢
accctctcce
agaacct aaa
tcagtcttte
aaatattigtg
gettattatc
aaatataatc
agaaaagtgc
aaaagaaatt
cttggettca
ctgcttcagt

87

t cact ggatt
t11ggaacag
cccitgtate
cttactagcc
aagct aagac
agatttggag
acttgaattg
cagt aattga
t gacgagat ¢
tcitgccace
agecat gt gg
ttat cagcag
cglct ccagt
attactcaga
tgitttcaaa
agl ggggagt
ctgagtgtga
aciigtctag
ct aagaatta
aatcaggttg
gacacaactg
gctaattatg
gacacagatc
atccctattt
aaattgccac
aagtgttatt
atcat agtgg
gggtttgaac
atcttgittce
gatt aaatga
ggtt at acct
ttettttgea
tgaactttgt
gagattattg
aaagt gct at
ggt ggacact
! gat aaat at
aggggagt ga
gettgtacta
it agcagt gt
t caaccattg
t cagagt gga
gt ggaagatg
t gagagaaat
tgtatttgag
gt caat aact
taattctgaa
ggt gggaaca
ctttcttett
ttctgcttaa
gcci gagaag
ttggttigaa
ccaaactgga
actttaagta
agaaaccctt
gcaagat at g
gaaaccaage
ctitactgaa
caagaggagt
gt t gaaacca
tttggettgt
aaaggittcc
azacaaatca
acciggtgtg
aggt gact tt
actggetcaa
gittcigittt
agtgcagttg

gagacct gga
tcagactige
ctgtatttaa
t ggaagt aac
ttgtctcaga

ttt gggggac
g99¢Cagugy
tatgtcccag
at cat ggggg
tcatgggttt
accat gt aag
aact gt aagt
t gt gaaaaca
gt ggat at gc
attgcacaga
ctgtgottga
cctgtaccta
agt gagagca
t atactggca
aagaat t aag
agattggttic
ttetgeatit
caat at gaga
gtcacacagt
gggcaaaaat
cttttitgea
tctcaagttg
aaaat gaaga
cctgacttta
ttcatctgta
gataatctat
gtattctgat
aaacagat aa
acaagat gct
at agaaacag
at ggcagt gt
t caggcagag
ftgtagaatc
t aagacat at
t aaacagtgg
gt gggggat a
cagtggtitaa
t gggaaggaa
ggttagaat t
t caaatctct
gt gaacacaa
gcactattgt
ttatgaacca
aaatccggtce
accat actgg
aactcacatc
ggagtgettg
gagcaaagaa
ttaattcttc
gcatagat aa
t acagatcca
gccagcet t at
ccagagacac
cattctcttg
gaat at aaat
atgcaaacct
t aaat aagat
cctaaagcat
gtaatccttt
tgcagct gag
aat gt gt aaa
gccaatcctg
gaatctcttt
ttgcatittt

59220
59280
59340
£9400
59460
59620
59580
59640
£9700
59760
59820
59880
59940
60000
60060
80120
80180
60240
60309
60369
60420
60480
60540
60600
60860
60720
60780
60840
60900
60960
61020
61080
61140
61200
61260
61320
61380
61440
61500
61560
61620
61680
61740
61800
61860
61920
61980
62040
62100
62160
62220
62280
82340
62400
62460
62520
62580
62640
62700
62760
62820
62880
§2840
63000
63060
63120
63180
63240
63300



aagcatagtt
gttgctt aaa
gatacttctt
cectcticica
gacactgeca
ggtgtttgoa
aatccagtta
ggtgataata
gctgatt aat
caact ct gce
ttgtcaggta
aggt caccaa
atctttacct
gagtctccce
ttatgtcage
agt at acagt
attattaatt
acaaaat gag
agaaaagt gt
agat aaact ¢
t aaactt age
gtticaagca
glgactcttt
tgaaccagt a
atacattcaa
taacagtttt
1t ggt gt agt
attaaccttc
agaaaggaag
gtatgt aaca
gcact aat aa
gagcact gga
aatagtactg
gittcaaggt
t 1 caggt gcc
tgettcteta
t t gt agcaat
tttetctete
ttgccattct
t ccaagggt t
acattctcag
t acagat aat
atatgecactc
tgtcaattcc
aacaatatca
tcattat agg
gtctatggta
gactgcctga
tcaatceatt
gaacatgttt
acttaat act
aagagaaagg
tgtgttacct
gaaact cagg
cagct gggat
cacggcccgt
t aaaact acg
tgtgtgtata
tgcacicgtt
aggt gacaga
ttttgectice
gaaaactctg
ggcct gt gce
gtagtcagtec
tacaaattct
att agggt gg
aagattcagg
taattactta
ttitattcet

taggttttaa
gcetttatgoc
t gt ggt 9999
cttagatgee
aatgtctcct
caaaaact ga
t agcagcet gt
tetttgtttt
tcacttaaat
cctttctetg
cattaccatt
gctattacat
tactagtctc
1t aaagggca
atttgcaata
agttactgta
acat i aaatt
aaggtgcat a
at aagatt aa
tggttttcag
acttiaagga
aaaat cagaa
t at at t acat
ttttccagat
agt gcaagat
ggatt ccaca
aat cagaaaa
tacaggctca
aaggt aat cc
atgetttata
gggaat ggac
actaggat tt
agacacaaga
tcgttatcat
aggaaacgt ¢
Qgt gt gt gat
tgetttgett
tgaactct aa
gatt gggaac
cctcactt aa
aatgtttgge
gat gccctta
tt act at ggt
atatggttitt
aacitpcaac
ctatcttact
catctggcag
agggat gcca
tgttcatiit
tgcat acatt
accttccatt
aacatgtatt
tattttcaca
ggt caaagt a
ctaaaatal g
at gaccgcat
aagt actat a
t at aat t aat
ttctgtaaac
gactggcet ga
ccaacacatt
gcccaaagea
ggacct acag
cact cgceca
tctt aacagt
t gggaat gct
aagcttcatt
agqt aacat t
aaacggaaca
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aaigtitctg
caggtittct
gcigt¢et gt
aat agcattt
agagagcaaa
caagccaatg
atttctggaa
ttttectecca
tgaagactaa
t cagggaage
cctaltagca
fgtagaatta
cat aacaaca
gactatttic
at ggt acaaa
ftcactgtca
{caaccetta
atccacttat
actgtgagtt
ccttgggt at
aaacaactta
tttittgaaga
aat gaact at
gact aat gca
agact gacat
t1gcaat act
ggcaat clat
1 ggggaagac

11 gggggt ag
t aact ct aat

t caaagaagt
gaacccagat
ggcggetaca
1tgtageatyg
1gcctgaatg
t aactcataa
gcaacaaaac
cat aaactca
caccagcatt
aagcaagceac
acagctgtga
agaccaggat
atacttttgg
ctcttgagtt
t gaat accat
cclcctatit
ctttccatgt
aaagcct gat
tactitccct
gtaatatcta
t al at aat ac
gagt gcetge
acacacacac
gt agat acct
t cagel t cace
ccaggggl ga
aactattatt
ggggl aaaca
t aat at acaa
gcaagaal ag
gt cgcaccat
gcteetctac
cagagt catt
aat ct agcag
gtt cagagaa
gtcctaitga
t gaagat aga
t at aaaagaa
ttagcaacaa

gtccecttttt
catcctcagce
geett gt aqy
ccccaaccgt
attgctctct
ggaatattct
tttttttecca
aatagattte
gccaat catg
ctctaattta
at agggcaat
ggt 1 at gaat
attcttccag
acagt aacac
agcaaagatg
tgcacttaaa
aat acatgtg
atcgcatata
aacctacttt
t tggcgat gt
aagtatttgt
cttgtatctg
gt caacattt
tgat aat aca
atttcaatgt
aaaaccttta
aattacctga
t gt agcactt
ggt agagacc
atatataatc
t aagt cagcet
itgictgtat
aaatattctg
atactggatc
aatgggtgta
tccatcecatg
1 aagt agaca
gcct caggaa
caggtattca
c¢tagcaata
gt gaacacac
attttagoett
ttcettctge
ctaaccattt
ttagcattca
gtatgacaaa
actcagttct
tgaggitcca
tgtcatctgt
agaat1tggg
ttactcataa
t agaagcagg
aggtgatatc
acccaaggta
cot agat agg
tgat gt catt
1 aaaat at aa
ttacagaata
acaactgttt
gagtatcttce
tcactgttce
attagtcaca
tcaggttatt
ggaatgaatg
caat gt gaaa
ct aagcct gt
altt agggceg
attgtcatte
actacattac

88

ttrtttettt
attattgaca
ctggttagca
gat aaccaaa
gt 1 gagaact
attggtagtt
tattaacact
ttgcattaca
icatttgggt
gt aagcgat a
1 gagat i gag
1 gt agect at
1gtagt ccat
gtactttatt
agt aaaactg
atctttgaag
gtctttctca
gcatttgata
tittcatgga
t1tcccaaaa
tgccaattga
ccact gt gag
gaaagatctg
aaatcatgca
aacaat caaa
aaaaacgaaa
acttaagttt
ctectitceet
tatigtgtga
cacacaaacc
agccacigtc
gt aaagcet ga
gtactccaic
ctcacagt gec
atttacctgc
actttcacce
ltatctagcett
1tattcgott
cct ggaacaa
gitcataatg
at t gagcaat
{cccattcaa
cat gt at cct
tgtigtacce
tccatttttt
aattggcettt
tatct gat gt
aattttcagce
agcett acagt
aat acggtcc
aatcttcagt
aactt gt agt
cttcccagtt
acagaagctg
ctccctgatg
t t cacagggt
at acat acta
ctgtcect aac
ggt ccct aaa
agaat agaag
aggaccttcc
agtitccatt
ctgitacagg
cctigtaata
¢cetggggece
t aggt aagca
atcgtttgga
cattattatt
ttgat aaatg

tccacttt at
titgaagetg
gcatccclicg
agtgttitca
actotgttac
gt aaaaaatt
tgetttctga
ci gaaaaatt
aatagtttac
ctgiatcett
aaagatt aaa
ctggtttaga
ggggcccigg
tgecatttca
ttggecatctt
aagcaaaaaa
tgicagtgtg
gttgtctcaa
gt accat gag
at gact gaag
{ aaaal at ag
cttgacaaat
cat aact cag
t 9Qot aaaag
agttcattga
ttgtccaatt
ct ggaggacc
aagat cct cc
tgai caccaa
ccel aaaat g
acagctatta
tteicttegt
ct agaccaga
ttgecctitca
acattttaca
ataatcctice
t at gcat ggt
tctact acat
ggcattiigt
gaacttictta
caal aact at
aggoggat gaa
t aat aaaaga
tagccctitt
ccaat ggt gt
tttcaccgat
agcccagaac
tactgtacta
t gagt ggect
taggatttag
gttcctgaaa
agattticta
t act gat gag
tgaagtggta
aaccacct ge
t at t gagagce
tat at gcat a
ctttaaacaa
aatagatgtic
ccagaggagt
tacttctctg
aat caggggt
ctttcgacgl
cggaagcat ¢
ttttceccaga
ggcagt t ggc
tttactgget
accttttaac
taatttctaa

63360
83420
63480
63540
63600
63660
63720
63780
63840
63900
63960
64020
64080
64140
64200
64260
64320
64380
64440
64500
64560
64620
64680
64740
64800
64860
64920
64980
65040
65100
65160
65220
65280
65340
65400
65480
65520
65580
65640
65700
65760
65820
65880
65940
66000
66060
66120
66180
66240
66300
66360
66420
66480
86540
66600
66660
686720
66780
66840
66900
86960
67020
67080
67140
67200
67260
67320
67380
67440



ccagat t gat
atttgtaatt
agaat aacag
agaaaaggca
gat gat aagc
catgtttttg
caagcagaag
acgt aagagg
gaaat gcaat
aaaat atatc
agtatatatc
acaaattatc
gaaaaatgtt
caaacagtca
tccaaictta
ctgagtcata
aaaaacttta
tgacacttga
at ggccet aag
tcelgattigt
t agaaaacag
cctaageate
attttggaga
acatgatttg
ttcactgtga
tttgacagtt
gtaagetctc
ct got gt get
aaagttttoet
ctacttgott
aaaggct aaa
ggaaaqgt at t
atgtct ggga
aatgatggt g
acttccat aa
acagt gagaa
ttttctatta
accct ct ggg
agatt at aat
t agagaaact
ttcagact gc
gcaaattt at
azaatigtca
ctgatt at at
tttgtctcat
actttttaat
atggcaget i
geectgettt
agaagcegt ¢i
gat at aaat g
t t at gat ggt
ctccagataa
ct get agaat
tgttgcacit
caat aggt g9
gt gagt agca
t gcageagaa
catattttat
cat gcattca
accat aaata
ccat al aaac
gt t agaaagg
ttgtcitatce
gct gt gecact
tgcttgagge
gaadaaaaasa
aagct aaage
ggcaacgtag
tggattgaca

aactagaaaa
gagact t act
agacaacgaa
aat t aagaaa
aaaacggact
aagatttgct
gct acaaaat
aaaattcectt
aattaatttt
tttatcatta
cattgtacaa
ttttaaacag
agagacct ag
t agagt ggag
Cctgcaagcca
tgaaattotyg
agatt gt aaa
ttgaatttta
caatt aaagg
gat agl agt t
taaatgttac
t aaaaaaaaa
cacttcaaaa
aatatattta
gcat i ctgac
aaat cat aac
ctccat ccag
¢l gat gaagce
t caaaagage
ttcatttete
tatcagttaa
t aaaacgaca
gtttggtcag
ttaagtttgg
gct aat aggt
ct gl gacagg
agccagggces
aagt cacact
atagat gagg
gatttcacta
t gacagggca
t agaagagag
{ataatttap
taatttttta
gttgtgtttg
acattagceaa
t ggceagt gt
gtgcat t gct
tegigtecte
cagt gat aat
gggaaagt ga
acccatigtg
tatagattat
tattcagage
gactact aca
ttataattta
ctattgtctt
tggccacaca
aggaggcaga
gaaaaccaga
aaaacaaagt
gaatttacca
agaagggttg
gt ggctcaca
ctggagtttg
aaaaaaaaaa
aggagattca
caagaacttg
ggaaat gact
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aaattttaag
acigttattg
cacccaattt
agtttagaga
ttaatatgta
t aagaacaca
cattttagcet
aggaaaat ac
tcet ccagta
aat gt ggcaa
ttctttccaa
¢t aat aat ca
t aagagaagc
t gggcagaat
gacaggaagg
gittcageca
aaaalttiga
aaagat gcct
cat aggaggce
acat gaat at
tgtatgtgac
gaaaaaaaga
gaaatl gacct
gct aggat at
tatgaagtga
actgttctic
ctecct caaca
1t caggat gt
agt ggaaggt
aggot ggat t
gaggggagag
at acaaaaag
ggagcat aag
gcat aacata
ttcaaagtca
aaaaaaaaaa
ctgtgctaag
ccact gaagt
gagagagaaa
tataaatott
acageatt at
t ¢t aaaat gt
ttatttct aa
aagaaacaat
catatccatg
att at aaaat
agt agt ccca
cct aat aaag
actitactce
aat aat acgg
tacgecatt ca
aatt gaaaat
ccet caaaat
tttacact ag
¢t agccaaag
cat ccececat
ttattatctg
gaccaat ¢tt
gat cact ggg
attatttgcee
cacaaaattt
agt agt agaa
acaggaaaat
cctattat cc
agaccagcct
cgttatccag
ggct gcaaag
tctaaaaata
attagtigta

ttactttgct
gct gaaat aa
aagtttattit
gaggt act ag
gaattccaga
accaaaaat g
gcat aataca
aacat t gaaa
at agaaagat
aat gt taaga
tttttittga
ctagacctge
agatt cacat
ggaact cact
ttatagaaaa
agatgacat t
ctctagtagg
gt at aagat ¢
atctttttgg
tcatttaaca
accttaataa
agaagaagtg
cattcttaat
tttagt gect
gaagct aaga
cecettettta
gcaacaacag
catt at ggag
agtgtgtgtt
ttgaaattte
gagogt ggct
atctagaata
gt aacact at
atgttcattg
CCaactitac
gatattcatt
t ggt at aaat
gaaagalgag
ctecggectga
gt att aacac
ct ccct aaag
cctaatacta
agcagtttga
tattcattca
agagt t agat
tactcatatt
cctattgatt
tggatgttac
tcactttett
acagtccct g
gtatggctcc
atcttacact
tggcat agt a
gcagaggt gg
ct ggcat cct
aacaaat gat
atttcacatg
g9t aaaggac
ggccatcttg
aaaaat agac
cagct gactt
gacacaggaa
9ggct gggca
cagcaatttg
gagcaacat a
gcat cgcace
agct at gaca
aal aaat aaa
¢cgtggecat g
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cigtgaatta
at aaaagcaa
ctaagttcea
tatatttatg
at caacaggt
gaatgggcag
gtttitggttc
accatt gt gt
cactgtttca
cttggt gaat
gatt gaaaat
actetttotg
ttetgtctte
tttgaaagcce
totttctgga

~aggaatt aga

aaacat gggt
ttaaaattag
gat gat ggaa
aaaaccat aa
acgtgatt at
aaccagaacc
tttgttt aaa
gctagcactt
gaact gt att
gecccageat
gaccacct cc
tcttaacttg
ttgaagagtt
cattatatge
ccotaggt cct
aaat agaaaa
aagaaagt gc
t att agaaac
t ggcct ggea
tcatttcita
accaat aaga
ttaacaatga
9gagot cagg
aaatctt act
aat gagaaat
ccagtgact ¢
aagt agettg
¢t gt at gagg
gagtcatttt
acaccacaaa
agagt caaaa
ttaacacata
aactgetitaa
actt aacgat
tcgacttaca
tagcact cca
t aat at gggt
getttactit
tgtggtctet
ccaagagagt
taacatgcca
ggaaagggac
ggaggct gge
tttaaccaca
gaagact cat
clccaaaata
ctgtggetca
ggaggccaag
acgagaccec
tgtagtctca
caccacigta
1 gagt caagg
1gttatgaaa

gtttaaacat
gagat aataa
tettttttag
aacttgtata
tgccageatc
tctetaatta
t agagt cage
cat gt aat at
ttggtttata
att ggt gaaa
ttttaaaaca
gt gagact at
ttcttcaage
tagtgctitg
tcagtettet
gacat gggac
agaattgt aa
Gaaaaaaatt
atatcotctce
att at agact
aaaaat aaat
acaccattct
gaagaat ata
gaagccagag
ttgatattcc
gagaccagat
caaactct ge
t ggaaget gt
tatttttcct
aaagecceatg
€t aat gggea
gt acaagttg
t at cat at ga
atgggcttia
aaaat gaglc
ttcatttti
cct gat cett
caaggt acag
aaaggtai tt
ttgitatgga
tcattccata
ctct aggaaa
gcct aaaget
attattatta
ctittigtttrt
gatt acaagg
gt aaagceca
cgcagaagac
gtatttccac
ttticaactt
atggggttgc
ttcttaatac
at cagcaagt
tgact ct aat
gi ggagt aac
atgt gatcaa
tcacttetge
tgcacaagac
taccacacce
aaaat gaata
ctitctatta
agatatctca
aggaaaat gg
al gggaggat
gtctctacag
gct act cagg
ct ccagecta
aat gaat gaa
tagt gaat ac

67500
67560
67620
67680
67740
67800
67860
67920
67980
68040
68100
68160
68220
68280
68340
68400
68460
68520
68580
68640
68700
68760
68820
68880
68940
69000
69060
69120
69180
69240
69300
89360
69420
69480
69540
69600
69660
69720
689780
69840
69900
69960
70020
70080
70140
70200
70260
70320
70380
70440
70500
70560
70620
70680
70740
70800
70860
70920
70980
71040
71100
71160
71220
71280
71340
71400
71460
71520
71580



t agt t aaaac
ct aat aacca
t cagagtctt
t gcacat cct
gtgggt gatt
ttatagggta
tacttttgat
aagct aggat
tt ggagagca
ctitacaaag
aacacaat ct
cgaggeggot
ctgtctctac
ct act cggga
gt cat gccac
gaaat aaaaa
tagttaccct
ttctgtttct
aatggttcac
gcactgtttt
cgacctcata
tggttatatt
t gt gaaactt
aaggaat gat
aaaat gictt
tgictctgta
aattaaigta
aaat gggaaa
cacacact ga
aacttacaca
t cect aggot
ctitt aaaag
ggt agt ggga
t aragaagaa
aatecctictg
ct ccaaat at
gaaacgitca
ttggtcicece
t catcctl gge
tggtggtgte
ccgggaggea
agcaagacte
gagtttcata
aaattttcel
ggtagtgol g
caacaaat al
tt caagt agt
at agagggca
aggaagaagt
at aagggcag
caattaagtg
accat gt ggt
ctigtcacce
agact caage
trtttittta
gactggt gt ¢
tattacagqgt
tgttggt get
t gogt at gac
accagget at
t gat aget ge
acacagaagt
ccecacttte
tctaatctce
tttttapgtge
attttaccta
taaaattctg
ttttetgaat
ggcaatttct

tccteatttt
caaagggceta
agcet gt gecac
gacatttcag
ttttttettt
taactttitt
ttatagggga
atttatagag
gct ct gaaca
aat tgaacct
attggct ggg
ggat cacgag
taaaaatata
gt ctgagcca
tacactacta
t aaaaaaaca
t got gggt ac
tgatctgaga
tgatttgtgt
cagtttgttg
at ggcaat gt
ccaccggaaa
t aatagtgcc
tgcatcaicg
caggct ggaa
gcttat aaaa
gt cagttcag
tttttttcat
attcagtaca
acat gcagca
tggaaatgtt
catacctitt
aaaaaaaaac
acctgggecy
tctagttitt
ccacttgcag
actccat gac
cgcactttgg
taacatggtg
acctgtagtc
gaggttgcag
cgtetiggaa
tccetgttta
ct gaaaaaag
at ct cat aac
gcaccaacaa
ttatctgeta
t agggccaca
aacat t gaat
agacat gatc
aat at ggcag
tcettttatg
aggct ggagt
catettccecea
atttttgtit
1aactcctgg
gt gagccact
at ¢t agcaca
t at gaagagi
ttaaacttaa
ccactttctt
ttgctttcag
ttagatacca
tatgtatgta
coittgottt
t1ttatattt
t cgt at ctct
acal at aaag
ccel at ccaa
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at agat aagg
tttitaactt
aagacat ace
t1ggat at aa
tittcttceca
gtattat aac
t agaatt ggg
t acaaaaaga
aaggt gaatt
gatacagtta
cgt ggt ggct
gt cct gagat
aaaattagce
ggagaat t g¢
cactcecage
taatctatca
t ggct ggaat
getgattaca
acttttitta
aacagaaaaa
aggcaagaac
caaagacaga
ttttattcca
at aaaattcg
t gaaccigga
atttatcatt
tatatatatg
gaatatgtca
gccagact at
actttattat
tctgtatcag
act t ggagat
¢t caaggaag
ggt gcagt 99
at gt gaagat
attctataaa
ct gaat gcac
gagaccaagg
gaacccetgtce
ccagctactc
t gagccgaga
aaaaaaaaaa
t at aacaagt
ttiggaatic
acat atgett
ggcagt cact
gttaggttge
ggaacaagag
tttaaatcta
agaittgt at
tcct ccagat
attatgatga
gcagt gacat
¢ccagt aggg
taattttitg
cctt aagl ga
gcadct gacc
cact gt gt gt
ctaattcccc
ctgcagagtg
gt aaatgtta
ttccacaagg
gatctectgee
atatactttg
attttctccg
cgaaat aggt
aatatattagt
tt1aagatct

act at gaggg

aacagat aga
at gaaggt ac
t gggat aaag
acaaaact t!
gt aact gt ag
cacitcatca
ttagtgcttc
aat t gaaaca
at agt ct agt
accat ct ace
catgcctgta
¢gagacaalc
aggegt ggt 9
ttgaacctgg
¢t gggegaca
aactgtgt aa
t gggcagaaa
1 aaaggt t ct
tatgtgaata
gggagact ct
attccctcaa
gget gt cet t
t at aggacag
aagaaaaaac
aggt aat ata
ttacttttga
cttgact age
tattgtttgt
at acaaagaa
tcttact cet
acatatttac
ctgtgtttta
aact ggat g9
ct cacgect g
attacctttt
atgagtottt
acaacagtga
caggcggal c
t ct gct aaaa
aggaggct ga
t cacaccact
aaaaagaaac
tgtataatia
tgetgtggit
agtatttatt
aggt at aaaa
agagt cagtc
gaaggt cacc
t aagct gagt
1ttacaaaga
aagagat ggc
ttattattat
gaacat ggct
ct acggat gt
t agagacaaa
t cct cccaac
tatgtggttc
agacatcttg
aaaccacaca
tcagcatgtt
t aaaaacigc
gtagtttatt
cagattttac
accattt aaa
gt cccaatta
tttgaat gaa
ggttgettac
tiggagtttt

CCltEtltca
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1agacttgte
attgectctg
aaal caagalt
ggaaitttte
gacagt gatt
at agat gt at
catittctgt
gct ggt acag
ggtcaatttt
ccaaactatt
at cccagcac
ct agccaaca
gcgt gcacct
gaggcagagg
gagcgagact
aacacagtitt
gggggccet gt
tggtitgtaa
ct gcaat aag
ttttgttgrt
ggcaat acct
at aaaatal g
cacaattacc
t gccecageat
aatat ctgaa
agat acacqgl
at aatgttac
ttatccacca
aggaaat t at
tttitcagcece
atgtccattt
tt acagat ct
gtttigtitt
t aal cccega
ccaccgt agg
gaaaaact g¢
gaagittetg
acgaggicaa
acacaaaaat
ggcaggagaa
gt act ccage
ct gaaact ag
acaci gatct
gaaal t gcaa
gt gaaaltag
t gaat aaaat
acaaaal age
taattctgic
aggaal t aga
ctaalcttac
agt acl gaga
tttagagaca
cact gcagcc
acact accat
gggot ctige
gt ggcectecce
ttttgat agg
tt aaat agaa
cacaacicta
aaacat t gat
agagatt aac
tttgttataa
ccagtttcal
laigtattaa
tctet aatct
gct caaagga
ccagt aacat
aagt at at aa
t caaaagaaa

caacttcatg
at cct at agc
t ggcgt aatg
atttitagea
t agagat tcc
ctgttgatcg
ccaagt aaag
atatttggeca
gtggecect gtt
atttgtttaa
at cgggaggc
t ggt gaaacc
gtaatcccag
ttgcagtgag
ccatctcaaa
at caaaaaag
1 gggot actg
aaatttatta
gttttttatt
tfttgacctct
gtgggt gt ct
tttgaagacc
tatgtgctag
geeget ateg
agcaattgit
aagcagat gt
tgcccaat aa
gttcttctta
gtaat aatga
t caaaact at
ttectgtttge
tcaagegogg
ggttttcaag
agttt gt gag
cct caaageg
t caat caaaa
agaaagtttc
gagat caaga
t agcggageg
t cactt gaac
t t ggcgacag
ttataagtta
cagcatt aaa
gitctgtgaa
cacttttatt
agtgccigta
gtggcacace
t1ggaagica
t agat gaaaa
at ggagagac
gagaat ggaa
gagt ct aact
t tgaact cct
gcecagetga
tatgttccca
aaagt getgg
agagact aat
aat agattta
tctacgtttg
ttacat aaaa
t aaaaaat gc
aaacagtatt
cttgctgetce
gacacttgag
tcatttrttce
caaacccaaa
ttttaggtgce
tgtitttetyg
aaagat at at

71640
71700
71760
71820
71880
71940
72000
72060
72120
72180
72240
72300
72360
72420
72480
72840
72600
72660
72720
72780
72840
72900
72960
73020
73080
73140
73200
73260
73320
73380
73440
73500
73560
73620
73680
73740
73800
73860
73920
73980
74040
74100
74160
7422Q
74280
74340
74400
74460
74520
74580
74640
74700
74760
74820
74880
74940
75000
75080
75120
75180
75240
75300
75360
75420
75480
75540
75600
75660
75720



caactacaaa
tcttacagtt
aggcagt gac
atcttttgit
cgcggt ggct
gt caggagat
aaaaat t age
aggagaai gg
cteeagectg
2aaaaaaaaa
taaccaalta
11gttgaaaa
t1attaaaaa
agt ggaagaa
at at aaatga
agot tt gt gt
t acat aaaat
acacttacaa
attctettgt
_taacttitgce
ctcttgcece
- aaagggccta
t aaaaaact t
at at t gt aat
gtcttgtgge
aaaacccaalt
at gt acaggt
ctitcatcta
ctct atccee
aatgtttage
t aggat act g
gt ggcecacat
gat gggcacc
tgggt acatg
aggattgceta
ttccacagtg
ttttccatat
tttgceccat!
at at t agggc
atagtitecic
gitgcagtit
tatttcctag
tccaccttac
ggat agccag
tttatcaact
tcigtaccat
tgtagtatag
ttgctttgge
attctgtgaa
gggt agtatg
ccatttgttt
atittaaact
gggat t gcat
gattttigta
ageecttit gg
tttgattatt
gact aggatt
tgcatt aagg
t cat acaggg
ttttateatg
attatttttt
tgcatceccag
attcagtttg
ctgtagittt
ctt gt agaat
gt aggatt ag
gt caaggact
ttgotcigtt
tttccacata

gt aat gat tt
t aat agcaat
tgacaictga
ggacat caga
catgcctgta
cgagactatc
caggcgt ggt
catcagccca
ggcgacagag
at t t aagcat
tatgctitta
ct actacatg

cacctttgaa.

aattclgatt
tccaaltieta
gtgtggittic
ctitaltttgg
tacagat gag
t cat cagagt
caagtctctic
at accaagt a
gcattiaaga
gcttogtitit
caat ccaaag
at { gt cagat
ct agt agttt
ttgttactaa
ggaagt aagce
cctettgtat
tceccatttat
gccgcect get
agt att ccat
tgggttggtt
tgtctttitg

ggt 1 gaatgg
gt gt cattgt

aaat gacalt
accattttaa
gt gt cat ¢t
aacttagatg
tctigatttg
catigattti
cagagt ct
tatittce
tccagt ac
ggaatgcttic
ctcittatta
aagagat get
ttgtratgtg
aaat aaagcce
ctagtgtttt
gttgtigttg
aagttaggga
taccagct ¢t
trttttaatt
cagaattica
cat acttact

t
tc
ta
ta
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tgatggacta
tgecagtgece
tttttetatt
aatttttctt
atcccagcac
ctggct aaca
ggcgogcgec
ggagt t ggag
cgagactccg
acaatttagg
t agt cagt at
ttagtctitg
t agggccatg
tgttatttcc
cttgtagatg
act gt azaac
cctggtatgl
ccatgtgtiti
getteceecta
cataaatgta
aat ¢t caaga
acagat aaga
ctcttigaaac
tatggcttta
ttataaccaa
ctctettat!
gatacatt gt
acagt accta
ttcccagtgt
aaat gagaac
acat ccat gt
ggcat at aaa
ccatgtetti
at agaat gat
t agl t aaact
ggttttgact
cacacgtatg
ttgtttttge
gcatagitig
gaaactcttt
ttagtcataa
aggattttca
atggcagt ag
accattaatg
tacatggetg
ttitttitac
gt aat gt ga
attttttggt
gtagtttgat
ctatactgat
toatttcttt
cattcctagg
gct ct cagcet
azat cctgaa
agggttitct
tttggaagce
tgttaaattg
cagetttitge
ciitgaggta
ggattitatc
gl gaatcaca
lacttgattg
git gaagatt
ttgtttctcet
t gaggecct ¢
tctttgtata
ggtaggittt
gtticttcct
ccaaat aatg

ggct acgaaa
fttgcecita
aatt atacca
acat gaat aa
tttgggaggc
cqggt gaaace
tgtagtccca
cttgcagtga
tctcaaaaaa
ctgcagttic
aacgtatcca
atatacatte
atttacttta
tactatgata
aaitgaaaga
tatcattttt
acgt at gcca
cacacttttt
agccaageag
actt aggact
tttattttaa
tttttaatgg
taaatgtitt
tttttagtat
atattactga
ttcaactttt
gt gat gccgg
acaggtgett
ctgticccat
atggtatttg
tgctgcaaag
taccacattt
gctatigcaa
ttattittet
cttaattctt
tgecatttetce
tctttittig
ttgttaattt
caaatatttt
agt t aggt cc
attctttece
tagtttgagg
gt aggggt cc
gaat agggag
taggtgtotg
cagtaccatg
tgttgccaac
t ccat aggaa
aggaat agtg
tctaccagtc
cagcagtgtt
tattttactec
tgaacattac
cctttaccaa
aggt at agaa
ttitatctct
gaat ggt gac
ccaltiggta
tgttccttca
gcaactttitt
titattgatt
tggtgaatta
tttgtatctg
accaggtttt
tttcragatt
t ¢t ggt agaa
ttattattga
ggt tcaat ct
getttatata
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tctgtccatt
ctgtact aga
tcactgccat
aatttaagca
ct aggcagot
ccgtctcetac
gct act cgag
gccaagat cg
aaaaaaaaaa
t caaaat at t
gitagtgiag
tictactttt
tatccatttt
tgtaccgt gt
aaggctt aaa
gtatt gaact
ggaatctttg
ttttaacaac
ttt cgat gat
ccaagtggtg
gagagt ggcc
tgatcctaaa
tattcactte
aaacagt caa
aactaatttt
attitagatt
tgtttggagt
tttaacct gt
ctttatgtct
tttitctgca
gacgtgattt
tetttatcca
accatgclgc
1t gggt at at
t gaagaat ct
tgatgattaa
agaagt gt ct
aagttccata
ctceeattct
cat t gt caat
aaggccaat g
tettacattt
agtttcatic
tctittcect
tetttattte
ctgttt cggt
titgttettt
tittagaatg
t t gaat ct at
cat gagcat g
ttgtagttct
ttitrgtgac
tggtgtatag
agttgtttat
tcataagtga
ttetcttace
attgggcatc
tgatgttgge
atacctagtt
ctgeat ct at
tgcatatgtt
actttitgat
igttcalcag
ggt at t agaa
gcitttitag
tttggctgto
ttcaatttca
aggcaggt tg
t acgggagt ¢

ttttcetect
agacgacccc
ttccagttga
t acgat t ggg
ggal cacgag
t aaaaat aca
aggct gagge
cgccactgea
aadaaaaaaa
gt al t aaaaa
aaat t ggcat
t ggaccctga
tatactacat
ggcacatate
aaagitctta
aaccicagta
gcagacccta
ct t cagaaat
agcccecagaa
tatitttata
ttcactgett
tgtiittttt
al tt1aagat
at gaagctia
tttaagttca
ct aggggt ac
at gati gaac
geeteectic
atgi gt actc
ttagttcatg
catteitttt
gtccactigtt
agt gaacata
t cecageaat
ccaaacttct
caat cagcat
gttcatgtcec
t aaaci ¢t gg
gtagatigtg
ttttgttttt
t cgagaaggt
acatctitaa
ttetgcacat
atggctiatt
t ggact ci at
t act at agcc
ttgcttagga
ctitttgeta
aaattgettt
gaatgttatt
cctt gt aaaa
tgttacaaat
aaat gct act
cagct ccagg
aaagagat ¢g
1gatigitet
cttgtcttat
tgttggtitg
t ggt gaaggt
tgagatgatc
gaacgagcct
gt gcagct gg
ggat at t ggc
tgatgtttce
aatagtttia
aatccatcig
gaactcgtta
tgtgtttcca
agct gaaaac

75780
75840
75900
75960
76020
76080
76140
76200
76260
76320
76380
76440
76500
76560
76620
76680
76740
76800
76860
76920
76980
77040
77100
77160
77220
77280
77340
77400
77460
77520
77580
77640
77700
77760

77820 .

77880
77940
78000
78060
78120
78180
78240
78300
78360
78420
78480
78540
78600
78660
78720
78780
78840
78900
78960
79020
79080
79140
79200
79260
79320
79380
79440
79500
79560
79620
79680
79740
79800
79860



aaaaatgata
aaccct agat
tgtgtgcata
gt aat gt cat
gttaatcttyg
actaggtttt
cagactcatg
at gggt cagg
aaclt aaat ga
ttatitcttg
t gaaaaacat
ct gagt cata
t aat gt ggag
t caaagt act
aaaagt acat
agtttecttta
t gat at ccaa
ttgttatgtg
aattctcaca
aal gaagagt
tt aaatccaa
ccaagagagce
ctattaal aa
t ggaaccatt
t ccat agact
tgatttacat
acatttcectitce
ct ct gagaga
at aagt ct ac
aagt caaggt
t aat caat at
aagtttttca
t at gt aaagg
aat ctgct gt
ctcttcatta
t act ccaage
at gaaat t gt
aaaagttatt
t ct aat gaag
cttttgetti
Cct aaat aaaa
act gt gt age
agct cgaaaa
agaaacct ct
cccetaccetl g
tagetetgtt
gcaagt gat t
agagcaacta
cgt gagccca
gtgaat acag
tcattatgea
agactcactc
tccatttgtt
acatcaagta
aaat gaaat g
ttggaatttg
gggaat t gac
ccicctotca
tgcttaacte
cat aat agtt
aat aaaagca
acatttgttt
ttattgttaa
tgtatttttg
cact ggt aac
agcagacaga
acct agoggy
9ggt goat ca
ctct act aaa

cittcatagt
titttaaage
gaggtgetig
cttttacatt
ct agt ggt ct
aagctaatta
aacactictg
aatttatata
ttcagttcag
ctct agt cag
cagttttctc
gaaaatgitt
t aaagaaat a
gtttcagt gt
ttratgattt
tgtattggto
atttaaaata
gtacttacta
acaaccet at
cagggagt aa
atatgctgat
at ggt aaact
aaattttitge
ctattctaac
atatggtgtg
ttactctice
gt gat at aaa
acaat gt aat
t aaaaagt ct
aaaagat aat
aaatcttcct
tttcatettc
t gaaaagt ga
catcttecta
tatatactac
ttagattttt
tgcatttaga
1actcagatt
tttciggcet
cagaaaaaaa
tattictccc
gcagacctitc
acaaagaaaa
gaaaatcetg
gtgtcact gt
ccagact caa
gcagcagt ga
t at aaacctt
tggctt at ct
gt gat aggga
caggatggta
aaaact cctt
ttecettcatt
tgtigattgt
ct acacattg
gtgtggaatg
aagcct gt gt
tcettgtttt
at1gattaat
gt acatattt
t acaacgt gt
ggggaacatt
ct at agt cat
cacccgt caa
cgccdageca
ggt gacaaaa
¢t gogt gcga
gt t gaggtca
at t acaaaaa
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aaact ccacc
ctttgttcca
taatagtogtg
tittattgtg
atcaatcettg
agatttctot
t ggagct cct
aagitgtatt
ttaactcctt
t acagcacag
at t 1 agaact
tttittaatc
tgcattccaa
attgatitgg
t ggat caaga
tetiteettt
ttct aaaaac
t aat at at g¢
gaggt aggga
cttgcacaga
ttcaggttie
aattagecaig
aattctcagt
attgtacatt
tcattttaag
ctttgcaaaa
ttacatttct
tettattt at
acaggat cca
ttatatataa
t at aaaaggg
ccaaatgttt
attttttcta
tctttataag
catgatttag
ttttecagitt
gt gaaagtga
gttttaacat
atttgtaggce
aaagtttitt
atcttaatag
ccat t acagt
aaat aaaagg
gt aacaaaac
t ggaggtt at
ct i ggaggat
aat gggcaaa
tgtottitct
tagtttctett
gtttataata
atttcacata
ttacactgaa
gt gccacttt
caaaat tigt
aatgtaattt
gcagaggtca
t cacgcaaat
att aagggayg
acct caagce
actgtacata
aaggat caaa
ccaaatcttc
cetgttgtge
ccaltceege
agaattttgg
ctggettttt
tggct cacge
ggagt t cgag
ttagccgggc

cgcccceccea
atttatccat
aagatctttt
cttatttggg
tttatcettt
actttcatta
gtattgactg
aactaagitg
cct gaagat a
ttgggttcaa
at at at aagt
ctccagettg
accatttaaa
cacaigtgtg
tttcactgag
ttaaaatttt
atgtictect
caggaact gt
ctaatattgt
tatccagceta
tgeceetttag
gttctatcat
taccccattt
gagat at cgt
gacagaggat
1ggttigcat
tgectttece
ttagtcacta
tgttgtagtt
tatgaaaatg
aaatttccca
ttagtcccac
¢t ggt agaac
tgactitgaa
attaatctta
at agt aagag
gat aaaaaaa
acegttataa
aaaattaatt
ctecttttcee
tittagaaag
tcatttctat
aattcagcag
aatagttcct
tgaacct gaa
cat gact acg
ggcaat acca
t cagcaaaaa
agttct gggg
aaacatttac
gpatgatgta
gttiggggaa
t aaaaat cag
act aaagt ag
1 aaagat aat
atgttagtgt
agt t agggag
aaagaggs gt
aagattecttt
tttatattta
t cagagt aac
tettttaget
t act gaacac
ttcatcecca
ctattttact
ttttttttac
¢t gt aat cce
accagcotgg

at ggt ggt at
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cccacataca
ttcectetaga
tcacttctgt
tcttcactct
caagt aacca
agaaggaagt
ct aat caact
ctttaaaata
ttitgaaaaa
ttgtacttitc
agt gagaaat
ttactctttc
gttatgacta
ttctetttta
atacttctgg
atcactccte
gcaagttgag
tct aagcatt
ccteatttta
caacat ggca
tcctatatea
gattctgttt
agt at agaac
t cccaccacce
ct aaaaatga
ccct aat aat
tggaattctg
aaat aactic
t gagt agatg
gctgetttag
cttataattt
geagtaitta
t aat act att
caagt gt aaa
aaccacagtt
taattigecet
taattiatag
tacttigtat
gggaai aggt
atgt cacttt
i aaaaat act
gtattttttt
gccact acag
gcaacgitac
gtgttatatg
ct caacai gt
ggt aagai g¢
cactttgget
act at gaagg
att actccct
at at cagaat
agaaaat gi t
gttgrttgia
aatgattita
ttt aaat aaa
cagct ct gac
agagcaagaa
gaat agcagg
tetgttttti
0gQggt acal
t gggat at cc
attttgaaat
t aaaact t at
t caccact at
atttagttca
att aaaaget
agcactt ggg
ccagcat age
gaat ct gt at

cacacacata
ttgtctactt
ggaatctctt
ttttttettt
acttttataa
agtgttacca
atatgcetcca
gtgattgctt
ttaattagta
t gagct gt at
taattacaaa
ttcettgttc
attgaggctg
cattgtcaac
ttgttitaaag
tattaagtig
gt aat gat ag
ttacatatit
Cagaagggqga
gaaccaggac
tact gt gcct
ctattttgaa
acaat aagaa
atatctgtcc
tttitaaagg
tt agacaagt
agtactitce
aggagt at ga
gttccatacc
gttt atagag
at gt aatgta
tgttagtacc
tttagcat gt
t agt gt aatt
tgi aatccgt
t at at aacca
aagaatttac
aaggaat aac
t cct ct ggat
atcataattg
tcttgaat aa
aaat acccac
gagt ct caca
cacaactcac
caggat atga
t aggaggacg
aaaacat aaa
tttatatcat
ggagagt cag
gcttticaaa
tcaagttaca
tttagttaat
agat t ggt aa
acccttcact
agttacccta
t1taaagaca
agtaacctga
gcaaatgttt
aaaatcaata
gt aataattt
atcacctcaa
at aaagt aaa
ttcttctaac
ctttceceggt
tgtttactta
att aaaaagc
aagcccaggt
aaaaccccat
tcctagcet ac

79920
79980
80040
80100
80160
80220
80280
80340
80400
80460
80520
80880
80640
80700
80780
80820
80880
80940
81000
810860
81120
81180
81240
81300
81360
81420
81480
81540
81600
81660
81720
81780
81840
81900
81960
82020
£2080
82140
82200
82260
82320
82380
82440
82500
82560
82620
82680
82740
82800
828860
82920
829480
83040
83100
83160
83220
83280
83340
83400
83460
83520
83680
83640
83700
83760
83820
83880
83940
84000



t t gggaggct
at ggcaccat
aaaadadaaa
aactgtgtct
ggctaattga
gcct cat ace
gaccctactg
t agacaat ca
tgtatgtgtg
at t gact gct
gcaaact gga
tacatgtggc
gt tagl aaag
at t ccagaaa
at gaggat at
t gcat ggcaa
ttaactgaga
agettattcce
tgtttcctca
t cctcaagca
cttcccactg
cacttcetct
tactctitaga
t actcicact
caat gt aaac
gagatttctg
tgttcaaact
act ggt aaat
ccatgetgtt
taatttgaag
tatcectggtt
gctttaagea
tttataattt
cttcctattce
ttttettitt
tgcagtggtg
cctcagectc
grtatitttag
tcaagtgatc
acccagccect
gacaggcaga
t caaacagtc
gtttttacag
attttcagtt
agaaaaggag
attttaaatt
tt at at aaag
gt ccaagacg
agct gt gaac
gagacet att
tagtaccttt
cagaagtcta
atttrtgict
gacctaaaac
actagtaata
cat gcat gat
acagccaaga
agcaat aata
acaaaaat gt
¢ittcacagg

tgtttcctcet ¢

cttactgcett
at at gaaggce
ctactattat
gt aagt gaca
ctgcat aggg
atctttgate
actgttatty
gggagaaaaa

ggcact gaga
t gcactccag
daaaaacaca
acctagt att
tctcattget
tttatttcte
cagt act ¢¢t
agt gcaaacce
tcattttcece
att gt gat aa
aat agagtta
attattactg
tctgtcgcaa
gaaaaaggag
ct aggct gat
ggct caccca
gaagaccaag
tgtgtctgeg
ctcgittitct
cagt ct gact
accct ccagt
cecatigttt
cLcttiggtgt
ttctaccttg
agggagttca
ttegtataga
act gcat cae
atatttagtt
t aaaaaat ac
gcattt aagt
t at aaaact a
gt cacagcaa
titttcctca
tigtgttcic
trttttettt
tgatcttgge
ccgaat agcet
tagagacogg
cacccacitt
ccacceritt
tattgcat at
tctcatggtt
ccaacaapaa
at at gagt at
tgetttacct
t gaagagcct
gaat aaacca
actitctgtce
t gggeccagt
t gaaaat cat
agtitaaaga
gaat caagtt
ttaggat gga
tgtegtctaa
agttctat aa
agaaaat aal
t gcaggaagt
ttaitgcagt
gctitttggg
cagagaat ga
agttacaca
ctctcttcag
ct agaaacaa
ttectactag
ccaagatt aa
atctectgitg
at gggaagac
ggt i aaaaat
ggcgeat cct
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at cacttgaa
cct gggt gac
agagggtttg
taatttccat
cct t ggcaat
11aattcagg
ggatgtttct
1getgigttt
igtattcata
{1caggactg
tgagtgcettg
t cccaggaca
gcaacaagga
cat ggt aaaa
g9ggt gggac
glgtctgtgg
cctttaagat
aaat acttca
cecetecagtg
gcatcacata
acatattctg
1ccttcacac
f cacat cace
tattactact
cacacacata
aaacagaagt
aat gt aacaa
tctggggaaa
catgiiggca
ggaati aaaa
acct aattta
aat ctaatca
acagatitac
at gctgctgc
ttittttgag
t cat ggcaac
gggat tacag
gti1tgccat
ggcatcccaa
ttettageee
cagaaagt at
geccit aggt
tgagttttta
aaccatgtac
act att aagg
ctgatcactt
cat att cagt
agaaacti aa
t 1 cagget ct
aggt atgtaa
at at t aaggc
ct aggt ctcg
ctgctgtgaa
t t gaccgt at
gaat tctaac
atecteccactg
t t aaggaaag
agttgtttit
gggaagt agc
ctctaccctg
gget t caggt
gtt ggt agaa
aggttaattt
tcagat gatt
t aagacaaat
at aagaat ¢t
at ggaaaaag
fttagtttce
agaaaaggt g

cecgggagge
agagcaagac
tgagtcttaa
titctgttag
t cccacagag
ittt caggaac
tatggcattt
tgct cct gat
gggtatcttt
aaacaat cct
g9gcaggaca
tgtttgagga
atcttactgt
ctcatgtgoa
at at ggaccc
tttaagaata
tttataaatc
ggtgtecatt
taacgttcat
tctccccagt
catgatttca
actcttcatt
agat acacag
tttcgtaccc
ccectggict
caccttgact
gattaggtag
ct gaagacat
gtatttottt
gcat aaacag
gggtttttat
tgccacatac a
attagtttea
ct aaaagatg
acgagtctta
ctctgectce
gcgcactcca
attggecayg
agt gct ggga
actatgtttc
gcattcaagt
cagaacgtig
cttattctac
aagaaact aa
act agggagg
tggcagceata
agagaaaaat
aaaaaaaaaa
tagtgtcatt
tgacttcaga
atatgecctgt
coctetgeat
aaaatttacc
t caaatgata
acittaatta
ttacattaga
ttctccaaaa
ctttatgagt
agtatttcta
catgtacgac
atcttatgaa
caccttttca
aj at acat ag
titatgaatg
aggt at ggca
gi gt agactti
aaagct aact
t aat gagt at

tgctiaatta
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ggaggt t gca
tttgtctcaa t
agt gt cagat
gggt gcectt
atgatcttct
tracatctgg
gct ct gggat
ctgattatta
aaccagctga
actaggtatc
agt gt aat gt
tatttaacag
gat atcattt
1t cagt gogg
agacacaaga
1 gggaacaaa
agctattcte
tcceettace
cat gt t ggct
acacagattig
gactttccag
cccatceatc
cagagaagtc
ctagcttatt
aagaagaat a
tttattgecca
ttggatccaa
tattact cat
tt
at
t at t agggca
attccttaca
ttttcaitaa
ggcagt cctc
ctctgtcace
agagtt caag
ccacactigg
ctggtcitga
tt acaggt gt
catactgctc
tctgaccctc
1 gggggaaaa
tacact at aa
aggaaaaaaa
tgectettceg
t aagt cat gt
aat aacct it
aaatcttgaa
tcacaagt ca
at cat aagca
cagaggcaga
aact gt gaac
tttaaaaatc
aaccttgatt
aat aat aaaa
ttattcatta
ttectgatttt
tcatagttit
act aat accc
caat gt aaac
gagt at ¢t ct
ccttatgtca
t act aat aat
taaaatatta
gaaacagaga
ttitctcett
acagtgattt
tagcat gt at
ct at t gggga

gtgagccgag

t aaaaaaaa
gacagaagaa
gitttgacag
gaagagtgit
at gaccaaat
ggagatcata
at gagt aagi
tottttecetg
t aggat ct ag
aaagcaaal g
cat at ct gag
acai aaccct
acaat { gt ag
gotatctctt
titgtittgt
ttatccicta
tcattgcagt
aatgtttgct
tcit cagt at
aat ct gacct
ctttccagca
acat cct agt
gctattagta
aaaaai gaag
aaaagaggac
ttitaaatta
cataat ccta
ttctaatatg
aacaccaact
ttcagattta
t aaagt ggga

gggat atgta
cacctitttc
caggct caag
tgattctctg
ctaatttttt
act cct gacc
gagccaccge
t ggt gt ct gt
t at agagct g
aaaaattgtt
ctitgttgaa
ggtgoectcee
gt aagagcag
claatttatt
cigtigitaa
gcatttiaaa
ggaaacttta
agaattggtt
tittgagcat
agt gt cacac
aagtgt gt ag
t aaat gagca
t aat acat gg
gtctattiaa
at agggaat t
gcaaaacaaa
tgetatit at
acatgcigta
gt at gazaac
aaagcat gaa
t at accaagt
gaaaggcaca
ggt at at gag
ccticetitg
t gt ct act ac
gagaaat t at
ttggttaaca

84060
84120
84180
84240
84300
84360
54420
84480
84540
84600
84660
84720
84780
84840
84900
84960
85020
85080
85140
85200
85260
85320
85380
85440
85500
856560
85620
85680
85740
85800
85860
85920
85980
86040
86100
86160
86220
86280
88340
86400
86460
86520
86580
86640
86700
86760
86820
86880
86940
87000
87060
87120
87180
87240
87300
87360
87420
87480
87540
87600
§7660
87720
87780
87840
87900
87960
88020
88080
88140



t agcat ggga
aaacgaactt
gaagi gat aa
aget gt caag
gctaatctga
aaactgtgaa
taaatgtgca
t ggt ggaaac
aaccctcaac
tgtaccttce
aaaaagctct
tatcaatgtt
acatttgcaa
aataactgta
atttaaacat
aaaagttatt
gaacccgata
aagaagt gat
tataattcag
gtttcaattg
al cacgagit
gat at agact
¢t agact aaa
aagccaactt
tgggotittt
ggt agt ggt a
catcacccga
caaccct agt
ctcccactta
acaat aatgg
gt ggct gagt
gat gggcatt
aaat gcagit
gat t gt gt at
aacaggaaaa
t cagagaatg
cagagaaaca
ggcaatttgg
t ggaggcet ga
gggittcctg
aggttcttat
aggt aaaatt
aact aattca
tcettageet
aaaact gaga
accaccat at
aagacacaag
t aaaaacaag
aaat acagcc
tcagtttiga
aggcaagaaa
t gacacaaat
aggct ccaat
ct ¢t aaaaat
t cagt agact
gaaattcceee
taattactit
t gaaaal aaa
aaagaaaagt
ggct gaggca
accccaletce
cagct actca
gagccaagat
aaaaat aata
aat at agat a
cet t gaggge
atgcagggta
aaaagaat ga
ggaagt aaca

getggatt gt
ctgtgagatt
act at gat ac
ccat gaaaac
aagggctaca
gacagcaaaa
gagcacagag
atgtcattat
t at ggacttt
tcccaatttt
at gaact agt
tattazatac
ttttttaaaa
agct at ggat
ttccaaageg
ttatgttaat
aagatcattg
t aagcagtta
tgcetggata
tat acat ccce
cticttgita
tctactatga
aaaattaaga
gctcetttgac
ttaagtttat
ggttacatga
gcagt gt aca
ccacaaagtc
gaagt gagaa
tttccagttce
agt attccat
t ggactggtt
gaaaaggcag
atgtttgtgt
t ggcaacaaa
gaggtcat ag
gccaagat ca
gaaaagat gc¢
gt gaggacta
caatttettg
ggt gaagat g
{ ggaaat acg
acaggecctt
tcttgtctca
tttaatcata
aaacagggct
ctgtttaagg
gaaact agag
cagct cct ag
tat atcaatc
aacccacggt
atttcaatta
ggaaaaaagt
aaatgct aag
gagcacagcce
caaactcaaa
aaatttgaat
gltitgccace
aat cccagcec
ggcagat cac
t act agaaat
ggaggct gag
agcaccactg
aaagt aat cc
catttaaact
t aaaaagt ag
t gcaaagt ac
aagacat gag
gat aaggt ac
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cagagattca
actttttage
atccagat ga
acat ggaggg
tactgtgtga
aaaaat cagc
gatttttagg
acalttaicc
gggi gat gat
gct gt gaact
tggtattata
tgagttaata
agtcttaatt
gttgcacaag
cacattcat¢
ggat at aaga
ct agagacgt
cat aaaattc¢
ctaacaactt
agactaattg
aaaaataata
tagactactg
actaagtgaa
ggcatttgta
aatctttttt
ataagttctt
ctgt acccaa
cat aat atca
cat gcaat at
cat ccaggtt
ggtatatata
ctatatattt
tggatggatc
at at aaacca
gct at agaaa
gacaaaccac
gcettactogg
cactgaagic
gct t cagagt
gotitaccce
caagaaaaat
t agcagagt g
atgtgacctg
ttictgaaag
aagat t aaaa
ccaggat aaa
agct cttagg
gaaact gaag
ccagatt agc
at gt ccagct
¢t gaagagac
t cagat aggg
agacaacat g
gaatgctgta
aagcaaagag
tgcaatataa
gctctaagta
agat gct cac
aggcgtogt g
agagt caaga
acaaaactta
gcaggagaat
cactccagce
catcttiaag
gacat t t act
aactaaagta
caaaccattg
aggagggaga
attagtacag

ttatctagaa
i agcaaagac
tggaat acta
acgttaaatg
1t ctaact at
ggttgccagg
gcagt gaaaa
aaacccaaag
gt gt gggaca
t aaaact got
aaccttagge
gct gaat acce
ccatt agt aa
actgtgatit
ttaatgttit
agtattaata
ttaatgttac
t gat cat agce
tacttgttta
agct at atga
gaat cat aag
gaat aggt at
ggcaggaacc
gaacctggta
aaaatgattt
t agt ggt gat
t gt gt agt ct
ttctcatgee
ttagttticce
gct gcaaatg
taccacattt
agtaagitta
t aaaagcaga
caagggaaat
ct ggaaaage
cacttcaaaa
aaaagat gce
aggaagacta
t aaaaactcc
acaaaatttce
tccectocttt
ttcacaacaa
g99gaaaggc
tcacagceca
aacaatt ccc
at aacagt gg
aaacccaaaa
cct ccagtac
at gaaaccetc
ttcagcaaaa
aaaacaagca
aatttacaat
caagaagtga
aggaaat gca
t cagt gaget
acat agt aga
caccaat cag
t aaaaaalta
gct cacaccg
gat caagacc
gct gggogt g
cact tgaace
t agt gacaga
aaggact gaa
atgtat ataa
agtttcaagg
ggggaagagad
aaaaaat gca
ctaaattcaa
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aat ggcaaca
aaagat gtce
1tgaggacta
catattacta
at aacattce
gtitagaagg
tacttcgtat
aatgt ccacc
ggaggt at at
ct aaaaaaag
calttcaagt
tctttcatat
cigigotttc
tatttaatca
cacactattt
atatttcagt
ct gt agecggt
tttgattgat
aaaaaaaaaa
ttittttcat
galggaaata
at aacctccc
t acagagata
aattagtaag
caat aggttt
ttctgggatt
ticateccte
titgecatctt
altcct gogt
ccattatttt
tetttatcca
aaaacaaggg
agaat acaat
cigtaggtac
aatpgacttitt
t ¢t agaagaa
actgaagcca
tggcaatttt
cagggaccca
taacttccag
ttctggt agg
aaggcctgec
aaat agagga
gggattcaga
ctccecctee
attacaactg
acaacagaag
clacaattat
acact aaazag
aaact acaag
t cagaagcag
acctatgatt
t gl acgcaga
gaatgatgtt
t gaagat aga
cattaatcca
ctattitttt
ttagaggata
gt aat cccaa
atcetggett
gt ggt gcgeg
t gggacgt ag
gogagactcc
gaat aacaaa
aal aacaaca
at gacaacta
at acct aaga
t aaacaaggg
acacatcagt

agagittata
tt cagt aggt
aadagaaat a
agt gaaaaaa
at aaaaggca
dagggaggga
gat act acaa
accaagagtg
gaaaaatctc
tcttttitaa
aaaaatt aca
acaaat aagt
at agtt gcca
fttcatatct
ttgct caaca
caaggcaaga
acacttgtta
accat gaagg
aaaaagaat g
1 gt aaat aat
tataccttaa
accaaaaatg
agtggaactc
ttt agt aagt
tt ggggaaca
ttggt gcacc
ateccet cce
catagtttag
tacttcactt
gttcctittt
ctcgttgatt
at ggaaat at
tottttt aat
t gaaaat cac
cttagat cce
t agacaaata
ggaagact at
gatgaattgc
gtcttagtog
aaact ccaca
agt agaggga
ct gt aaggaa
ttctagccct
cccact aaaa
ccaacacctt
agagagct ge
aaaaagt aaa
ggcaaacatt
tctaattact
gcat gct aaa
tccicagata
agt aggt t aa
gagat ggaaa
gat gggcica
taggt caaag
gcet gt at cag
aact aggagg
tacttaggcet
cactttggga
acgtggt aaa
ceigtagice
aggtt gcaga
at ctt agaaa
agt ggt aaat
gt aacaattt
gaaat agggt
aaaacaatcc
cat gat aaca
agtttagttt

88200
88260
88320
88380
88440
88500
88560
88620
88680
88740
88800
88860
88920
88980
85040
89100
89160
89220
89280
89340
89400
89460
89520
89580
89640
§9700
89760
89820
89880
89940
80000
90060
90120
90180
90240
90300
90360
90420
90480
90540
90600
90660
90720
90780
30840
90900
90960
91020
91080
91140
91200
91260
91320
91380
91440
91500
91560
91620
91680
91740
91800
91860
91920
91980
92040
92100
92160
92220
92280



cattaaat at
gaggct gt 99
aaccccgact
gct act ¢gag
gccaagat cg
aataaatgta
caaatttatg
aaggat ct ac
at ggt aaat g
gcaggaacat
ctttatttac
cctatattga
aggcaaaat a
at t acat aat
agattttact
atttcatcete
totttaaatt
t gt at gagac
tticatcgta
cacct at at t
gttttaagaa
ttttctttaa
gtataattit
gt t aaaaaga
cttaagtata
ggttgctcea
tcagttgttt
atttcttace
tgttgecatta
ttccaaactg
tttttttgag
gct cat egea
ctaatttttg
ccetgaccte
gccact gt gc
cttttggoge
aggcagat cg
cact acacaa
cccaggagge
t ageet ggge
ggat agcctt
tggecgggeg
at cat caagt
aaaal acaaa
ggct gaggea
gccact gt ac
attccagttg
tecetetttee

agaagtattt
tatttgatac
ttaattattt
gttttgt aat
cataaagttig
tagattt
at caat
at t gat
tttcat
gacctt
tcattt
tatatt
ggagqt
aggcac
getcttyg

a
titg
ttie
ttaa
at 1
tcta
t 9gg
acat
ttge
a

te
t
t
ta
tt
ct
99
ca
tg
tt

agagat gggg
gcagat cact
ctact acaac
aggct gagge
tgccactctt
gagat ggact
ctattlaaaa
t1tgcal agt
ttgttagett
agt cattgac
aaat acaggc
ccaaaacaaa
ct cctt aaag
acaaaaattc
at accttict
tcttgggtca
tattttiaaa
ttctt aagat
ggt at actga
tcttatttgg
1t gttcaaat
gtggattaca
gaagaaagct
tftttctacta
t gat gcaagg
gaact t gact
gt at at gt ot
caatgatctg
cagt aaat ¢t
1tgittigga
atggagicte
gect cagect
fatttttagt
aggtgatcca
ctggtcttice
t gggt g1 ggt
cit aagccca
aat agaaaaa
t gaggaggga
aacagagtga
gaatctatag
ctatggetca
caggagticg
aaaattagcce
ggagaat ¢gc
t ccagectgg
t tgagaaaga
aaaaatacta
agact cacag
ctacagcet at
atttattige
at cat ggt at
tcattittat
ctittictgg
ictottttet
atgttaccag
gettatttgt
tgtgtgttt
t

t aatcc
aa
tg
¢t
1t
¢t at ag
atgtecttca
gattttccat
t gaaggactc

alatggteta
agt agagttt

i
titgt
taatt
ttgat
tettt
11 gt
tetta
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ccaggot gt ag
t gaggt cagg
t at aaaaagce
acaagaat ca
ctccaaactg
gaatgctcca
aaagct at at
at aacccaag
t gcacagt ct
ggt actcaaa
t gcaagt agg
accgaaggag
catttgttca
at agaacaag
tacaaattaa
at act gaggt
attgccaaac
ccattctata
tgattaaaaa
tattgtgecet
attctcaatg
tttacagttt
tcgigtettt
tttottttct
t aagggacaa
ctcttticce
gggtctactt
tatgcctata
tgaaattigg
tattctagtt
actattgttg
cceccageagt
agagacgagg
cccaccetcgg
acgtattitt
agttcatgce
goagtttgag
att agccagg
ggt caaggct
gact ctgt ct
atccattiga
cgcect gt aat
agaccagcct
aggegt ggt g
ttgaatctgg
gcaacagagt
at aggaattc
ct aaaat act
tacataittg
aacaggaaag
aaaat cagga
ataatctttt
atotctettt
ctttgctacc
t aaagagttt
t gaagccat ¢
tat atagatc¢
ctatgaaat g
titaagitit
ct gatcat ct
caaagaacca
tcetatgtca
tttttctagt
atgtttaaag
tgatttittt
atctettcect
taatattgaa
t ¢cct gagt gt
t at gaacgtc

tggcet cacac
agttcgagac
¢gggt gt got
tttgaacctg
ggt gacagag
agctaatctg
ct gaat aaag
acatggccaa
ctgtcacagc
t agaacagge
atttggccca
ctacattatt
ggaaaaat aa
aat acttaga
gcagacaaaa
gt gagat cac
ttttccgeaa
tcetcectcag
t att aagcat
cttttaatct
tggccetttg
tcttaaaaaa
gttiact aag
t at agaaatt
ggttcatttt
tattgagtta
tcagactcett
ttcatattga
t aat at gaat
tcecttgeatt
cccaggcet gg

gggattgcag
tttcgecatg

cct cccaaag
taattagcett
tgtaattcca
accagcct gg
cat ggt agcet
gcagt gagcc
caaaaacaca
aaataattaa
t ccagcacgt
gaccaacatg
gcacat gect
gaggcagagg
gaggct cegt
cagctitgga
act gagcaga
tetttgtagg
cagctatata
aaatggcettg
ccat at at at
atgaaggat g
agggt agt ac
atagagtait
tgggtctatg
t at t cagaat
agccattittg
gt aggat cca
ttitticatg
attttiagtt
ttgattaita
t t aaggt aga
ctatacattt
cat tgaccca
attcatttct
tgact ccaat
tccatgagtg
agtt aggtca
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ct at aat ccc
cagcct gace
ggt gcat gece
ggagat ggag
ggacactgtc
acaggat ttt
at at t gaaag
Ctttttctot
t act aaact ¢
at gget gt gt
t aggccaaag
accaagcaaa
tt gt aaat at
t aaat ct agt
aaat aaggat
t gggacat ag
ttgttaacat
tacttggtac
cttttcatgg
ttigeccatt
t t aaat at at
at gt agagat
aaagittige
ctgtagtitc
cttccceaaa
cttggcaatt
tttettacce
taacaccctg
tctccaaatc
tccacttccet
agt gcagt gg
gcacccacca
ttggccagoc
tgctggpgatt
gacaat cl ¢t
ccactttgag
gcaaaat gt ¢
tgtgcectgta
atgatcat gc
gt ct gat aga
catctt aaat
t gg9aggccg
gtgaaaccct
gt agtcccag
1t gcagt aag
ctccaaaaaa
ggagt gggga
gtatagttce
ccatatagtc
cagtatgtga
agatggttta
ttigaatttg
ctgat ct aca
tageccictta
gatcttattt
tttictiteca
ttatattttt
tctgagtt gt
tagaggtgtc
gtcagtctag
t catt gaaat
tttetteottt
agcttccatt
tttgtatatt
tgtgtattgce
aatttaattc
aagtcttctg
ctt gaaaaaa
agttgattga

agecactitgo
aacat ggcga
tgttatcecta
gt t gcagt ga
t caaaaat aa
agaaataatc
gct gaagt aa
aaagggccag
tgcecetigtg
tccaat aaaa
tttgetagee
atagatgtta
atagttticaa
aaaaat aatg
at ggat gt ac
gttgagtgtg
ttaccagaaa
t gt cagcete
gcttattgge
ttttaactgg
gttttgcatg
gagcaaaagt
ttaatccagg
agctcacatg
at ccat at ¢t
tt gt agaaaa
aacgat ct gt
tcttgattac
tgttgttett
ttettttett
catgatcityg
tcatgettgg
t1ggtctcaaa
acaggcat ga
accaaaaagt
aggccaaggc
gaaaccct gt
gt ccecagecta
cagtgcacic
atttitatta
ttccaattic
aggt gggceag
gtctctacia
ct act cagga
ccgagatt gt
aaaaaaaaaa
gaccat caaa
acaaatagtc
cctgitgcaa
atgctigt gt
agatctagtt
gtttgct aat
actttettit
aaatgagtig
attecittaaa
goggaagatit
ccttgacala
ct aactt ggg
ccciccatia
ttaaaaatit
ttttagttic
tctgettget
gitagttgaa
ttcattcatt
tiaattttta
cactgaggi a
agacttttiit
aactt act gt
t agact aai t

92340
92400
92460
92520
925680
92640
92700
92760
92820
92880
92940
83000
93060
93120
93180
93240
93300
93360
93420
93480
93540
83600
93660
93720
93780
93840
93900
93960
94020
34080
94140
94200
84260
94320
94380
94440
94500
94560
94620
94680
94740
94800
94860
94920
94980
95040
95100
95160
95220
95280
95340
95400
95460
95520
95580
95640
95700
95760
95820
95880
95940
96000
96060
96120
96180
96240
96300
96360
96420



caagtttict
tacatccitg
ttgaccctig
1 aat agcaaa
tttagt cact
gect it catt
ctgaattcat
tatagctitg
agcagt gaag
gt tcat caaa
1t tgaaggaa
t cat aat att
attcccgaca
ct aaaagt ti
ttgtttatgce
tttagggtag
get gt aaatt
t cagt act ag
tatagcett at
tgacttctat
aaatgtatic
gcaagttctt
attgattectg
ccaaat at c¢
gecttititte
aat geecegge
aagt at gcac
t gt acct cct
ctttgtgtac
cccaaacttc
cccttcactg
ct cct ggget
tattgettgt
agccaaaaga
at ggat gaaa
t aggact aac
gttitacaat
ttgttaatat
ctgatgtctt
ctaatcat aa
acatggcaag
cagcactttg
t gagct gaga
aaaaaaat aa
cagcatctte
cctetetgga
atatgtatta
aactatagtt
acaaaagt cc
cttattagta
ct aaccagaa
attagctaca
t cacagat at
tct cagt act
gtattatttc
caccacttee
tcitigtt at
tatattttag
aaaagttata
t gggaggceg
t agggagat ¢
¢t caggagge
tgattatgce
g9t gggagga
gcactccagce
aagaaaagaa
got ¢t gaaga
aaagccatt g
acaaaact ct

gtatctttge
ccagagcettg
1gacttgcca
adaaactttt
aat at ggt at
ccgggoat aa
t gt actaaaa
gtgttatgat
ctgictiggt
tgtttactga
tttaactgtt
cccat aat at
ttggtattta
ttcagtttta
atgttcttag
aagcat at at
ttctaagcac
agatttitaa
t aaatgtcaa
tttaatctca
agacttgttt
gggt agacig
agacaaaggt
ccttggagge
t gggact aat
atatttaatt
aaattittat
tcgtttccag
ctecttegtt
aatctcttic
cagtatgata

agot at gget
tglccagttt

ggaagtaatg
ttettttata
cggcagagaa
ttigcaataa
agaat gecgt
gt aatgettt
t ccaat gaaa
1 aagaaat aa
ggaggcecaag
1 cat gccaat
t aat aat aag
t aaaaatgtc
gagt gcacag
aacatttage
aacacagaat
taalctceac
ccaltttctg
tccatgtaca
i t aaaaaaag
t ccaagat at
agaat t aaac
atttggtcct
atttiataga
cctgcatttt
agt gcagt aa
gcaagaaatc
aggcaggagq
ctgictctac
t gaggt ggga
act cagacat
t cactigage
ctggatgaca
aaagaaaate
gccaagagcet
t caagaggga
t ggat t ¢t at
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tgattitctg
gtatggtttt
tgcatitaal
at cat at get
aat ggt at aa
atcctatttg
ttttggtatt
aat at ggt at
ttgtttggag
taatatgttt
tccttcaaat
ccttctaatg
atatattctt
ceaatgtttt
ttattegttt
aattaattga
tgtcttcatt
tratgata
tct aaaca
tttgtcag
tgttctag
tttcagaaat
gtttataatg
aaaat ctccc
ttagccttge
agatctitct
t cagccgaag
tagtctgacc
tccagtagte
tcci caacce
attactttca
taccgtattt
tccagt agga
ttagtgattt
tgcatattga
aaaaactata
ttagattttc
1 at cactcct
ctggaat caa
aagagcagga
gact act cgg
gt gagcggaa
gcact ccagc
acttctagaa
agcagcagtg
ttatatctce
ttttctcaaa
cagtgttcce
aggat t aagt
aagagtaat g
taaggaagga
tattgcatge
aattgetgga
t caagt gcag
ccaaat agct
tgagaaatca
ctcttggetg
gagt acat aa
tggct gggaa
attgettgag
aaaaaaattt
ggatcacttg
ggt ggct t ot
caaggaggic
cagt gagacc
ctttaactga
atttgatgaa
aggaaact c¢
gcatgaagta

tt
at
tt
ta

tctagtigit
tttattatcg
gactgcccat
tttgtgecte
tatactgttt
gitatgatat
titgcatcta
tatticttte
cettttttgt
attcttgagt
gittgaattta
gct ccagt at
gettttettt
cat agaacca
ctactcttta
gacctttcett
gcatcccaca
ccitatttaa
tttggotttt
acagcattca
attaatgttce
gtcagl caaa
ttagatttgt
cctocetttt
ttctgagatg
ttectctatg
act gt acaga
cataaattgt
tgacccat aa
agcaagattg
agcacaaagg
gtttetettt
ggggaat tcc
caat att aaa
attgggcttc
¢ggcagggaa
t gt agt at ag
gatt aagcqg
acattticat
aagat gct ca
c1gggcat gg
ttgcttgaac
ct aggcaaca
gct cct aaat
aagtttcagt
aagaagt act
ctttgaccac
aggagcacac
gaaaccatga
t at ccececea
cagatatttg
cgattttaaa
ail aaacactg
aat ggcagac
tigtgagcta
agtgatttac
tagtttaatt
acaatgttaa
tggtagctca
cccaggagtt
agecagacac
agccaaggag
gcct acagtc
aaggcet ccag
ctiatctatct
cticatctta
attagaatga
agccagaact
agt gt caaac
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ctagaicecta
ctatcctaga
gttcat agca
aagat cat at
aatttcigag
agtatccttt
aat ccat gag
itaaacgttt
agaaaggttt
gagcttigtt
ttgot at aaa
ctctagt gtt
tttittttta
gctiggtctt
tcctitccat
ttctaatcaa
cattttgata
t cat gat gcc
tetccagata
1t gtatgact
tgtgtatact
tttaagtctt
ctgcetatate
gagaaccact
tgocccct ag
gcct caaggg
tttctggagy
acagatttct
att aaagct g
ctagaccet g
tttagaatta
t cct agggai
aggct gt act
acatt aaaaa
accatagtta
aaaaactata
t aat gt gt aa
tcttcattt
acat att cat
aggaggtt at
tgacttactg
ct gggaggceg
cagcaagact
ccat agetti
ttgggaaata
gaaatt caga
caaatccttt
t gt gaaaaat
ttaaccct ct
aaactittat
ctccetacta
gitataatta
ttgttgaage
aaagttaact
aggaggagaa
tcaaggitaa
aataaiccta
at gcccat ct
cacct gt aat
t aagaccagc
agtggctt gt
gt caaggcetc
ctagcetactc
tgagct at ga
caaaaaaaaa
acctttiagt
cct acal caa
ggcageggt t
at aaagccaa

caactttgte
gagtat gt ag
gcattattca
atttttcgtt
taattgacta
tt acat at ag
ggatatatte
ggt aaaacte
tcaagt acaa
ggtttacate
gttaagtt at
attcecttte
atcagtctgg
gattitgttg
ttttettgtg
agettttaat
tgetgigttt
ttatttaatce
tgtttottae
t aatcctcct
t gaaaagaat
gtttattctt:
tctgacattg
gatctatgta
gtctctactyg
atttcaccct
cctttcettig
ggaggecttt
ctttagecte
agttccetitt
agatitctta
cataatcatg
tacttcctge
aaaatttaag
tt111tagaat
agccat cgct
aattaaccca
catgttaata
tagtctaatt
attcaagtcc
cct gaaat ¢c
gaagt ggcag
ctgtctcggg
tectctatac
atgcatttce
agtctgcecta
gl cteget et
gl agcact ct
gitcctigte
actagtttca
agacat at ct
actggigata
ctictatcta
aaaaat cact
aggl gt at cat
gtcctccaat
agaaaat get
tgcatgtata
¢ciggcactt
¢t gggcaaca
gt cctagcta
cagtgagcta
aggaggct ga
ttatgccact
aaaaaaagaa
t cct aaggat
agagel agga
ttatcaactg
at at aagagt

96480
96540
96600
96660
96720
96780
96840
96900
96960
97020
97080
97140
97200
97260
§7320
97380
97440
97500
97560
97620
97680
97740
97800
97860
97920
97980
98040
98100
98160
98220
98280
98340
98400
98460
98520
98580
98640
98700
88760
98820
98880
98940
99000
99060
99120
99180
99240
99300
99360
99420
99480
99540
99600
99660
99720
99760
99840
99900
99960
100020
100080
100140
100200
100260
100320
100380
100440
100500
100560



tttctgggac
cceegeeccee
t gt agacatt
aaat caccat
t agat t agaa
tatataattc
tttcatctgg
agaggacaac
tcttctettg
gaccat gagt
at at t caaac
at ggt tgeet
t gt agaggtt
cact acat gt
ctittcagtg
aaacct t aat
t gcccaaaqgt
aatittctag
ttiatgeatg
ctittatage
gelcattttt
gctagttcgt
ggt t ggt gct
t ct ccagt at
cagt ggagaa
ccagt gaccet
t accaagagg
gct ggt aaac
tgtgattcca
cctetcacta
cattttcaca
cagcet act ga
cat ccct aat
attattttaa
t gt aaact ca
ggccaaatta
atatattttt
ggaagggaag
gtatagtgta
tittitgtag
gcattcatac
gat ggagact
gaggaagtta
cagegeaggt
ggagacagga
cat acagece
t gcat agagg
ctaattcctt
gttitettig
t aat aaazaa
gat ggt gt gt
t at caat gac
tagaaigtta
caacaatctt
gttqgtcaata
ggaaaagaag
ttaattgtgg
tatgtgttat
ttggttactc
act at acaag
t gcct aaaac
t ct at gaagt
acgetceett
ttagttecct
caatacattg
ggcetggt cac
tttagtgtea
ttcgtaattt
tt caggaaag

aaagt atgti
agtttgtgga
tttcctaagg
gttattacag
t aat gcacce
t acat acaat
ggaattccag
aaacat gaga
caggtggtig
attgaattce
ggaaat at ca
t aaagaaagt
ttgtigritt
ggittat aga
at gggagagl
at gt ggacgi
ctgtgtoatg
actttctgtt
gazacct gaa
tattactgtc
tcttacataa
agctitccca
t cl aacctga
tcitigtcaaa
tt atatagot
gct gggt aaa
ccctgtetat
tatttgtett
gat aaccage
aactttacce
ttcccatclg
tttttgtgat
gtgtgccata
acaaaat aga
aaactt aaca
titgtgtaat
atatttagit
gget act gea
aaat aagaal
gpgt caaaga
aggcagegat
got cct gt gi
tcctct gect
ttagtttact
aggt ggt gct
tcccecagea
t accagcaat
tctatcctac
aatgecttttt
acaatcattt
aacccggcet g
agtgttaagt
tgtggttaaa
ggcget caaa
at aagt caac
ctgtgcectt
atttaagtge
ct ggccat ¢c¢
acaacaaat¢
cagaact gag
t at gggagga
gct ggat aat
cagaattcag
ttt1aaaaace
atctgtcaaa
tccctgactg
gaagggaaat
cccagact at
gatttgette
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ttgattagtg
t gt t ggt gat
ccaattatga
aatttagtaa
ttcatatatt
caaagaaat a
t gagat t ggt
tgttcccact
aaaat ctcct
ccgagat gt
adaaaactict
cgaattaata
attttttatt
gggccaagac
agat ggt gaa
aat ctccaca
aactttctcet
ggt gt at ccc
aaaaagttta
tggiittaac
tttittatte
aat aaact ¢t
tggcacttag
aaaaaaaaaa
tgt gcaaatt
ct gt ggai ga
acct aacgec
tcaggacctt
tgt aacacag
aaaaactaaa
1caccaattg
tt agaact gt
gagt ttaaca
agctgtagta
tatttactaa
agaaaact ga
atagtttcag
getttacatg
gatttttaga
aatgctgatg
ggt ct cagaa
gcagt gaagg
cccattetga
caat ctccec
tacatcctta
gt t gaat gac
at gt aaat ag
aacaagagt t
gaatgttatt
getttttgaa
gat aaattit
t{tcaaaaaga
accagaaagc
aaat agaact
tgat gct cat
ttaggatacg
t at at ggt g9
caacccaaac
ct gaaaagta
gcactt agga
aaccttggee
1 agcat ggga
aggcagggag
¢t gaaaacta
ct 1 ccagaac
t agct gt agg
aaaagtgl aa
ttt caagcaa
tct ct agaaa

aat at aatta
agcttgagtt
aatatccttt
cactgttttt
atggtactac
t aaaat gt gt
atattctagg
gaccaatttg
taactattgc
agct gaaat ¢
gltttcatcaa
gcttttattg
gttttcatct
ttggcaacag
atttattagt
gt caaagaag
tcatactitt
cceccct gt at
caagigtata
aatttccitt
aagttattgt
aaacattaat
ct at cagaag
aaaaagcica
aacagtccta
tggitgcaaa
ctatttttge
tt gaagt agt
ct gagagact
tctctaatat
gttaatcttt
at gt cagaca
caagtccigt
goccittctg
gccacaagaa
aaatctaata
at at atatca
caatttatta
tgagattgtt
gat aacct at
accaaacagt
ttgctgagge
ccaccctict
ttgcact aaa
aaggcaccat
aacagaagcet
t gcagaat ct
tatttccaaa
tottatttte
tgctectctaa
tggt gcctaa
gctictaaaa
acat ct caca
caat gagaaa
cgacaact at
1 ggggoaaaa
tgctgtttga
tgttgaagtt
ttittagigt
cataacactt
accccaaaag
tgagectctag
caattccagt
catcaccatg
cat ggt agcc
tgaatgtgtt
ggaggacact
cct ggt ceac

atgtctgaaa
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t at accagca
caacttatga
cacct agtca
aaaaagtatg
agt gat t cat
tttgtacgga
ccagat aatt
gaagcct gat
it ccaaacat
atcaccaatc
aagt gact gc
t at aaact at
gitgttitgt
aagcagttga
taatatatcce
gat ggcacct
tttcacagit
agttaggata
t cagaaaagg
atatttagiyg
acagctottt
caatcatctg
accacaaaaa
tattttgtat
actggtatag
agact aattt
aatggctata
tt gt at aact
tttaatcaga
ggcaaaaat g
cctgatggta
tccatgtttg
gaatttctic
tgt gcacctt
atttgatttc
tt aaaaat at
tattggtatt
aaat gat t gt
itatcatgac
atgatitata
ttgct ctagg
1 ct gacccag
cattcecaaca
gt at gt aaag
ct aai agcgg
t cagaagttt
cataggttge
t aaaat gagg
agtattttgg
aagggaat gt
gaaaact gct
cgtagattat
cattaatctg
aagaagatta
aggaggcttt
gaaagt catc
aagcagat tt
t gt agt aact
t 1 gt aggt at
ttggggtata
gaaaact aac
gcatgccat g
ftcacctaag
gaat gaaaaa
ttcagt gaga
tttttgtgtg
tt aaaccctt
ccaggattag
ggattttatt

gecgececccac
acttcagttt
tgtgtatata
attaat ccal
gaaataatt¢
agtgcttatt
ti1ttcaaaat
cattaccata
ttttggataa
agat ac¢aaa
ctt aat aaga
cagitigtce
tttaaatacg
gt cgt cat ca
cagaaattag
aaaccaccag
gact ggatga
gcaittitga
gaagtt gt gc
aact acgett
aagat gggca
t gt gaaaatg
ttgact caaa
atatctgett
agcacct agt
aaaaaal aac
t ggcaagaaa
tcttaaaagl
caaagt aat1
gct agacace
caggaaagct
t aaaact aca
actgttgaaa
accaacittc
tattcaaggt
ggaacticta
cactaatctg
aaaat agct t
atgttatata
gtitgtacat
ggaagaggga
t gagat t aca
gt gagt ct gt
t at gt aaaca
gttacittca
ggcaatagtt
caat aal aca
acatgttiit
agaaattatt
aatattttaa
tgaatattct
cattcctita
attttcatce
tgtgcacttc
tcattaaatg
ttaatt at gt
atttcctatg
t cagt gagag
t ¢t gt gggat
t at at ccaaa
atgatitgtg
aaggaaagcc
tctcat aatt
tattgttata
tttccatctt
tgt gt ct ggt
t 9ggt ggagt
tgaccaggtt
ttctgatgaa

100620
100680
100740
100800
100860
100920
100980
101040

103440
103500
103560
103620
103680
103740
103800
103860
103920
103980
104040
104100
104160
104220
104280
104340
104400
104460
104520
104580
104640
104700
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aggetgtatg
tcaatattct
gt at ggcatt
aaaattaaaa
at aat aat ct
t aaaaccttg
ttaccaaace
aaat at ggag
tt1tgtagaa
ttacccetge
tgttc?cclg
aagattatcc
gaaggagaaa
ttttatgtaa
aagaaaagga
gt cgggeagg
tttgatgttc
ttttecacaa
gectiateca
at acaacqgtg
gt gt at aaca
caat gt gt at

<210>9
<211> 2034
<212> ADN

aaaat accct
attttgtata
al t aagaagc
ccagtgact¢
gtagitaaaa
tgtggaaat g
acacattt ot
aaacatcata
ctt gt acagt
tt caggaace
ct aat at ggc¢
cat ceat pee
ttcacicctg
getaatgita
at aaacat tt
gt agt ggaag
aggccatatc
gagatctceca
tcatcatgtg
aat aagaaaa
aacctttcecee
acacattatg

<213> H. sapiens

<400> 9

ggat ct ggea

gacg9Qcgggy
gcagct t cag

t caget geec
cctgecagat
acccetgetl g
gatggacttc
cctgetgece
gccggacacce
ccacaaagtg
1ggaccecgg
1gaggt ccag
ctacagcctg
gct gecact ge
cagcetecgtig
cgacctcagt
ggigttcatg
cclgcacaac
gggcat cggc
gt 1 cgagaac
gticccegte
gcl cgt ggce
caagtccacyg
gacggacgag
cagcetcecite
gt cggaget g
gaacaccage
gcagtttggg
cctcecctaga
ct ctggcace
gcgggggage
tt gggcet ce.
g9ggc¢gggagt
tcccatgtge

<210> 10
<211> 2439
<212> ADN

gcgecgegaa
agccaageceg
gggaggacac
t cggaggagc
gt gggaggca
ctgttgetge
ctgttigaga
cet cccacgg
ccecgecaat a
caacaccgct
gggcagcectt
aaggaggt g9
tccet ggagy
acccgcaat g
ctggtcattg
gt cagcacct
caat at ggca
¢t get gggee
t ggggt gccce
gt ccagt gct
ttcetggeca
aagct gcggg
ctgacccica
cacgcccagg
cagggcect ge
cggcggegt t
aaccacaggg
aggogtgat 9
ttggctgaga
cagaggcegtc
caacagcage
tctcectgea

gggggetgtg
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ccl caaat aa
ftaaatgcta
fttttcatta
ctgtitaaaa
aaaaagtgtc
tttaactttt
accgaattgg
at aaaaaaat
tccgaitgte
tt aagat aat
atagalticaa
t caaat gott
aggetgettc
t ct agl caaa
aat ataaat a
tcagctatte
caggaact gg
t cact aagaa
caccaagt at
ataciattge

agtgtctica gg

gct gt accat

cttgcitaac
t at aal 9999
ttttt1atca
at aaaagttg
tttttaccta
attttttcat
cagt aaat gt
ctgctittte
caatclgatt
at ggt gggca
aat aagcetta
gt gt gecaat
aaat gl at gt
attcttaget
t cat agcagt
t at acaat cc
at gaccl aac
aaaaagcatt
ttgetacectg
t acccl caat
t ataatge
tcactitaag

tacat at aga
acaaatct at
cagtaatttt
tagttttita
cgcagt gaaa
ttaaaittgc
tagccattta
attatgtgac
tttgtttact
tttaaatgtc
acccl ggtgc
tactgcaaag
ctttatcaca
tattttaaaa
attgcacata
attcggtatt
aaacttcict
gtgatttaaa
cct act at at
cagagt at gt
agagat acca

ttcaagtgtg
attatactot
aaaatgtgta
ttcatgetga
i gt cagactg
tgttctggta
cagcaatgcc
t ccaacat gc
gaaagt agag
agt gt ggcaa
caaagacct g
agt act aagg
aaagat gaca
tcaactcttc
gaai agaaag
it ccaaaaca
gagtaccttt
agccaaat tt
aat att gaag
gatt ggaaaa
gat acggcat

104760
104820
104880
104940
105000
105060
105120
105180
105240
105300
105360
105420
105480
105540
105600
105660
105720
105780
105840
105800
105960
106000

gacgagcggt
acccecgage
cccact ggee
gt acacacac
gct aget gec
tgct get ggce
agt ggaagct
agetgat gt g
ccacggccaa
tcgtgttcaa
ggcgt gat gc
ccaagaigta
ccct got cet
ccat ccacge
at gggct get
ggct cagt ga
1 cgt ggcecaa
t ggccacccet
ccatgoetgtt
ggaccagcaa
tcetgatcaa
cacggcagat
tcectetget
gcaccct gcg
tggt ggct gt
ggcaccygct g
ccteatettlce
gcagecagga
gccecettctg
gct ggacaac
ccccacctac
cctgect t gt
ccgtgaactg

caccggcegec
agegecegege
aggacgcccc
accaggactg
cagaggcatg
clgccageca
ct acggt gac
caacagaace
cat ct cctge
gagat gcggg
¢t cccagtgc
cagcagcette
cgeet1ggcec
gaatcigttt
caggacccgc
t ggageggt 9
ctactgcetgg
ccccgagagg
cgt cgtcece
t gacaacatg
cttcticatc
gcaccacaca
gggcegt ccac
ctccgecaag
cctetactge
gcgect ggge
gcccggecac
ftcatctgeg
aaccctgetg
ccagaact gg
cocoecacccec
ccctgotgea
cgtgccagtg

at ggaaatgf cctccaacaa taaagagctc
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c¢gacccgage
gggcecct gag
aggct ct gt
cattgcccca
ccceectgee
caggt cccct
cagt gt cacc
tt cgacaagt
cecetggt ace
ccegacggtce
cagat ggat g
caggt gat gt
at cct gaggag
gegtecttcg
tacagccaga
gct gget gee
ctgetgotgg
agcttcttca
t gggcagt gg
ggcttct gat
ttegtcegea
gact acaagt
gaagt ggt ct
cteottcitcg
ttcctcaaca
aaagt gct at
ggccctccca
gagaccccct
ggaccccage
acgcccagcet
cagt gt ggct
gaggt gagea
tcceccacgta
aagtggtcac

gcgeccagag
gct caaagag
getctgecac
gt gt gcagcece
agccacageg
ccgcet cagot
acaacct gag
attcctgcetg
tgcectt ggca
agt gggt gcg
gcgaggagat
acacagt 99g
gcct cageaa
t gct gaaagce
aaat t ggcga
ot gt ggcege
agggcctgta
gcct ctaccet
t caagt gt ct
ggat cct geg
1 cgtt caget
t ccgget ggc
ttgecttcol
acctcttccet
aggaggt gca
g9g9agdagcegq
gcaaggagct
tggctggigg
t aggget gga
gaggct gggg
gt ¢t gcgaga
gaggagt cca
t gt cggcacg
cgtg

60
120
180
240
300
380
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
12606
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1749
1800
1860
1920
1980
2034
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<213> H. sapiens

<400> 10

ct ccgggaac
gccaccactg
ccgggacccec
cgcggggt ga
t cat agcege
agegetctca
ccagcat cct
t ggaaaagca
gagtggectg
fgctctactt
cacagt gggt
1 ggt gaagac
gt at cat ggg
agttcccagg
t gagggagt a
tgetttcaaa
ctctgagetc
aact ggccct
t gt acaagca
agaaat acat
cct ggggget
t ccccaaget
aggccct ggt
t cct ggaggt

gecagegeeg
gcegeeggee
tgtgctcige
agcggettce
ctact ccggg
cggaggacct
ctcegeecte
gcl acaggtc
cagt gccat ¢
cacttggetg
ccgaaact gg
acacaaccl g
cct gggt gee
cat acggcect
cct gat gt ¢t
gaat gggagt
cat gcct ggce
gcgt cat gga
ggtgatctte
fggtttcgee
ggt gcect ac
ggagcaccea
gaagctcttce
gaact gagce

cggeigecegce
gcagct ccag
gcgaagceet
€gCgggygccyg
gt cctgcgeg
gcgctl gt ¢cge
caggacct ¢t
atctcagtge
ctcatgtaca
gtgttigact
getgt gtgge
ct gaccacca
ttct gcaact
tacctggcta
ggaggt at ct
ggcaatgct a
aagaat gcag
gctgacctgg
gaggagggct
ccatgcecat ct
t ccaagccca
acccagcaag
gacaagcaca

agcctticggg

ctct gct ggg
gt gt cct age
ggccecggyg
t gact 99gcg
gcgagegt ca
gcgaggggt ¢
tctotgtcac
t ccagt gggt
tattctgcac
ggaacacace
gctactttcg
ggaact at at
1 cagcacaga
cact ggcagg
gcect gt cag
tcat cat ¢cgt
{ cacccet gcg

ttcccatcta

cct ggggceeg
t ccat ggt cg

t caccact gl
acat cgacct
agaccaagt t
gccaact cce

gtctaggcetg
cgceccagect

gccggggceat
ggctt cagee
gaccgaggct
t gggagat gg
ctgget caat
cetgtectte
tgaltgctgg
caagaaaggt
agactact t t
citiggat ac

ggccacagaa
caacttccga

¢cgggacace

got cgg9ggt
gaaccgcaag

ctcetttgga

at gggt ccag
aggcctcttc
t gt gggagag
gt accacace
cggect cccg
t ggaggaacce

tttctetcge
cgacgeegt e
gg9ccagggg
at gaagaccc
gaccggagec
ggcact ggat
aggt ccaagg
cttgtactgg
ctcatcgcet g
ggcaggaggt
cccat ccage
cacceccatg
gt gagcaaga
at gcct gt gt
at agact at t
gcggct gagt
goctttgtoa
gagaat gaag
aagaagttcc
tcctccgaca
cccat cacca
at gt acat gg
gagact gagg
agct gcaaat

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2229
2280
2340
2400
2439

cactittitg
t{ at aacaat
tatttcaagt

aatctgagt g
tcttctiggg

gcecect aggg
cacgetegte
ageacagityg
tcecttetge
aggat gagga
attgcaggga
tgatgacatg
tcagtttace
gggecet ggee

ct ct gt aaat
1ttgct aaac
tctitcactt
gctcagctaa
gaagaaggat
at gagaggcg
t agt cct gaa
cccegttgtg
cacccct ace
t 999ggt ggc
ggat gccgcce
gatgcagcac
tt ccccagat
ttctgagcag
cacittictg tgecttcetg
tgtictgtta tctettgatg
aat aaal gaa agigagaatc

<210> 11

<211> 3318
<212> ADN
<213> H. sapiens

t 1 aaaagaaa
aaaaagt cag
at ct gggeet
ggaaact cag
ttcacttttt
gccact acce
gagagt t ggag
cagtttgatc
act ggect cc
cccat gcace
cttggot ggc

act ggt ggece
t cttcagaag

totgggttat
tttaagaagg
t ggt ggct aa
aagt gacaaa
agttagatga
cceetitatt
gccaagggga
tggaatgctc
cggagcect gg
aggact gcce
actggtttit
gecacat gett
aagagat ccc
tggcccccga acccaagcect
aaacccaacc ctcectectgtg
acttttgtat atgccttgaa

catgggtgtc
ttaggicttt

ctgttctagg
teectteetg
gact t ggacc
ct cat acaag
cagtttctct
agt aggcatc
t cact cat at
t gcaggggaa
aggt ggagt a
ttggcct gga
ggai gt gagg
¢caaagcagg
gccggagaga
accat gt cag
aaaaaaaaa

tt ggaagt gt
catfacaatg
ccagettgee
cctetettcet
tgccat t agt
aaagccact t
act gcaggac
t gagggcagt
t cacccct ag
aat gacaccc
accat gagct
agact cagce
cct agat t ¢t
cagaft agtt
agggggt t gg
agat cattgc
caaaaaaaaa

<400> 11
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gt gat gcgt a
agctgcaggg
cggcagacgg
at ggaaaagg
at ccgacatg
cgaaat aggt
gat aat gact
cttacccagg
aaaagcaggg
caat act ggc
acat t gat ct
cttacaaccce
ggagt ccctg
tcact cagec
ggaacct t ct
tccgttgata
acagccgacc
ggggact ct t

cccgagcata
aaat gcaggg
gactgcccca
agcatgagtc
caggct gcct
ctgagttact
gcttacctct
cacct ccacc
cggt agot aa
cact aaaacc
ttccactttg
gct ggcggceg
cct cct ggag
gcaactctcc
tagcattttc
ctttatcaaa
t gggcect get
gtgatattgt
gtatttaata
ctgctagatc
tcttgtgtce
t gt gccccat
t cct aagcct
ggcatttgcc
ct ggt acagc
cacct cacgc
gat cagcctc
ggcacct gct
gccgecegt ct
cct gt gggge
t aagt ggct t
gcattttcac
aacattcgag
gct gt aagca
tgggtgtgta
gagagcagct
ct at at gcct
t aaaccattt

<210> 12

<211> 78001
<212> ADN
<213> H. sapiens

<400> 12

gttccggctg
gt cggggatt
cgcagt gggc
agttcgagca
aagccagtga
acagagacgt
at at caacgc
gcectttgce
gt gt cgt cat
cacaaaaaga
ct gaagat at
aagaaact cg
aat caccage
cggagcacgg
gt ct ggctga
t caagaaagt
agct gcgcet t
ccgtgcagga

tccceccace
agttcttcce
t caaggaaga
aagacactga
ccccagcecaa
ggaagccct t
gct acaggt t
cact gt ccge
gggccgecgg
catcttccce
agt accaaat
cagagggaag
cat cccaggc
actccatatt
t t gaaccaat
aagt acaat a
gcgt cagacce
gggt aacgt g
agaaacat ga
tagttctcaa
t gat gaaaaa
gt ccaagt cc
gttgct gaag
taattcctgg
agggtcttgce
t ctggacatg
cgccattcca
ggaaaccaca
ct gt cccggt
ctgatggtgc
tttaacatga
attttgectt
gt gt caccct
ttctgagctg
t at at agt ag
ggct ct ccac
t aagccaat a
ttacaaaa

ccggtt gaca
gcagcgggece
cgagaaggag
gat cgacaag
cttcccat gt
cagtcccettt
tagtttgata
t aacacatgc
gct caacaga
agaaaaagag
caagt cat at
agagatctta
ctcattcttg
gcececgttgtg
tacctgectc
gctgtt agaa
ctcctacctg
t cagt ggaag
tcceceggceca
aaat caccag
aaaaggaagc
agt t agaagt
aggggagccg
cct ggt caac
cctgttcaac
ctectgeccecge
accgcgt aga
ggat gt gt gt
ccacaagcca
gggcct acac
gggcggcacg
tatttaaaca
aatgtattaa
at aaatcctc
agt act ggga
agaagat aga
tgtgagatta
tcactgctcc
tatgtgcttg
aacctgcctg
tcattgtcgc
catgacactec
t gt aact cag
atttagggaa
agt caacact
cttcttgaaa
tcaccttgcc
tcacgactct
aaaacacggc
tctegtggta
gcagagct at
ggcttgttgt
catttcaaaa
cttgttacac
tttactcatc

t gaagaagca
1 cggggct aa
gcgcagcagce
t ccgggagct
agagt ggcca
gaccat agtc
aaaat ggaag
gotcactttt
gt gat ggaga
atgatcttitg
tatacagtgc
catttccact
aactttcttt
gt gcactgca
ttgectgatgg
at gaggaagt
gctgtgatcg
gagctttccc

cccaaacgaa
t gggt gaagg
ccctt aaatg
cgggt cgt gg
t cactgcccg
atgtgcgtgg
agcaacacat
agagcccacg
gagccgggcece
ctcaccccte
ttttttgagg
ccgt cttggg
ccaacagccc
attttttcce
aattttttga
aggt agt act
aggaggacgg
acaat gct at
ctttgtcccg
ccegtgtgta
aaat gagaaa
t gcat gacct
t cagcaat ag
t agt gacttc
acat t ccaag
gcagggacac
cttcttgagc
cagcct gagt
gagagaggcg
t cct gcaaag
agct gt agct
gaagccagt a
agt gaggt gt
ttttaagtce
t ggacgt act
attatgttag
aggt catt at
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gcagcggct a
gagcgcgacg
cgcccet ggec
gggceggecat
agcttcctaa
ggat t aaact
aagcccaaag
gggagat gat
aaggttcgtt
aagacacaaa
gacagct aga
at accacatg
t caaagt ccg
gt gcaggcat
acaagaggaa
t 1 cggat ggg
aaggt gccaa
acgaggacct

t cct ggagece
aagagaccca
ccgcacccta
ggggaagt ct
agaaggacga
ct acggt cct
agect gaccec
cccgact age
ccggacggac
atccttttac
agagt gaaag
gctcgeccca
cccecttgaa
caaaggcatc
t gt cagcct t
gggaat ggaa
tt gt aagcag
aat at at aat
cttattctcc
ttagaat gca
ctitgatctc
gatcattaca
ggtgcagttt
¢t ggt gagge
ggt at gggaa
cccecegceccce
agaccgt gat
gacggtcctt
cgtct gcecc
ggaact gaag
cccgagcet ac
cagagaaatt
ggat aaggct
tgtatatgta
gattt aacct
agaggt agcg
tttttacaat

gggceggeggt
cggcect agag
cgt cat ggag
t taccaggat
gaacaaaaac
acat caagaa
gagttacatt
gt gggagcag
aaaat gcgca
tttgaaatta
at t ggaaaac
gcctgacttt
agagt caggg
cggcaggt ct
agacccttct
gctgat ccag
attcatcatg
ggagccccca

acacaat ggg
ggaggat aaa
cggcat cgaa
t cgaggt gcc
ggaccatgca
cacggccggce
tcctccactce
aggcat gccg
gttgattctg
tttttgcccec
agagt accat
cccagggcetc
t ct gcaggga
cat agtgcac
gcat caaggg
ggctttgcca
ttgttattta
gaacacgt gg
tccectgtt at
t gt aaggt ct
tgcttactaa
tggct gt ggt
t ccaggaat a
ccagcctgtce
gccatattca
ccacctttgg
t t ggaagaga
t aggcagcct
accct caaac
acct ccacat
tctcttgecea
ctgtggt ggg
t aggt gecag
t gt agt agtt
cctatccttg
agctgctctg
ggccat ggaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1600
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3318



cagait t ccgg
aacctgcatt
caaacttaaa
ctcaaaat ag
aagggcet gaa
tccttgtaag
ggttacttca
tt aaaacggt
atcagtctga
t gt t gagacce
t ggagt gcag
ctcctgecte
ttrttttitt
ct cggact ct
ggt gt gagce
ggt ggagt gc
tcttectgee
ttagtagtga
catccgectg
gctcctatga
ct gagcagga
cattcctgea
gcagt gggcet
gcagacat ct

gtctcatcce
attcaacaca
catcttaatt
cacaaglgtic
aaaagcagaa
gcaggaacag
ggttactttt
ctgcttggga
tgat gt agaa
ct aatgccag
tggagctatce
agcctcccaa
tretrtetit
tgacctcagg
accacaccca
agt ggcgcca
t cagect ccc
¢Qaggtctga
cctetgecte
tttttattta
gttcettgat
gcacccaagt
tccecageag
ggccagaget
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t agaccaaag
ctt cccagot
ggcttcattc
ccaat gagcet
acaaagaaca
ggaaacagaa
tgttgtaagg
aat cagggt g
ctttagcatg
aacttrtttt
ttggctcact
gt agct ggga
ttt agcagaa
tgat ccacet
gecetttttt
aaacagctca
cagcagct gg
ttctgttace
ccaaagt get
acat aat gca
acttcgggaa
ggaaattctg
cgt agt gaaa
gggaggcagg

at at ct gaat
gaccgt aaat
atgattctag
gagcagagga
aaaagcagat
caagagagaa
at taaagcaa
tgtatctetce
agtgactcca
gittgttton
gcaacctctg
ttacaggcat
accgagtttc
gegt cgot ¢t
tt caagacag
¢tgcagcttc
gceccaccac
caggctggtc
gggat t acag
ccat ggaatt
acact gaaaa
cogtttcagac
catgat actc
aaat agagca

101

catitggega
gt caaaagac
aat cgggcaa
ggttggitit
tggicatttce
at aact ga
agggaact
ttctgatt
ttttgatt
ttegetct
cct ccagagt
gcgccaccac
accatgttgg
cccaaagt gc
ggtcictcte
cacclcctgg
accggcet aat
t ggaact cct
at gt aagcca
tgtgctctge
tcattccate
aggoacacta
ctgagtitca
cggtgcecctc

tt
te
tt
bt
lg

tgggl ccagg
aaaattacaa

gacttcatte
at agacagaa
aaagttactt
ggt cgeat ¢g
attatgttga
gt gaaaggtt
tagtctagtc
ttgcccagge
t caagcgatt
gceccgget aa
t caggcet ggt
tgggatt aca
tgccacccaa
gctcaggtga
tttttaactt
ggcct caaga
ccgegect gg
ftagttcagt
ccecatccatt
ccctt agaga
t gaaaaaaqqg
¢t cccat act

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

720
780

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440



ccagcttgga
ttaaggccac
cgggect gga
cgcgeegege
t cgcggt gct
gt cgaaatte
t gat gcgt ag
gct gcaggag
ggcagacggc
t ggaaaagga
gggagcgcece
t ccaggcecece
cgat gggaca
cgccgeagceg
atctctcaag
ccecgeccect
ttttctggag
cceceeegice
at gacagt cc
ttctgtgcta
tcctagcctt
cagat agt ga
agaaggccgg
getiigtgag
¢t agccagga
ggact cagga
cttagtettt
aaagttagga
gctcttcctt
ggttgtt aag
t agagagat t
ggct caaaag
gctt agaaag
ttttttggea
ttatttggac
tct at at act
tgaat tagct
cagtttaaig
gagttgatta
gaaat t gact
atttcttaca
attcagcatg
aagtttttoct
tctitaat gga
ccagetttte
gctittctce
gagt t cagat
aaaccat t at
aaaaaaatta
t gagctt gec
gcaggt cagt
ct att gggaa
ggaaaacaaa
ccgtattttt
t aaaaagt ca
acactttcaa
ccagat gagg
aat gaaaaga
tgttttgett
cat tgtgaat
aggcaagatt
atttottttt
catgttgtaa
cCaaaaagat
ggaaazaaaa
daaaaaaaaa
gacccat t ag
ctgatcagta
taact gggag

ttact gagge
tcactetogtyg
gagcccacge
ccgagecceag
ggagcceact t
tcgatcgetg
ftccggetge
tcggggattg
gcagt gggcc
gtt cgagcag
cggagcegt gg
agactccctc
gcgacgceact
t cggagccce
c¢cgggggace
gcctgtccac
t ggaccacct
ctcecttcaca
ectttcceet
ggcaccgctt
agt ggggcct
caggt gct gt
ctgtettaga
ctgaaccaag
ggcct geggt
aggtt aacgt
ggt cat ggca
aaggaggot t
t cacaagcag
attaactaaa
t1gttacttg
gcaaattgtg
gaaaaaaggt
geettoattt
t gt agt gt gt
aat aagtatg
gaatgaattc
cagt agagt ¢
t gat acaccce
gagttgacaa
attttaagee
caact agcat
gccacaatta
ttgccacatt
t cacct ccac
t aagt gt aaa
gacct t gagt
ttttcaagga
atactttata
tagcctattg
tattctaact
aagaacaaag
cittttaggc
aatctttaat
getttgatag
at cat ccggot
aaaagagatt
at agctcat g
gtittctcot
gatttgattg
tattcatgtt
atagetgitt
caatagitca
gaat attaaa
ctattttatg
gact aacgga
at ¢t aaat gt
ctttgpaaat
cacaagtaga
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t ggggeccag
act caacggag
gccgt gggceg
agecccaaag
ccect ageace
attogtcctt
cggt t gacat
cagcgggcect
gagaaggagg
at cgacaagt
cgggeccttc
tgggtecitge
gcgt cccece
cttcgatcce
gecoat et gt
tetttgtece
cagact ct ct
titecetttee
ttctgttcat
aggcattgga
agagt cgaat
gaagagaacg
gaaggggat ¢
aggagcagaa
acccact cca
tttaacccte
gagat gacct
t ¢t cat at at
ct gaat aaga
accacacttg
t gt aaaggga
agatccatca
tt aagcagit
t cat gt ggat
atattagttt
at t gat cagt
cat aagggac
t aaaat gt ct
cat cacagt g
caagaaat ac
agagtgggt t
ggagigtgtc
aaccccacaa
ccctgaggta
1 gt atggat a
agt agctott
ct aaagt ggc
i t caaagaat
gcatgttgaa
t gat cagaga
tattttctga
agt gaagagg
agagattctt
gct aat gaat
tgt at ataga
tgettgattg
gattttactg
tgecicecete
ct gt aaattc
tttcagataa
agaggcaggce
tcattatgaa
ct aaaattec
atttgccaat
caaaggagaa
aat gacatgg
tcttgtitag

ggtgt aaatg
aat agt gaag

gcecet gcagg
cc9ggt ¢gag
aggct cccgq
¢ggaggaggg
cgccececgge
ctocttcagg
gaagaagcag
cqggggct aag
¢gcagcagcc
ccgggaget g
gcttaggecg
ccictgecte
accctttgte
ccacct cect
gctct caacg
¢t ggggt gat
tcctitgtct
cctagtctcea
tcatttatty
gatgot gttt
agggcaatca
acttcct aac
agggaaggce
agccgtgaga
tt ggggccat
tct aaaat ag
tgicttagga
ct at aaaaca
tacat actcc
cacagt at ct
gacagcagat
gct gt agt at
ctitggtatg
ttacatcaag
ctgct agact
at at aaaatt
tttgagactg
tt aaatgaaa
gaagcat t gt
gt attgtaac
gacct gt cac
agtct t caat
gt tagtcaag
gittctitig
ttttrertnt
tgtcatacaa
taactttcca
gigtttacaa
at gagggcag
at aat gt aat
tt agaacaaa
acttttgagt
tgctaggtca
agcat agatg
toggetttaaa
ggcctagcetg
agct agaat g
cat ct gt agt
tttgattecte
aggggact g¢
ttigtaaaat
at acaatcta
ttact gat at
aatgtttatt
agatctatac
agagact ggg
ccctoqgtttg
cctttgt aat
gaaagaactt
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aaaggagotg
gct ggaact ¢
ggt cgccet ag
aacgcgcegcet
tccteccege
ggcggagecce
cagceggcet ag
agcgcgacqge
geect ggeee
ggcggccat t
cttgaacatc
getcctactg
¢ccggggcygg
tetgttctce
cgaat cecte
ttagcaccee
ccct ggggga
gtgtgegtcg
gat aggagtt
gct aat cagg
aacacaaaag
gQggt acagg
t gt caaagga
at at ggggct
gatattatte
catctttcct
gt cat ct cct
agt agt t aaa
caattiaaatg
t aaat aagcg
gattctogttt
t aaaat ct at
cttgactaac
cttatttgac
aatatttcta
t gt ai gccat
t gt agacaaa
attgttggte
ggagagaagt
ttagttctta
ccaagcat gg
tcatttcett
gt gt t gagat
gtctt agaga
ctaagatctt
ctgtagcegtt
aggt gt gt at
ttgat agaaa
ccttataczaa
ttitgettac
aagai gt aaa
gct gaggaat
gtttgal aaa
ct aataagca
cattgtittc
t ct aagagga
agaggagaga
tt aagagggg
t gacaccact
aat aat acct
gggccact ct
at gcct gact
acagcttatg
t aaat act at
act atgacte
aagtitct agt
agt gaact aa
t gt ¢t ggact
tttgctattg

cat gact act
aatgccctce
gcaacaggcg
attagatatc
ggaagt gectt
¢t ggcaggcg
ggcggeggat a
ggcct agage
gt cat ggaga
taccagqgt gc
ccct cagace
cttgaggatt
gegtotttet
agct cgagt 9
gcaccccegac
cactatttcce
aaaggtt act
agt cccagag
ggcaagceita
acaggcaaga
caaataatti
gt gact gcat
ggagacattt
aaagaacctt
tttcaggcag
caat gagcag
tgtgtgttaa
aacacaaaga
t cattgcggg
at at acagaa
tcagettata
tttgagectcc
aaaagccettt
aggattcttt
accactgtaa
atctggtctce
ttttctgeat
tgaagtgttg
cttttccact
gttgaattit
ttaaaattgt
cattgttctt
tttcactgct
attgtcagog
gaaat cagaa
ti1cigaaaca
cgctttacca
at ggaagttt
agtcat actt
aacttggtaa
aact i gaaaa
gt ggcagett
gt gagcat aa
tctaggteta
tagcatttaa
gagaat gage¢
gagttgagt g
ttgggt ccgg
cactatattt
tgtgacatga
tccaatt gac
aggt t aaaac
ttgttatatt
tttcttcaga
acttcactta
cat ctt gagt
atttaggtgt
gat att agat
ttatttgaca

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060 -
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840



t cactggcat
tt ct aaaaag
gcegttactt
t acct got at
aaatttcctg
tctttcectt
tt1tggcaat
ggggttttgc
cttggectce
agectatata
t ct ggt aaca
aggaaaattg
ttccatgtie
cct ctgecac
ggttctcaga
t gaageccgat
ccagat ci ga
gi ccaaactc
attctagcca
ataccattgc
cagctcgaat
caagct ggca
ttttttttit
ctcct ggget
agacacigtg
adagcticetg
cacagagt ag
gat ggt at aa
aacaaat aga
accacatttt
gaagaaaggc
ctttaaat at
gtaatatgtt
ttctcacaag
ggat at aaaa
t caaactata
agagtagttt
cagct gt cat
cttgtaaaaa
taat gt actc
tactcagttt
t gagt at agt
ttgataaata
ctatgetttt
aggaact gat
ttgececttta
aatatgat ag
t agaaat aat
tcctitttca
attgtatgaa
agccaaagaa
t act acaaat
ttttttaata
cacaatcttg
ctcccaagt a
i tggagt aga
gccaictgte
ggcccagece
gottttacta
tctgaagtca
tgcattttct
ctaaatcctt
gtceectgtet
acttttacag
tcacttgcaa
ttcttagtga
tttttteett
t aaaagt cac
cggitacagg

atttatagga
1 cagct 9999
ctcctceatt
t gaat aat gt
tggagoittt
ttetctitgt
ttctgttcct
tgtgttgeee
t gaagtt ggg
tatittgecac
act aatactg
gaattct age
acattttgag
atttcactgg
tgttgettat
tacccgitaa
gtctct cact
ctcitttageca
gacaagaaag
tgagcacttt
gtgigettce
catatctett
aaalttttat
caagtgatcce
cecagetgta
aggccacct g
gtacctaaca
agail gt acaa
ttageccaca
gagt cat ggc
fggcatictt
aacaat aaat
tgtctcteta
cct ageggge
tatagttctc
aatggtaatg
catgttttge
act aacagtg
tgatccigga
acaaat acaa
t gt aaggt gt
t aacaactca
gagttcattt
gcagttitte
t ct t gagaat
tgtigtaati
tttacacatc
getttacttt
aagcagcttg
aact gaaaat
aact gt agce
aaaat aat ac
tretttttga
gect cact geca
gctgagacta
gatgggattt
t gcctcagge
ttt1tttaag
aggcagt aag
get ct gt aat
ctgggaaat a
cttgaggalt
ceitetettt
at gaagaagg
agat aagatg
t t agaaaagg
tcttaatgga
tacgttacat
attgtacact
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atactttggt
gat aatggta
ttgcatttta
aatt gaat gt
ttgactt agc
t azagaaaac
agcactgett
agot t ggt ct
attgcaggcg
aatttggcat
gcaaat ¢ggce
t gogt cattg
t at ccaggag
ttggtcacta
gagccet gecaa
tatggtccca
cctctgcaac
tggcagccag
ggcagcgttc
gttgaggatg
ttgcaccaga
ct aaagcecect
aaagt caaqgg
tcctgecttg
getgetactt
ttgtatcttt
agagt1ggga
aacatgttcc
tt agt accaa
¢t aat gaggt
agccagt aga
ttgtgettgg
agaattgitg
ctttgcatgt
cat aaaat aa
acattctttg
titttctagt
¢t gagt gagt
ct aactgatc
titaatgitc
agtt gggt ac
aaagaat 9gg
gact t ggl aa
tctcaagtag
ttacgaaage
t t aggaagaa
tgccatattt
gt gt agaaat
acat aat cat
aagaccat it
at caaatcta
caagtactta
gat gggat ct
acct ccacct
caggcatgtg
tgctgtgttg
tcccaaagtg
agaaaaacgt
gttitatgga
at ggact cag
aacgtattct
aaccacttga
acttttcaga
aagcct cgge
agcat agcaa
aaaactcttc
tcttitattg
t acagcaaac

attgcgaatt tcttacagga

gtiittggaa
at gccget gt
fcttgaatag
gtact gaatt
tactgaaata
tgtcttgtga
tttetttett
tgaactcctg
t gagcaggt a
tectcectac
tgggcatgtt
tt¢ccagatg
ggct ggggac
tggcatcott
tggtttctag
t cat cact ag
tacttctgat
cttccagtce
tccaaactca
cet ¢t ceegt
gttitgttcc
getgtcattg
tctcactata
gect cecaga
tatat cccag
ctcattcatc
ttgaattgat
t ggct cccace
t agt agaggt
aaittagtat
agct gat acce
cciacggtga
aattcctett
gottggttca
cgactgttac
gectttgate
gtccectgtg
cccttacttt
attaagttca
ctgaat aatc
tattaggctc
gtotttttte
t gt ggaaaat
caat tgggt g
ttcaacccta
acct acat ct
gagaagaaag
ggictitaga
gagtatcttg
cacat ggaag
ttgatctctg
taaatgattt
tgetgtgtcg
cct ggget ca
ccat cacgcce
cccagget gg
ttgggattac
at gacat cgt
tacect at gg
agt aaacat g
ttactactct
agt aaagt it
tgtitcttce
totgtitgtyg
aact aggett
ccttgtetct
gcacttctct
agcttagcta
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gt aagt aaac
ttcttagetg
¢tcctcaaaa
tcacagtgga
acggcecoetttt
tctt gt agat
tetttcttit
gctt caageg
ctttttctga
agtgtttatg
actttatget
atgtagtttg
tttggagt ag
tccaccacac
tttcacactg
agtaat tcat
{ctttcat aa
ttcecetccta
tcctecgeccet
tcaat ctage
gt cacctgtg
tagetgegtc
tt gcccaggce
gt gct gggat
gtctatctee
ttgaagt cct
ggt cagt act
t ¢t agggagg
cactctggga
tgcct get ge
actgatttgt
acttt acagg
ccct catcec
taaaat actt
caagtetttg
agaccaccct
tctgggtata
ctitgggttl
got caagt aa
¢t t gt aaaaa
aaaagtttat
ccgagggaca
gagt agccct
gcttticctg
actaggtatg
ggt ct aagt t
tacctaagtc
gtttaatagc
ct gacagcit
attccctcct
ggcttiggta
tcagtccttt
1 ccaggct gg
agtgalccte
cagctaattt
tcttgaactc
agot gt gage
tcgatttact
taattagata
gcaaagggac
gaat ctagto
tgggtcccaa
t agagactga
gcttttgtgg
t caaaat aat
gt t aagaaac
tcotittgea
atttttatce
aagt gaacat

caaccagtgg
caagttatct
cctattaaaa
aat gaat aag
gtt gt gt gat
t acagaatcc
aaat agaaat
atcctcccac
ggcctgecet g
ctgatttgtt
gcccatattc
gcaccagceea
ttggtgattc
tagtagtcta
cagaaai gag
tgttct aaaa
cactt gt aaa
tgtggcitce
tcattcectet
tigcatcttic
tgttttcata
tttacaaaca
tggtct caaa
t at aggt at g
aat ggagece
ctgctcctgg
t tgct ageet
caat gat gga
gaaggecece
agtggettig
tt cacagaag
caact t ggag
t cetgact Qg
tttgatttig
atttttttt
t aggggcaag
gttt gcagtct
tggittctoe
t aaaaat cct
ctgcagcaot
aggagctittg
tgaaat gttt
gacacgt acg
{ aaaagat ag
caaagaat ag
tcatttgaat
tccagcattt
t gctgeceetc
gtaaattttg
gccct gaaac
caagt cacac
t aaagittat
agt gcagt gg
¢ccacet cagg
ttgtattttt
ctgggcttaa
cact gt gcce
gagtgctt at
gaat t agt gc
acttaaggtc
ctgggaaatt
gtaggcttgt
gotatattit
gt gagcaaca
ttttaaaaat
gtttticgac
gaat cttact
agat gggcce
caagtaatta

5640
5700
5760
5820
5880
5940
8000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720



ttccaaat ag
11 ct gaat at
daattagett
tttcaaat ag
Qagt cat aaa
cccagt gaat
tgttgtcatt
tttgaaitaa
catagtgtta
gttacattaa
agaat acaac
catccci aga
agcatticta
tattagtgcee
ctgetacitg
agt attggag
tcatcefttg
it aat acact
ttttttttac
actcgaat gg
t aggaaat ag
gt cctt agcet
atcttcagit
gttttattta
acacagtgte
t at agegaag
gtttgatttt
gagct aattt
t ct agaaaga
aaaaaat at t
aaaatctttg
gccgaggat gg
aaccct gt ct
cagct actca
gagccgagat
Adaaaaaaa’
aattatattc
agttgatatt
ctttgct ggg
ttgctcctaa
atitgigittc
atgtgcactc¢
gacttgggtt
caggat ct gt
gt aactttct
aaaaatf ggg
gat cceccta
Cttgaaaasza
cattatattt
ctittgtcta
gagaaacagt
tttattgaat
ttattatata
cccagaccet
gtggecactg
gcctcceega
ttttctaace
f cacgcaat g
caggagaaat
cgt ct gaget
acatgtgtge
gtacact acec
ttgatgttaa
aaat t gaage
t aggat aaaa
cct cagect ¢
aggcaact ga
gat gaccaac
dccaaatatg

agttctetta
aacttcactc
taactctcet
tcagggctta
tatttttgtg
ttttttttcg
gttttgettt
gagcat t act
aggat cat gc
gctacat cag
ctagittage
atgcetggott
aatattcett
attatcagta
ccectattte
t gt geacagt
tgagecttgaa
cagagagaga
ccat gaat ac
t aacaaact t
at ggetttag
gt ct gt gaaa
t gaggaggt a
cagggcaaaa
atecgtttoge
ttaaagggtg
tptaggttga
tagtectottt
caacttttga
1tctcagt ac
attceggeceg
gt ggat cact
ct act aaaaa
ggaggct gag
cataccattg
aaat t aagt g
tttcatacag
agaggatttg
ctgtgtatag
999t aggt g¢
agagcittag
acaggagggy
tgggttctga
aaaat gt agt
acaaagacat
gcttcatgee
at ct aaaagt
acccat tatt
taaaattcct
aagaggaatg
ctgcigeatg
tctgtgttot
ctgtcaattg
cagtcttcte
cttcagctic
tttattagga
tettteetag
cttittaaaa
gacat gcaac
t acact ggca
gttgca?agt
tagcacttga
tottatgtoa
aaagggct aa
tcattggeca
cttctgcetat
gt gt gget gt
ttgaagttac
cttgcactga
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agaacgt gag
aagagaacaa
tgatgtttga
gtitgettct
gctaacttit
gggcagggag
gtigttitta
cttattgtte
t ccgaggl g9
gttt atacaa
cacacct aaa
t caat gggcece
catgtcttac
titigtitgg
tctacctget
ggtattgata
gttictccaa
at cact gaaa
atatttoteca
ttggtitece
aagat ggaag
tgcaget gaa
gttaccctte
ctgigctcee
agtgtttatg
cagt t ggect
tcat aaggaa
ttacagettg
at gt aggaca
tttggaagtt
ggcat ggt gg
t gaggt ccqag
tacaaaatta
gcaggagaat
cact acagec
atttettige
gt at gaaat t
t aaaagatta
gaaacctitce
ct gt at ct gt
tctcaagetg
acat gt gagg
ctctgecttt
cattagacta
g9t cacagga
ttactcatge
gggacagaac
tcctt aaaas
gaatgccaca
ttggattttg
ttctaccett
gcct caggea
g1 ct at aaca
ctgtgtcetg
cacat acat g
cal aggagga
at gt cacaaa
aagagaagag
tctggattet
ot ggt ciget
ttaccacagt
gttigcaace
tgctt ggect
aggattgotg
ggtactcctt
tttgaggaag
atttcigtce
at t gggt ggg
gacggct acg

ttacttazaa
at aagcaaac
acatttgteg
gt aaggat aa
gcacagagaa
agaat atgt ¢
ctctgaactg
tctactacct
ggt gaggcag
gcat aaaacc
ggttgctett
ctttatgtac
tgacagtttt
tctgttcaca
aat gaaaat g
ggttctgtac
aaaatttatc
aagt agat gt
act aaacctc
aatagattt
aatattttgt
gatgggtgtg
t aaccactta
gtagtttccc
t gccagggtce
cccaccttta
gtgat aagta
ctttgtatice
cagt ct at at
ggacagt t gg
¢t cacgect g
agtt caggac
gccgagegt g
cgcttgaatc
t 9gggggacaa
tit gt gacac
cttgttccaa
t gaccacgec
ccageetgtg
ct ccagt act
ccctgetcee
t cat ggaaga
gacigitgtg
gaci agacag
gaagaccaga
t agat at ggt
titaaaattt
t aat aaaat g
tggat gaat g
t aat t ggact
gitcaggata
ct gt gcaaag
gcaggaaat g
gattcagcett
gct gt gaaga
gagagttigt
ttggecacce
tttaatttgt
gocctet ot t
ggact gaggg
cccacagi gg
cctacceccaa
tgtaggtatt
gcct gaggga
ceccttecege
tt agaageca
catgttcagt
cct aat gogg

at gt ct aagg
tgecatttage
ctottaacta
agggaaaata
aagaggcectc
atttiitgot
aactgt atct
ggacgccace
aatggggeca
aaatttttgg
gaatattcct
¢l at cat ggt
tcttgaat aa
ccacaaat aa
cttttgaaag
tcateccttaa
acaaaactta
agtttaacaa
attttgeaae

g gaagatgttg
9 agegt got at

tt gaagt gg
ggcctteatce
agaact gcat
tggtoecttge
catglt agaa
gtttigtaag
tgttaggtta
tiigccatta
tctatactig
aagcat agt g
taat cccage
cagcct gace
gt ggt acatg
1 9ggaggcegg
gagt gaaact
ttctacitty
getagtgott
tgcaat gt ac
cccitgettg
gottagtttc
¢t gaagcage
agacgact ca
ggattttgag
ccat at agca
9940t 99951 9
agcatt at at
cat attaact
ccclgl gggg
tagttceotitt
aaaaaatctt
aaacccacta
tcectttacat
tttcaggagg
cacaat agca
gagacagggg
agttittgac
dcagt cat at
gecattgitt
gaaaaatctg
acacaactce
gt cacact gt
getgagtttt
tggtatatta
gtgeccttga
ccitcctett
ccaccatttt
tatttccagg
gct gat saaa

atgaagt cac
at aacat ggt
ctgtttcact
cgect tcact
t aagaaggt a
ttgtigttgt
t gacagcact
tccetogttge
agat cagaaa
agcagt ccce
t gagaat cca
gtcatttetg
at ctt aggaa
¢t acceaggt
tttgagt aac
ccacttgttt
tcagacat ag
acccagt gece
ttgttccact
cttitgaaag

tgcatttccee
gat acat gcet
cttcacgtta
ggaggaaagg
tgcecitt aaa
ttigtgottt
aaacat get
gctacattte
acagtatita
acttrgggag
aacat ggt ga
cetgtaatce
aggttgeatt
ct gt ct caaa
ccagcaagta
daaaaggcac
t gaagcaagg
at agaacatt
acacagaaca
caccct gage
ggaagaagaa
gagttgcata
ttacet agat
atctttctgg
gget gt gecet
cazaatt aaaa
gcat aagt ca
tgaaattctt
ccaittgaga
at aget aaca
gecaatgcet gt
acaat gaggt
ct at ggcagt
attgtgclaa
ctttoectag
tirgettget
dat aaat gaat
adaat cacac
ttt1ggat gt
ccttgteggt
¢t cgt caage
tcgttagata
cagt aaagic
tictetttat
ttecccaccte
aactatttit

gaat gaggt g

aagt aagqtt tttaatgact tgetttgiga
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cttggtcagq
ccttatecte
¢cttgitaaag
tttctttgat
agaacaagca
taagtittgt
cagagttttg
cat cegect ¢
aggtgcct gc
ggggtttcat
¢t cggect ce
tatttttagt
1 gggggaagg
ggaagat gea
99t gatctgg
gggigtttaa
aggacaaaac
ctitatactt
gelttttgte
gt ctgtt gat
tgectgggcag
cagtagtcca
tcttacagge
t t gggagcag
gaagggcaag
tteitgtceg
tcacttccett
attattctct
ttttaacctc
tattccatea
t ct ccaggag
gt gcacagt a
tccaagtatg
aagattetit
gtgcetagtt
tgaattttaa
ttetetettt
ggcgcaat ¢t
gcctcct aag
tttggt agag
t ccact cact
t at gt get ct
agtacctt at
at aagact ga
ttatttatat
aat ggcacga
t cagcct cot
atttttaata
tggcgat ceg
ctggect ggt
tgattgeice
agtctctctg
1t gl gaaaac
aagt agt cet
t acaaat cat
gaat aaaaag
tttcttitog
gat at at ggg
ccgttatatg
atgagtgata
ttatgetttt
cacat aggot
tgtatgcatg
aattgcttaa
ttttggt gog
aagt gat cct
ccagett agt
ctggct caca
atttgggcag

agt gat acca
at agct at aa
gtctet cect
ccttettgaa
at agat aagg
accittcetce
ctetigttge
¢cgagitcaa
cacgat gcce
catgttggce
caaagtgttig
ctct at gcct
ggaagaagag
gcccctcate
tt gt gaccat
at at agaaca
cagcicagt g
ttitgtgt at
aatctttcal
tcagtcatic
ttgggatalg
gcagacaaag
ct aggctcca
gctaaaacaaa
gaggagt gag
tctctgttica
cctettt got
tattgtat at
gactgccata
tggeett gag
ggtgatrattt
at t agt agge
tat gcagata
aaaagaat ct
cactgacttg
gggatatttt
tretettttet
cgactcactg
t agct gggat
aagggtttica
tcagect cce
t at t agcaat
t aaaaaactc
atttttaggt
ttatitattt
tctcggctca
gagt agct gg
gagacaat gt
cccgeet cgg
tacttaaatt
ccgtttacca
ccat at at ge
atctcccctt
ggatttgatt
tt aaacgt ct
gtattttgac
agtcatttat
gt aaaagaac
geccactgtcg
daaaggceatc
gttttctgat
gtatgtgtgt
tatgtaictt
ttgettgect
gt acagggtc
cccgect cgg
fgtatittaa
acctgtcttt
cccacccage
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tttgtcatot
t aaaat aaaa
tttagcaaca
cacctattace
atgattcttt
agagggaaag
ccaggcet ggg
gtgattctce
ggctaatttt
aggct ggt ct
ggattacagg
taccgtctca
gaaacgggag
aaggt gagga
gttgttagag
tt cggagaat
ttttagecact
gtgaaattaa
ttgettttet
aaaaaat aat
t ggt gaggaa
tgoct gaata
ggt gct gt g9
{ aaaggat ag
cctgtatatt
1 at t aagt gt
cttaacctit
atttttccte
tggeccictaa
ct cat gecgac
gittcattgt
aggcagt aca
atctttgatt
tcaagtttta
cagct geecac
caatgatgt!
gaggt ggagt
caacciccge
t acaggcgcee
ccat gtt ggt
aaagt gct gg
tctcagtaca
aagtgtactg
act gt aacac
ttgagat gga
ct gcaaccte
gatt acagtc
ftcaccatgt
cct cccaaag
t aaat acaaa
ttcacacatt
cat at agata
tittcetgtt
tteretettt
gaaaggggaa
tatttititg
gt gt cact ga
catagttcat
cagogg9agqg
ct ggat agaa
ttgcggagga
gt gt gt gcge
aggactt aag
tcigtigttg
ttaact at gt
gct cccaaaa
atgggcect gt
ccat at caag
at cat caccet

gt ccaacttc
taaatacata
aaagtacata
t ct at agagg
accattataa
gtatttgtat
gt gcaat ggc
tgcctcagece
trttteetet
tgaactcctg
cat cagccac
gat caggagg
gaatgttcca
cacaggaaaa
gacgtccagg
gct ccgaage
ccgggat cat
aaccaaccac
cgtct agatt
acat gaacag
gacaaacttg
dagat aat ct
ggat gct cag
t gt at aaagQ
ct ct gagt ct
caccl aggct
ctetgetace
tettecetttt
acgcttccag
cagat agt ga
aaatitigta
ggattcattg
t gt acaaaaa
gccttecccac
t at gagaata
ggctggttta
ct cget ct gt
ctccocgggtt
tgccact acg
caggctggte
gatt acaggc
cagat agett
ataatiatct
ttcagattac
gttitgctct
cQcel cecag
acccgecact
t ggccagggt
tget gggatt
aattatgttg
tattaaattc
acagaact ag
tctaattcta
tttgatgatt
aggttttcct
aai gat gagt
gt ggat acca
aagectcetig
cagcagtttt
gaccaaact¢
gagt gaaaat
gt gcagattc
ctitctagtce
tatttaattt
t gt ccagact
tgetgggatt
ttgcagcatt
gecttetgtea
cat gt cccag
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at gact aaat
cat t gcaggg
ftatgitgta
tatgttgtot
cccagt ¢aag
ttatttattt
acgat ct cag
t cccgagt ag
titgtatttt
acctcaggtg
t gcct cecgge
atttgogl gat
gatt agggaa
ggaacgt gt g
gaagcatctg
tt cagagaac
atggcat gac
1t caggaccaa
gt aagct cct
ctact aggt a
gtccectgecce
cagtt cacag
gaaaaggt at
taatatctag
ctcecectaate
t gaaagggt 9
ccctcacaca
catgtttcct
aagggt agecce
aggcat ct gt
gecct agaac
aagt gaagtg
aaattatatt
taggaatata
aaggt ct cat
tcccattatg
cacccaggcet
caagcgattc
cccagcet aat
tcgaact cct
gt gagccace
tgagtgatte
tacttttaaa
agattctgat
tgctgcctag
gtt caagecga
acagecggct
ggt ct cgcac
acaggcgtga
attaattctg
ttcocttgee
ctgtetgcaa
gct at gagga
gttitttigat
t aaaaat gga
fttttetttc
i ggaacat gt
acagaat cac
gaagaaggog
f gcagaagac
gcct gagggg
tcictitcac
aat aaattge
aattttattt
ggtcttgaac
acaggt gt ga
cecetactecce
cceetggecee
ggaacttcct

gottgetcta
aggaai gt at
gaacat g¢t t
at ggcaaatt
gictitgice
atttttgagg
ctcactgtaa
ctgggatt ac
t agt agagat
at ccat ccac
caggtatttg
ttatcgaatg
at agct agat
caaagaagat
gtaggtggt g
ccttceccaaa
agcat ggctg
tttctetgaa
t gcagecagt
ccaggeret g
tt aggaagtt
t gat aagagc
ct aalt ggga
ttgaagttct
t gggatt gac
agatcatatt
at gecat at g¢
ctgccattac
¢t agt ggaggt
gt aggt gt ct
accaacaaca
at aactttta
ttaatatgta
t t gaaaacat
ttagttgttg
tggtettttt
ggagt gcagt
fgetgteotca
ttttggtatt
gacctcatga
at gcccagcce
tticaagtca
t ggctaagtg
atttttatgg
gctggagi gc
t1etecectgee
aatttttgtt
tlctgacetce
gccaccgceac
aatgatttce
al at agaagc
accact gaaa
ttatatacag
agttgttgac
t gacaaagga
tctttcttgt
ggcagaagt a
t gaagt gt ag
atgagtaata
cccagtttga
t gc9g999g9ag
tgtatgtatt
cat agt gggg
ttaatgattt
tcctaaactc
geccaccat ge
cttagtttac
atgtcagt gc
gticctctct

13920

13980

14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
18860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17620
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000



t ccaget att
cagacct t ¢t
tcictagttt
gcagect cct
cclctccact
ticccetgic
cagtatt gag
¢ccatcagatc
gagectttge
¢t tgcaat aa
ttatgtatgc
gclttatact
ttcatcttee
gccactgaaa
gt gcagt gcc
t gceccagece
ttgtattttt
atgttggccea
aggt gt gagc
taat acagtg
tgcatattiga
cteetgeite
aact t gagga
ttittgagec
acacat acac
ggictitgcec
tttacttaac
ctitciciga
ggeectetga
get ct gt aat
€ggggct get
t agaaaat ac
aggcei gaggt
gaaaccct gt
tcccaget ac
agtgagctga
aaaaaaaaaa
taagtagtic
gtgattgcta
caatttagat
tgttttecee
ggetccctica
at gt t aat gc
ccctgect ce
attagtctta
ctotctealt
gaggecattia
atgattttgt
gagcatgcit
taciggttig
agcagat gac
aatatattat
cccecatcice
aaacat aaac
gct gat gaca
atatttgatt
ccecagget g9
agegattctce
tggct aat at
aact cct gac
ttagccactyg
aactttacgt
aactttctgt
ttgetttttt
t caccagget
ttcaagcgaa
tgcccageta
toltgatcte
ctgct gggat

1ccticcetg
gctcrct agt
gggtiticte
cacticcectce
gtactitgtgt
titgtcttce
cccct agaaa
taaagcttac
tcctagagtce
gggottagta
cagttcaacg
ctcettetet
agtcacictyg
taattttttt
gcagtettgg
t cct gagt ag
ggt agagat g
ggctageetc
caccgcacct
gatattttgce
atattccctt
t ct aget agt
gttcctacag
atctcattca
t gt gcact at
tctcatggag
tgattctcot
tttceeettt
aggcct cett
agcctgttta
tttgttctag
ccaacaagge
gggeggal ca
ctctactaaa
t 1 gggaggct
gat cactcca
agactccate
ct gaat gaat
gggaggcet tt
tttacacttt
ccatgagatt
tggtgecttg
t cgat ggagce
at gccctgca
tgttccagig
caaacttcgt
ttaaaagcca
ogtgggtttg
gggi ¢t ccaa
gaatttcctg
acttttgegt
ccttagttca
ctggatcttt
tt agt caaaa
tgtctattct
tattattatt
agt gcagt 99
gt gectcage
trgtartitt
ct caggt gat
tgeectggel g
gaat gt aatt
tacttattit
aaaaaatgit
ggagt at ggt
tctectgect
atttttgt at
ttgacccegt
t acaagt gct
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gcagttgaga
tacageei ct
ctttaticag
cttatgcatc
ccatcttett
t gggceccagg
tcecagtcttt
ctgccat cot
tgegetcotg
act ¢t cgagg
ttctcagcett
ggtt gaaatt
tgtotttatc
ttttttccag
ctcactgcaa
ctgggattac
gggctt cacce
aagtgat cca
ggcct gaaat
atcctaattt
ccctattita
cct agacctt
ggtttaccca
ct cacccagg
gggacagcecet
ccttgcat at
1cttetttce
ccacaggtcc
1 cat agcacc
cttacctatt
tcatttgtat
cagt cgcagt
cttgaggtca
aat acaaaaa
gaggcaggag
ct gcact cca
tt aaaaaaaa
agat gagaat
gagt tgat gg
gttttetetg
gt at accat t
catggaattg
t aagtctt at
cagaccat g¢
tgctggeccaa
aggtttigta
gagatttttic
gt agt ccaat
agitagatca
agatttitgat
ct gaaaccaa
gccct gaaga
gt gaaai gaa
acttgttctt
t gt gaaaaag
atcattaica
ct caatctcg
ctctggagta
agt agagaca
ccacct gect
attrttrttt
gaatttagaa
aacagt aaaa
ttaatttgtt
ggcgegat ¢t
cagcctcetg
ttitagtaga
gat ccaccct
gggattacaa

tagtctctac
gt gct gecag
atttccaget
tgagactgtg
ac¢taccacce
¢t cct aagcg
aat cccaaat
ttccacctea
accccttcce
aat ggat ccc
cctccagecyg
tttgaagtaa
tt ccagggaa
actgagt ctt
getetgectce
aggtgcct gt
atgttggeca
ccecgt cagece
aattettgac
t aatgcagtt
at aact ct at
act cat cggt
at ctgct get
at gt agcatc
t cagaggcac
gecigtttcet
agt cacattt
aagttaactg
at gt ct gagt
gccaagt aat
ctcttagtac
ggct cat acc
ggagt tt gag
tt agccagge
aatcacttga
gcct gggt ga
aaaaaaagaa
getgtitaga
tattgtgtitg
ttcotittta
t ctcagcgag
gacticgtit
ct cgaagcag
cacictggag
gt at gagaga
gctgggact g
aagttgcagg
at aaaaqgt aa
tttittectaa
ctigccagaa
atcattigttt
ttattctgtt
tggtaitaat
gact aggcaa
ggatitttag
ftatitttga
gct cagt gea
gctgggatta
ggt ttcacca
tggcctcecea
tttttteett
t aaaagcact
cceetigeag
ttteitttet
tggctcactg
agt agct ggg
gacagagttt
cct cggect e
gcgt gageea
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ctttgaccta
aticcctege
gtttctcice
gt cagt cact
tctagecctg
ct gct ggaaa
ctgtetceece
titctctcac
atctcacctg
aggccct ccc
agacggccce
at aggt cact
gt gagget ¢t
gctcetgt cac
ccggettcag
catcacgccet
ggettgtigg
1cccaaagtg
aagat ¢t gect
cagtgtggta
tttttceitt
gtctictcetg
ttcatttage
ggccct t gaa
titgttcctg
ci gcet ggaa
tgtacatitc
cctigtctag
at act gt aat
ct atcaagtc
ccaat at agt
t gt aat ccga
accagect go
gt gat ggcgg
act ggggagg
cagagt gaga
aaaagaaaga
aggttcatga
aaccat gt gt
tagtaatttt
aact gt gt gt
cagt ggat ct
tccatgtctt
aggtagtttc
cal cagt ggt
accagtgctg
aagcaaagct
aaactggatg
gtaatttgtc
agtitatage
ftgtttitaa
at it gt ggat
it gaat agaga
gttgggettt
tgttggtitg
gacagagt ct
acctecgect
caggcgggat g
tgtiggoct ag
aagtgct ggg
tttaggtttg
taatttcaca
i aaat gactt
1 gagat ggag
cagcctccce
act acaggca
caccatgttg
ccaaagt gct
ccacgect 9g

ctgitaagcet
tcagttgett
tccceccace
ttagatgctg
gagcaggctc
aaaaat ccee
cagcat ctgg
aggggaaaag
t t caaggcat
tattatcatc
t ccagccact
ctgcceatcg
atgctaccaa
ccaggcet gga
gcgattctcc
ggctaatttt
catgttgacc
ctgagaltac
tecetigttac
gacct gt att
fcttitatat
titgticecte
cetttigttc
ttcagtgtge
aaattgt ggt
t atcctacct
ttctgggaag
gt cct cccat
aacacgcatt
tt at aaaggg
gtttggcata
gcactttggt
ccaacat ggt
gtgcct gt ag
t ggaggitgc
ctccatcita
aaat acccaa
at t ggaaacc
{ acccaggat
ctgtatgtgg
aat gctt ggt
gat cccagti
cat cagci gg
cct gt ggett
at gagagagt
acaggaaat a
ctigttaget
acaat gggag
fttaaacttt
aaaagtictg
cttttttett
ctcaactttc
aggaagat at
atagctitga
geticttgit
tgetctgtceg
cccaggitceca
ccact acacc
getggtettg
attacaggcec
ttttaact gg
gitgtgcagtg
ggagcaaaga
tetigetcetg
gcctcct agg
cat gccacca
gt caggat gg
gggatiacaa
ccaatttttt

18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18960
19020
19080
19140
19200
19260
19320
19380
19440
19500
19560
15620
19680
19740
19800
19860
19920
19880
200490
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21500
21960
22020
22080
22140



tretattttt
cagt caaaac
t cccaagt aa
tttattittt
ct caagecagt
cacctggcca
gcagacct gg
ctactttcct
tagttcctcet
{ggtictgaa
gagattgaag
gg9gtigtigg
cacccaggcet
caagctattc
cccaget aat
tcaaact cct
gcgt gagcca
t agt gagcct
ct ct ct gt gt
accatccict
cttagggeta
cat ggt agcce
gt aat aaact
t t aaggggag
acaaacaget
aaaacttt gt
gaggctitag
ttcacagttt
gttgctcaga
acagacagtc
gaget ct gat
agt ccgt aga
ccccat agaa
tt gt at gaat
t ct at gt gf
tgottttate
aggt atgcag
ggagal cagt
tttitcteectg
tittctgett
tcctgatttt
aatgttot g9
gact aat ctt
agaaaat aac
tagttttcag
tct t gggage
ccagcct gga
gcaagagcet t
ccgetetttt
ttigtecet
cccéccagaaa
ccaagaagat
ttgttccaca
ttaatagtta
ttatttitgt
atctcgget e
tgagtagetg
agggttitcac
cagcctccca
att aaat age
cictgactta
agcactt acg
gt cagt aacc
tgttiggaag
ttgtititac
aagt cagt gg
aacct aaagt
aactt aat cc
gagt gcagt g

ctttttgaga
i cact ggcag
¢t gagact ac
gt agggacag
cct cctgect
aggattgttt
gacct gaagg
ggageccttitg
¢ccagaccacce
tcctecagtic
gccagaggt 9
tgggagtctt
ggagt gcagt
tectgectca
ttttgtattt
gacct caggt
ctgtgecetgg
ttgtaitcca
gttattgagt
ccceget agt
cttcecctata
ctgtogttct
gcgicitetg
at ct gt aacc
gaaaaact aa
gt ccat gagt
gt aaaagcca
attatttaca
tggacttitt
ctt aacgcac
tgtaltgtce
acctatataa
ct at gt t aat
aaaaaacatt

9 ggtggotgtg

atttccaatt
ggcat agatt
agctteccagg
gagf ct gecag

ttgaccaggg
gaaat aaat a

cagagttatt
gt aaaccata
agcctctaga
at aagacctt
tctcatctet
t gcact cage
tcaattgcta
cagctgget ¢

g acttggtgge

ggaagatitg
aggt caggt g
agtgectict
t gagcacaga
ttttgagatg
act gcaacct
ggaattacag
catgttggte
aagtagttgg
actftct

catgttt
aat ctt caac
ttatectitt
gt gcaat cat
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cagagtttca
ccttaaccte
aggcat gt ac
ggtctcgceta
tgacctccca
tttaagtgaa
gaaccctttt
attgcctigte
acact cacca
tatttactga
ggacagttga
tititgittg
ggcacaat ct
gcct cett ag
ttggt agaaa
gatctgtctg
cagggagt ¢t
gtat gct ggg
ccccatccac
agt accacgg
aggct gcagg
ccacatgtge
ot at ggaat ¢
taccaatgcc
ct acaat ggec
ttgittitta
t goct agt ct
gagt gt ccee
tggctgacat
aaatgtgteca
t gt agaat ¢c
t ctgcaat at
gatttgtatg
ct gggct eca
tgttcataga
aagtttcatt
agagcectga
aacacttitt
gtattgccet
tttitgececte
tatagttttt
acat act aat
cacgcattte
gtttacatig
ttcat ggcag
gggagacatc
ctgt acceea
gecagt gaag
gt cgagagect
tgcigtitca
at gt accact
aggct ggagg
ggcagagaat
agaggagcag
gagtctttct
ccgectceeg
gcat gcgeca
agtctggttt
attacaggtg
tttagcaaat
cttgaaacac
accgt gaaaa
atatgritic
t aacgt agag
titictittg
agttaatatt
tctaatttac
ttttttaaag
agcttactgt

ctctgtcace
¢t gggcet cga
cactgtgcce
ttttgcecag
aaat gt t ggg
ctgagaccca
cttetggtee
at cagagtaa
getttcatte
gtgttittaa
ggacaaagt a
tttgttrtet
cagct cactg
t agct gggat
cgoogtttca
cct cagect ¢
t at agaagct
ctccacigig
ggccat acte
c¢taccactag
gcatgtggtg
gectt gt gac
t gt ct gt agt
agt t gaagag
ct gcaaaata
aat at cctca
t acat gt cat
ttaaatcttc
agagt caaaa
tgct t gaaaa
gtgttgtgaa
acctgcagta
tatggtattt
t gt ggat gat
tecettttce
¢gccat gaat t
gaaat aggat
ggcct ggct
gttttg?tcc
tagtct acaa
ttgaggt gt
tttgctatga
catctaattc
cctcecittga
lacat aact g
acattaccca
ttictgtect
atgcagacta
ggaggcccct
cttctcagca
1 ccgaaaggt
t ggaacaggg
gat ggaagct
attgtctgge
ctctigecca
agttcaagcg
ccatgccaga
tgaactcctg
ttagccactg
t1aat ccaaa
atttaattat
1 at gct gcat
taatgtaite
gactgciita
ctgtattgag
tgtatctatt
tctgacatce
agatgcagtce
aacct caaat
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caggct ggag
atgatectee
agct aat t gt
gctagtctac
attacaggga
geettattag
agegtcettte
ctgagtttga
tgctictcte
acat aaaaat
gaaat aaaac
gagact gagt
caacctcege
ttcaggetce
ccatgttgge
ccaaagt get
gt cgt ggaca
ctigetctgg
ttcgtoctge
caattactga
ttggct acge
ctgggat 1 gg
tgractttct
gat ggat gat
gaacagcagg
t at aat ct gt
ggagt acct a
t1tgggt cgg
tgot aat caa
gt t ggaaagt
tggtggttaa
ttccaattaa
aatattatac
gaggt gt gt g
tgcaatcctg
ttggagt aca
t agget ggaa
gicttcalta
tctaatatca
ctgaatat cc
ctagcgaat t
gaggt tgt ag
tccattgtat
ctatatttet
t acagagggce
ctgceccctg
cagccaaaca
agggatticc
tgettgttcea
gaaagggaca
t cagt cgggce
ctgctcgeta
tccgtgattt
t at agaagct
ggct aaagtg
attctcctge
ctgatttttg
acct caagat
cacceggeceg
tgagacttta
ttttgecaga
tattttaaaa
tgt aagettt
tetgettgta
aaat acattg
ccttagttac
agttgacige
ttgetttgte
tcctgggetc

tgcagtgtca
tgcct cagee
ttttttattt
aactctt ggg
caagccactg
togi cecaga
ctctgatggg
acagagt agg
gtttagactg
gecttitaat
citcaaggceg
Cctecgetct gt
ctccegagt t
c¢gccaccatg
caggeiggte
gggattacag
at gt gggaag
ccceeggt ¢
ttetetecett
cat gt gggat
gcat ggt aac
ctgcagact a
acctct gt at
agagatgtta
tttitgtgge
tttaaat cga
gctt gt gagg
t 1 cagegaat
gcat gaaagt
tggttctcetg
atcccaaatg
tatgtaatte
at aat aatga
tgtgtgtetyg
gcact ggaat
gact ggot c¢
ttgetgggtt
tccectiitg
citttttittt
tat cagactc
tctaaaicta
aat cccagat
datcatgitge
tatttaagat
ttccaacttg
cecececgeece
ct gct gaaat
at gt agaagc
catgaggett
cccttgecce
at cact gt aa
gaact ccaga
tttttictec
gtcttatttt
caal ggcgeg
ct cagcct ce
tatt agagac
ctgcecacct
aagctigtcat
gattttctig
aaat cact ca
t at attagaa
ctoctgettt
agcttgattt
agtaattata
tct aact caa
caagtcctece
acccaggetg
aaat gat cct

22200
22280
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22880
22920
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820
23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24650
24720
24730
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25250
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25820
25980
26040
26100
26160
26220
26280



cccacgt cag
tittattttt
ctgccttcag
tggaattaca
cttcccaage
tt caggtcet
act tgaaaac
¢t gaaggeat
gcagecgeatg
caccattcta
getagtcettt
ctcttitete
atctgcttag
tttagettcet
cattttat at
aat gt gaacc
atgttcagtc
t at gt act 99
attgccagta
gagaaaagag
gatatgtttt
goatttagtc
tt aaat aaag
tcttgaacag
atataattta
gcggt gt get
aacct gaaac
at aaaagatg
ggcactt aag
c¢acagggaag
atttccttaa
tttttaattt
fattccettt
tgattatatc
tcatgtttac
t at aagcact
ttgttgacat
t ggct cacge
gagtttgaga
t agctgggt g
atcgittgaa
cct gggcaac
t azaaat aaa
aacat tttge
ctcatcttat
caatactcett
gcccot caaaa
taaacetgtt
aatctgettg
t accct goat
cgttcaaaat
t{ caaat ggce
ccagcaacag
t ggt aat agg
agat act cag
agtgttgett
agttttgatt
agttgtgtta
t caggt tgeca
agaaacagga
aaaactagtt
acaagcagta
aggcact gcc
tggacat gtt
1t aggaacat
tcatcttcte
ctaatattca
t agctgctac
tcigtgecte

cct ct ggagt
atttittata
gcggaact ¢¢
ggcccaattt
cttagttcag
tcectttetge
ttccattcce
gcctggat aa
ctccacattice
ticacagcee
ctattgaate
tgttgecctce
gggaaagtta
gacaggcaaa
gaatt aat at
ct at aggaac
accct gt ggt
t ccecgt cce
t caaaccaca
gtt aaaatct
cctgaggotta
accacat aag
ccitattgaa
aagagtctta
t gt tggeget
gat cagaaac¢
agt cacacaa
caat gcaagt
caaggcttaa
gcgt gt ggce
gtiaatgttt
taaggat gt t
acttatatte
tttttacete
t gt agaaaac
ct aaacattt
aat t gt agat
ct gt aat cce
ccagact ggc
1 agt 99cagg
ct ccggagge
aagagcaaga
acagagagat
agaact gcag
tcatatttcc
ttattataaa
agcatt cect
t t aagaaagc
tactitataa
gct gaaaggt
ggact gaagc
cgtaatttaa
aggaggcttt
ccat cgaget
caccctggtt
gaattitcta
tgagggtgtt
gagtatttgg
t ggggt aget
gat aaaacgg
aggt gt gact
agaat t cgct
agact gt gaa
atttgtataa
ttgtgitttce
agtgtitgge
tttetictee
ct at aaaagc
tgect cggac
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agct ggggct
gagacagagt
tgceticagg
tattcttggg
gceecttctca
tgtatcttte
cattgatgag
aggcactcce
tgtectttact
ct gect cage
cecetettttt
gt gaccacgt
ggatttggtt
ataggatttt
ttttatttgg
atggggattg
cttgt gtcgt
ccacceccaa
ccittgatatc
aggcat taaa
atttigattg
at gggat acc
gactcagctc
ctittceccta
facttcattt
gt gt accaat
atgattaatt
gtttacaaag
agaat gat gt
agaacattgg
taccactata
11t aataact
cttgagattt
ttgttaagaa
daaaaaagt a
tgatctatat
t cetgt gcag
agcactttgg
caacat ggcg
cacct gt aat
agaggttgca
ctgcatectea
cccat gtgcg
tacagtatca
ccagtgttac
getgttttta
ctcct aat ca
agct acct gt
gectgttgat
atgctggatg
atcagcaat g
gcagagt aga
gagettttge
ttetecactyg
ggt acat agg
aat ggaaaca
gt aaaaagt t
agt t gagaaa
acaagcacac
ccaaggggcet
gt cagagtga
gttiacgttt
cactggttag
t at gagaaga
taatagtigc
tottgttgtyg
Cttctiteac
aat aagcaag
at agct gt ag

acaggctctt
ctcactgttg
cggt cctcet
atgtatgtct
tctgtggtct
at gggaggac
ggt gt t acct
ttgatctcct
gat gct gt gt
ggagcacgt g
tgtagt atgg
taactttgee
acagaaagca
gcaacat get
ttgcttatac
ccittcacat
at at acattt
at agagagaa
ct ct ggggaa
at gt gt aagg
tgtgcaaatt
tccat aaatc
ttgagagtca
t aaggcagt 9
aaaaat gt at
ggcctetttt
ttaattgtgg
gagcetttgag
gat t agaagt
tccct agage
cat aggccct
tagaatcctg
t at aaaat ai
atacttactt
aaattittct
ttitgccaatc
t t gaaagaaa
gaggccgagg
aaacccigte
ccecaget agt
gt gagccgag
aaaat aataa
ctttgectag
caaccacaat
t cgt at ccac
atgtgattica
tatctcegtic
aagagaaat g
tgtttagata
at acct aacc
t ct gaaaaag
gt aagt agaa
tettcatctl
gctgectcetce
tggtcagttg
cagt accttlt
daaaaaaaaa
gcat gaaaag
t gaccagaaa
at acaagcaa
t gt gt acagt
gegtgtgttt
gittattgtta
aattttataa
ttctatacta
atteccecttit
cctecctccag
atigttttac
t at agagt gt
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gct accat gc
¢t cagget gg
gcattggcct
gaaactettt
t caaagtcge
atgttatgta
ccagattccet
ggccaggt cc
cttctgeetg
ccteectett
gaaatatttt
ct aatt cgec
agcetgetaga
tttcottett
attactttct
cttigtatce
agccttectt
agaaattcct
agggaggt at
ct t agat gct
ftacctcata
ct t cagaaat
tctacct ace
i gat agccat
tccgtgaatg
at aatt at aa
aggagt gctg
cttgtttgaa
ggcttagcaa
acat cgcctc
ceectttgtt
taattigttg
ttittacatg
ttctattttt
ttattcctat
atatatttta
t aat acagag
caggcagatc
tctact aaaa
t gggaggctg
at ggt accat
t aat aat aat
ticecccatce
actgacattg
atgtgtatgc
attctagott
at acccttgt
agat t gaaaa
cggtitagec
aacagagaac
gccl gacagt
gaat aaacat
gagt ggat gt
1 ggggaacaa
atttatactt
at aat cagaa
aaacagaaat
gacagaagag
gt cagel gga
acagcaagga
gtgatccttt
ggagaagagt
tatctttgta
at cat t aaat
ttatctttat
gt gagcagt g
agtctgattt
ttttcacaaa
tgtctcecett

ccagct aact
ccttgaactc
cccaaagtge
ccttcactte
cttcagectgg
tcact gt cct
aacacaggtg
ccgi acacct
cggagccacc
cct acactga
att atgaata
ttaggactcc
aagaacagtig
aatgcttaga
ttttagetag
t cagtaccta
aat t aaacca
t gaat act ac
cagtt gaaaa
ggcaatttaa
tctaactgta
gtttgtgaaa
t aacagt t at
cigtatatic
cagttgceag
gaggaagace
ggaaagaaaa
gtoggtcecitg
ttctaaagaa
ct gacat acc
tacccagatt
aacagtcctg
tcccaagt ct
atgctat att
cact gcagct
gttaaaatig
ctgagegeog
at gaggt cag
dat acaaaaat
aggcaggaga
tccact ccag
aaat aaactt
cact gccceat
atacagictg
attgtotttt
gtittagttct
atgttttoctt
cagaatigcc
agttt at agt
caitgaatgc
aatgtacatg
ggggaaagt t
tgttctcagg
at aaccgaaa
cetgotitte
aacaat cccg
gt gaaaagga
aagcetggttg
aaaaaaat gt
cct gagaaga
ctgt gt aaaa
ggggaagagt
1tatatacac
cttttggeat
t{ at at gccet
ttgaagttag
gaagtattce -
ctcgtccigt
acatccttict

26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780
27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29680
29640
29700
29760
29820
29880
29940
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420



at ctt agace
trttertttt
gcacgatttc
cct cct gagt
agt agagaca
af ccacctge
clettetete
ggaacaat ¢t
t11taaggcca
aatatgttat
tatcttitge
tetttctete
cceaggettt
aggaacaaag
ttggtgttgg
gttttaaatc
t ¢t ggt acat
cttctitgec
aaaaaaaatt
gegtgatctce
t ¢t cccaagt
tt agt agaga
t ct gecegee
ttattaaaaa
ggt ggt gcca
ttaccat gag
cct act aggt
aaact acaaa
aggt agaaag
cccat cagec
ctcttcgagg
gcacagagag
at act aggtc
gccat ccace
cagat agaat
gcaggagaag
cattccctgg
t t aaggaggt
ticttatgcg
ai ccaaat cc
aatccttatg
tacgagigtc
cctct ccagg
celttcetaag
ttcotctete
caggcttceig
tgct gaggtt
agct gt at ga
glcagtggtg
ctcctaaatt
t agaat agac
gaacicatig
tt gaaat gca
ccttaaaact
agttactita
agcacaagat
agattgattt
tatgtactge
tcetgatttt
gtcatticat
attatctetyg
gatctgtt
t gagat at
¢t caaaat
ttrtattrt
cccaagge
taaatatgtt
ttatat gaaa
cttgettece

tc
tg
tg
i
1

t actagt aaa
ttitttttga
ggct cacege
agct gpgat t
aggtttoctte
ctcagccette
aattcttcet
tetgtgaate

-y (] {1

ta
a9
tt
tt
gt
tttitticga
ggct cactge
aget gggatt
cagggtitct
t cagecet cee
ttttaaaaac
ggcttittta
gacggcat ca
ccatttitaa
ccat gt cact
gcaaaalatc
t gccaagt ac
cacagggage
ttcigtigtg
tctatctggce
t gct cagt cc
gtact acatt
t agaggt gaa
atatcagcag
caagggagag
gttcttartt
actgcetitca
gagagcccaa
ggctccittg
citggt gaac
agcct gggca
ctttctgace
aggttgetct
tectttgaag
tttattacca
cct ggaagcet
tgctacicte
ttceceetetg
aggacaggga
aggacaaaaa
tggctttgge
aaagagttit
gaat gt at ¢t
t t agcacagt
tgttgcatga
t gcaggt cct
gagctitgga
caat agt t gt
t agcaat agg
agcaagcect
atcatatgtt
atgtattccg
gt gact agag
gaggaagt gg
t aggt act ct
ctggagttta
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tattaal gct
gaaagagttt
aacctccace
acagt cacgt
catgttggcee
caaagtgctg
gaagetcttt
aacagt acat
at at aaaaat
tctggtataa
cttagggttt
trtrteteet
ggcagt caga
accitttaat
ttgttetece
aatttcagga

tecttcttca gg

ttcittcact
gacagagttt
aacct ccgece
acaggcat gc
ccatgttggt
aaagt gct gg
atacatttaa
aacaaccagc
agcegt tcat
cat t goggat

cagggattgg
caggaaat aa

t caagagt ce
t gggaagaca
tctigatigg
ttgtticagg
ctagtitgeca
ccgtct cagg
gaggcacatt
gaaatiacte
aacagagaaa
tgtttgeeat
cctigottcet
tgtctgcata
agat gt acgg
agt ggcaaga
aaccagaccce
tttigrgtga
agect cagaa
caacagtgcce
cccat t gagg
tecctetttce
gitttttacta
atcagt actt
ccat gacatt
11ggctgecaa
atcatattge
acaattctgg
t agt gaaatt
aggaaagaca
aaat ct gact
agggaaagct
ggaagagt gt
ttataaggcce
tatatggatt
tttaagaaag
at t agcaaag
ttctaagaag
aggaaagaga
t aagat at at
gaacat ggct
gaagt cagat

cact ¢t aagt
cgetettgit |
ttctgggtitt
gecaccacce

aggct ggt ct
ggatt ccagg
¢t gcact aga
attcataata
gtttggatca
agcattgcetg
tttgtctatg
titttaaaca
gcttactgaa
tcaaagtete
t caaaaatcc
aaatcttgaa
aact cage
tcctctcact
cgctctigtt
t cccaggtte
gecaccacge
caggctggtc
gatt acagge
acttaacaga
tcttacatga
gaaggat ctg
cacatticaa
aggagcaagt
gctget accg
agcct ¢l agg
gtgettgeca
gtccicetge
getccatgtg
aggaggct gt
aat gt accac
cttccgagaa
actget agaa
gttctcaaag
cgtcatcatc
ttctgaccgg
attgtgetgt
gacagcictt
tgtttaacag
ggt cgcagat
t ggcaagaac
tggcegt cce
ggaacagact
ccaaccaaag
tttgcaccag
gccaacctig
t ¢t act caac
actacct gac
glacaat?lg
cttaat atac
ccttct aget
ttatatggtt
cattcraata
agatttaatg
ttgttttcet
atagccaatt
taagttattce
ttggttccta
gatttggcat
gtitactgece
gcagat gac¢e
t aagaat act
taatttgitg
tcttaattaa
aactgceatg
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tcttct caat
gcccaggetg
aagcgact ct
ct ggcaaat t
caaact ¢cccg
cgtgagccac
1tcet cagga
gtitgtcage
cattttctit
tasatgitig
t gcccaaagg
gacaggat ct
gtttigaact
atcattiatg
atgtgetett
ttagagittt
citgtiaigtg
ttttt aaact
gcccaggetg
aagtgattct
ccagct aatt
ttgaactcct
gt gagcceact
aaaattatga
actcal agag
geccecgt gac
cgtgagattt
accacctata
tccagggttc
gagct aatca
cccet geetg
cactgggaat
aaaaccttct
ggggagecta
at cagaaaac
atgttictct
aat gececat
ttgacttggt
atgetatgte
tttgocacac
gct gat gace
ctgtcatcte
ttgtacatgt
categtagta
ctgcagagtg
ttctccacce
aggggaagea
t cggcaagga
atgtgactge
atgtititee
actattigtg
¢cat caacac
gicticactc
cl aggggatt
alcttgtoett
tgctttgagt
gtgattittt
ttcct aaagt
cttaacctaa
gtgtaaigtc
at gt aal aat
tatagitgta
ccctcagect
tgettceatt
aaaagatctt
tttttaaaat
agatttitct
atatatttga

gagagctat g

tettttittt
gagt gcaacg
cctgcel cag
ttgtatittt
acctcaggtg
cgcgceccage
agggcttgtg
agcctattat
cittaaggta
acagt ct aat
attttttcce
caccctgtitg
cctgggettg
caaccatgtc
tcaatargtia
ccgttttiteg
tatatttgat
tcatttatta
gagtgcaatg
cctgeet cag
trttgtattt
gacctcgtga
gt gcecagee
gagagaaggg
tgat aactca
ccagacacct
ggaggagagea
ctitggactc
agcagaggt g
t cat ggt gag
aatagtgitt
gct gt ggatt
tgatatccta
gattctgigt
agt gcgacct
caacacccag
gagecettetg
cact ggt act
tatttictca
tcattcagta
aagct agacc
t tct gggaag
gtcccatgtt
t agcat gage
acacaagcag
t ggcect cat
gett ggacat
gaggt agcag
tctgcaatta
cttcttcetg
gccacagtgg
t 1 ggcat aac
t gaaggt gat
gggt aaaace
citaaacaag
aatcttgega
t ccecegagtt
tectitgttea
cttagatott
{tt aaaggat
agt ggcececg
gttgtggctt
t caaaagctt
gt at agacaa
gcatctgttg
cccattttac
gttatgccta
t aaaat acaa
ctttcittgt

30480
30540
30800
30660
30720
30780
30840
30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860
31920
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880
32940
33000
33060
33120
33180
33240
33300
33360
33420
33480
33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900
33960
34020
34080
34140
34200
34260
34320
34380
34440
34500
34560



tt1aaagatc
tglatttrac
cagagccat ¢
t acaaaaata
tgaccttitaa
aaccaaci ¢t
¢t gaaat cag
aggaggat gc
gt agaact gt
¢ot aaaggca
ttaatgttaa
acitttagaa
aal taaaaac
gagt gcaat g
cct gect cag
tttgtatttt
acct cgt gat
cgect gpact
ggctigaagta
atcetcecac
tacttgtttt
cgaactcectg
t gl aagccat
atitccaata
gaaaaacact

gt ctgggaag
gggacgi ccg
gct ggggt at
aggagtt cga
aat tagct gg
agaattgcett
cagcct gggt
agattgttag
ttcccatcaa
tatgttgtet
caaagtgttg
aggaatttcg
cacaggetgi
tcitggcata
ttcagcaata
ctgaaaaaga
gatgcacgtg
agaactctta
gcetttgaac
ccigtaalcc
agaccagcce
acaat gagcce
ggctgagat g
gccactgcac
aagaat t aaa
gtagcgttta
ceccceccl gaa
tgcttagige
atgcattgaa
cagaggagcet
t cact gaagc
cttetteatc
ttataaactc
tctigtgeca
ttetatttic
aggatggttc
cctgggacca
gt gagectte
gt cctcegge
cagaaggt aa
gaatggtttt
catcaattac
catgacattt
aaaat aagat

tgctt at gaa
tgcaagttta
clgcccatte
ctattgtagq
tttgct aaat
atctaattat
aactaccgga
agectttcga
gt t aagctga
at at aat ggg
atgctttrtit
gcaat aaagg
tttiaaactt
gtgcaatctc
cct cccgagt
t agt agagac
ccgect geot
aaattgitte
cagt ggcceca
ctcagegtce
atttttattt
ggcccaagca
tgcgcectge
aagat aaaga
aacattccaa
ggacat gaag
agagact gca
ttatctcttt
gact agccet g
gt gt ggt 9g¢
gagcccagga
gaaactct gt
cagaagt agc
gagot acaat
aggctogttce
ggatt acagg
agtcaccet g
aggct aaaal
gt aaatagta
tcctaaalta
t gagaaat ct
gttttacgig
at acccagga
gattcatict
cagcactttg
aggcagcat a
aggcatggtg
ggaggat cac
tccactct ag
aaaagtgatt
tgagggttige
gcgcaggcetc
ttgccacata
tctgaacctt
tggttocctg
actctcactt
cttaccccetce
atttggttga
ct ct t ggaat
cteccattea
tccatactte
t ggagggcag
cacttgcaga
aaacagcaga
acaaaacaga
gtggttctca
tgiaagtctyg
aacagaaagc
ttaaagtcgg
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cat gat aaac
t acacaacat
tttccttaca
tttt aaaaat
agtt gcaaag
aatagtttgt
tgcagetgea
gct get gaaa
ccaagccaga
cat agttgaa
t aaaaaagt g
aaat tgcaga
titttttitg
ggct cgct ac
agctgggatt
agggtttcac
cggcctccea
agtattaatt
atcatggcta
cgagtagctg
tt gt agagat
atcctcctce
ctgattitit
gtigatgott
aagatt agaa
gagcaggttic
agggccat gc
cacactttgg
gccaacacag
acacacct gt
ggt agaggct
¢t caaaaagt
cacaggtttc
gtctttttat
caaactcctg
cat cagecac
aacatt gcat
gggitotgtt
agcact cact
gcgctatgtt
gt at gt agac
tacagect gg
agaagcaaaa
gcci t aat aa
ggaggccaag
gcgagaccce
gaacgt agt g
ctgagccecta
gt gacagagc
agatcccttg
at gt aacat ¢
t gt gagggca
gttgaigcic
getttettaa
cttectctet
caaataattt
agatggtatg
t aat aat aca
acaaacgaaa
cact ccaaat
agggt aggag
cagctggtga
tgtctgccaa
agcccaggge
agt gaaagt a
gcattttaaa
aticatttte
at aagtgatt
gacacttgaa

aggaacaatt
aaat at 99g9
gaaggacaaa
tccgtatatt
aat gaaggt a
ctatcictga
ttttgttact
t acacaaaca
agaagecacct
gat ggt agaa
gt attccaat
ggaaagggt ¢
agacagagtc
aacct ccgcet
acaggcat gg
catgttgtcc
aagt gct ggg
tttittaaaa
act gcagcect
ggaccacaga
gaggtttcac
cttggectce
aaat gt gcaa
tt aaaat acg
ggcaaaggac
ccact gggee
cttcacattg
gaggct gagg
t gaaaccceeg
aat cccagcet
gcagt gagca
aat aataatc
t cccacct ¢t
ttttattita
agctcaagtg
t gcacct gge
gccttegtag
tctigtaacg
gaact gatga
agtggagitg
caagttatcc
taccattgtt
agaaagat gg
gagtggtctg
gcaggcagat
ccetcecccec
cgt ggt geet
gaagt cgagg
gagacaggt ¢
tgtttggoac
gcct agetca
gotcttttgt
agt cgat att
tgcat at 3gg
tccccagatt
t gggcat tgg
t agaaaagt a
tatgecctttt
ttettaacca
tgtgcaccaa
tatcatgtgg
tt gat agt ct
ct acat gt gt
ct gaagttct
gatttaattt
aaaaatagtg
tgeetatiga
ttttaaaage
aaagcaattt
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taatgttite
gaagggggaa
ggagcagt at
ttgatatcit
acctgcat ca
aaaat agtga
atttgaattt
caaagaagac
attctcagca
ggaaaat aga
at cgaagaag
aat aggtigg
tcactctgic
tcctgagitc
gccaccact ¢
aggetgat ct
attacaggca
caagatcita
tgacttecigg
cat gt accac
catgttgecec
caaagtgctg
acagat aagt
taaagagcett
agaaagaaac
agcggggct
ccgtacct ga
1gggcggatc
tctctactaa
act t ggaagg
taaatt gcac
atgat aaata
ct gcaagtt
tttattttat
atcctictac
ccagat actt
t ggggaagac
t cat gacaag
tittaaatet
catctccctc
t t aaact gct
¢t t aggcaca
aggt gcagcet
gct gagel cg
cocttgagcee
gt ctctacaa
gt agtct cag
cttcagt gag
ctgtctcgaa
acttgttgge
gacatctgtt
ctttcottgtt
t ggat gaat t
gagttcttitag
gictittiat
tegtattita
cact acat ¢t
cct tggt cct
aagccagttt
agt at cat cc
attcctatga
gatt cceggt
ccttagtcaa
t aagct gt ca
tttagact gt
gt t ccaat at
tttctaccca
agacact att
ttataccttt

tgtgttcatt
cggg9agagag
accaagcat a
t agt at gaga
cl ct gat ggt
aagactitct
aat acat aaa
acccaggcetg
aagcaattct
ctggetaata
caaactcctg
1 gagccaccg
ctgttgceca
gcct caagag
cacacccagc
aggct ggt ct
gtattacagg
t ggaaaagt g
at at gaat ga
aaat cact at
aaacccactg
gaagcaagga
acctgaggtc
aact agaaat
ct gaggcatg
cactgcactc
aaat aacatt

g ctgagtgtga

ttatattgcc
gt cagccecce
tttcttgagt
aat aggaaac
gcat aaccca
ttgetgtita
at ggatt agt
cataat gt at
tttcagtgece
agaggttgtg
gt ggct caca
caggagttca
aaaaat agaa
ctacccagtt
cccttattgt
aagaaagaag
agcagggat g
tgactgtctt
aatcttcata
gaagggatta
gaaagccaca
tgttgtgget
ttcttigite
agaaagt act
ggt agcagaa
cattttigatg
tagtittgtg
tacctittctc
gaggaaagct
ct gt accact
t t at ggaaag
tcicttacag
gtittattga
agot gaaatt

agggacggt a
ggt aacgatt

34620
34680
34740
34800
34860
34920
34980
35040
35100
35180
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
35640
35700
35760
35820
35880
35940
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420
36480
36540
36600
36660
36720
36780
36840
36900
36960
37020
37080
37140
37200
37260
37320
37380
37440
37500
37560
37620
37680
37740
37800
37860
37920
37980
38040
38100
38160
38220
38280
38340
38400
38460
38520
38580
38640
38700



ct at t ¢t gat
gttggtgtgc
ttteteettt
ctcactgcaa
ctgggatt at
ggtttcacta
gcct cccaaa
t cagt ggt ag
t aggat accc
aact acatca
ftgctttata
t aagagtitc
gaccatgtta
ttttattcte
1 gaggt gt gg
cgtaattcett
gcttigactg
atgattattc
tttacttett
ctaatcttaa
cttactctge
acttggacic
gagccgcecac
gactcatgtg
tgcacct gge
gt gcccagge
t catgcgatt
acct agct aa
cttgaactig
ggcat gagce
caat aaatlg
aact aact ag
ctettgtttt
tctaaattta
agcagcccca
ccctecattce
ttttccacgt
tctattaace
agggacagtt
ccctecaaccee
agtatgtgtt
ctgattaget
ttcatattaa
aaaaatattt
gcattgcettt
actttgttac
aacatgeatt
ttctatatat
tgttcactta
tagctetgtc
gaacaat caa
gat gggt gct
aattitttat
tttgaatcca
act gcaaata
gaaaat agga
ct alt aaagaa
ccaltgaiice
gaggggacac
ttgctgcete
goagecegt a
tgtgatgttt
actggetttt
getttteace
t aatgaget t
taccagagtt
ctt aaat gag
aaggtttctg
acttgatcaa

tctitgtata
tgtitctaaa
tgagagtctce
cctctgccte
agot gt gege
tgclggtcag
gt gct gggat
accactat gt
catitctaga
ggcct cagag
aacgatttag
ttatcttaaa
atgetctatt
aacat cct g¢
act ggagtcc
cat gctgcat
ggcltagtct
atttatttce
cctgttttta
gtatatttaa
caccaggccg
aagcgacctt
acccagct ga
atctgcectt
caagtatgtt
tgt agtgcag
cteitgecte
tttitgtgtt
tgacctgaag
accacgetig
cat at ggaat
ttgtcttetg
gttitttatte
attgaccatt
ccclcetccac
tgcccttatce
agttttccaa
itgccccaga
acttggtatc
ctgtctttca
cttattcagt
taattttaag
gt at at gat t
tcect aagatt
tgacct ggaa
at agaaattt
actttgaaga
at ct ccct at
ctgcatitta
tgtacattte
att agat aac
aagggact t1
tccitcagac
tgttttagta
aat aaaat aa
t1goat caga
tottggtata
agtt aacaaa
t aagat gaga
tacttcttca
agagacatte
cactigat ga
atgecetgt gt
caagtttgac
tcctgaataa
tt gt aagcat
t ggggaagga
ccectecttg

gtgcttgtga
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aat aat ataa
ttctgotita
gcictgtcac
ccgggttcaa
caccacgcec
gctggtctca
tacaggcat g
caatatgttg
t gaat ct cat
aat caaaact
ggt caccatc
tggctgcata
aagcettccaa
agct tgaccg
atctgtccce
cct gggegea
agcgtttatc
aggatttcte
ttcataacat
ttgettattt
gagt gcagt g
cecacct cag
tittgtcttac
cttggecctce
tatttattta
tggcacaate
agcctcctga
tttagtacag
tgat ccgece
geccaagt at
ggaitittagt
tgtttgatac
tcatgectgtt
gtitttatait
cagaaggt ct
ccttgatttg
gtgcacataa
ccact gt aca
ctgetgectt
ttcaactate
acat agt cat
ctttttettt
tatttcatat
tttgtagtaa
gacattgaac
tctecatttat
tctggtttct
1cagcgact a
aat cattgcc
t gaaagccag
catt1gt aga
gt agttccct
1ttt aaaaca
actattttga
atgtgattte
tatttgetta
t1gt t aagga
attatgtiga
gt ccaaagca
cttagcagat
acccagt t gt
agt gctt aat
gttttcagga
tttt1geccta
at at aaaaal
gttacccctt
t gggaaatga
ccececltttaa
atcttecctag

acaaaggct ¢
aggcccaaat
ccaggcet aga
gcgattctce
ggctaatitt
aact cct gac
agccactgea
ctttcactga
tct agctgga
agctattage
aat gacaat g
act gt agagt
acaat att gt
tttgcectceg
cttgccectctg
tttctetgta
ctatctctta
atticttcag
cttttitata
gattcttttt
acat agt cat
cct cccaggt
tatgttgcce
tgaagigctg
ttctaatttg
ccagcet cact
gt acci 9ggg
gcggggtttt
gccet t ggect
gtitattttt
t ¢t agttgat
ctigcitcta
tttgagecta
tggagcagtg
ccat gccagt
t gagoagt tt
ttgttctgtt
agcggaccca
ttcaatgctg
accaaaccaa
tt{aaaattt
attattaaac
tgcttatatg
attatatcgt
ctct gat gat
aatgagattt
Aaaattttat
¢t gcaagagt
tttactatat
tagcttccet
atggaggitc
gaagt t ccag
gagat cactt
cactgittgg
agtaatttcc
tacacattcc
cact t caagce
gt gcct acee
cttcttctca
agcitt aaaa
ggaccgagga
at aaacatgg
gaaat agaaa
attgagtttg
taatt aactc
tgtgttcatt
ggaagagcta
aat ctccage
cctagctaaa
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tagaagctta
tcatttrate
gt gcaat ggt
t gect cagec
tgtatttita
ctigtgatce
cccggeegt g
caacagtatt
aaataatttt
cacacacata
gtccctittt
tttagaaaaa
aatitactit
tgtctcagtg
aactgctceg
gtagctttca
aggtttitta
tcacatctcce
cacgattcet
tttttttatt
agct cactge
agct aggaat
aggct ggt ct
agattat agg
agagggagtc
gcaacctctg
ttacagttge
acccigitgg
cccaaagt gc
aaagt cccca
ttgttggtta
ggtcatittg
gct gt gecit
ggt gt acatc
ttcacgaagc
gt aaagcagt
agt gact t gt
acgcitectc
accagtitig
aagattct gg
aaaccaaaac
agtgtagttt
aat gt acaca
ttcattaact
tigtatatte
gigattaaca
gct agt t ace
t ccaggaaat
ttctgcattt
gaagaaccag
cgggagat ci
t gagt aaaag
tcaaaaatta
t cagaaggct
attttgtaac
ctttcaggag
tttgogaace
tgggcct gag
gactcct gge
t gagt aat g¢
gaagggt gt ¢
aaatatttcce
tctctaatca
ggaggtgt ¢t
caggct ctaa
gggagat cat
t aaaaact at
tcagcagat g
tcataacttt

ctat aat gaa
t gcat t aact
at gat ct cgg
t cocgagt ag
gt agagacgg
gecetgecetcg
t1aaaatttl
11cttaaaga
tcagttctga
t aaagt ggel
attgtattti
t 1 aagt aaal
gaagatttti
ctgcttatit
ttitgtgttt
atttgct cat
aaaaattttc
ttgttctggt
teatgtattt
gagacaggat
agcct caact
acaggt gt ga
tgaattcctyg
1 gt gaaccac
tecgctetgie
cct cct ggol
gt gccaccac
ccaggcet ggi
tgggatt aca
acaagctata
tcatttgtag
agt t gggagce
tatggtttte
agagtgtgaa
afttttcatg
tgattgtttt
agctccatta
cagct gt gge
ceccttecte
tttgettttt
agacttggta
atcttagcat
t aaat at aat
ttcatatata
ctcggagt at
aaatttgttc
ccaccecceccec
gtacactgtg
cccttcaatc
gt aacaaccge
t agaagat gt
gtacccttgg
ctcittctge
gt gt ggot ca
aagtaattga
cactictgtt
t1tgaagtat
cetgtgitag
t gct aat ggg
attttaccat
aaacccagat
gcaaggat aa
aat attgcca
gaat aat gga
ttcattctgt
ctgttacctt
t caggt gaag
cttigtttaa
ggaaggactt

38760
36820
38880
38940
39000
39060
38120
39180
39240
39300
39360
39420
39480
39540
39600
39660
39720
39780
39840
39900
39960
40020
40080
40140
40200
40260
40320
40380
40440
40500
40560
40620
40680
40740
40800
40860
40920
40980
41040
41100
411860
41220
41280
41340
41400
41460
41520
41580
41640
41700
41760
41820
41880
41940
42000
42060
42120
42180
42240
42300
42360
42420
42480
42540
42600
42660
42720
42780
42840



gettttttct
gatgectai g
cccaagecet g
gacatctatg
ggaggct ctt
tgtitgttac
cceotgaaat g
ggact ctt ct
agtttaccca
gt ggaaat t{
aaaagat ¢t
gt catgaatc
gaat acagaa
attaatgtta
aagcectggcea
gitttccata
aat aaatt at
gccacagcat
at t gat ccct
tcagaaat c¢
gagact ggag
tgagacct ca
gt at agt gct
ct ccaccact
gtgecgtcctce
tcat cagat ¢
att at aaaaa
ttagtactta
gt aaattcta
aaacagt gcc
tatctaattt
tt agt agact
ttt aggaggce
act aaggat g
agtctggctg
caactgitag
gagagacaga
agat atgcaa
agacat t aga
cagctattat
aaaaacaace
ct ggat agga
t acccaaggg
ggaacaat at
ccaggtttaa
at aaacaaaa
gagcct gagt
t acaaaaaat
tagcct ggag
t aggact gca
tctectetete
agaattigtt
gat aaaagat
t agat aaat a
tcatattt at
atgcigitgt
cgat gcat at
gtgccaat gg
acagaggaaa
at ggecagat t
tgaat t aaag
t ct gt aagaa
agaagt t agt
tttgtaaaga
acat acaaat
tttatgetiag
agact gt got
accagaagea
at agtt aaat

¢t cat gacaa
t aaaatgala
¢t t caggagc
at gt gt ggeg
aaaaaaccac
ctgttgatac
¢t gaggcaca
gggaat ci gt
gcagt cat ¢t
tacacattca
ct agggacat
tgetttttcet
atctcotttt
tagttacett
ttttatctta
taccaticta
ccagaaactg
cetttgetge
gcaat cccat
t cagccaggot
aattatttga
tctctacaaa
aat atacctg
ttgecectca
ctacctggaa
tctogttccag
aat aatct g¢
t cagctgaca
1aaaggaagg
tgacacacag
ttgtectggtg
ggaaagggat
agat t gggot
agcaggct at
gat acagt gt
ggagtggat a
cctct gt aat
aaagt aat aa
agcaagccca
aaat aactta
gaat accatt
traatagttt
aagt acagag
t aaacaagtc
t gaaaact at
ccacagt agg
caggaggailt
aaaat gaaat
gct aagaagg
tcact gcact
t ct caaaagg
gecagceagac
ggaaattitgg
t gaaat at at
aacat agaaa
cgtatititg
t gt aaaccaa
t ggagat aag
aaaggaccaa
t agat ct agc
gat gaagat t
at t agaaaaa
gaagt at aaa
t cagt aaaat
taacagtate
t aaat gcaat
tgecttigot
caagt gaact
ggt t gt agac
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tggtttacca
cagi gaaatg
acat gat cag
tittattcta
t gaggt gt gg
tatttceccat
cact gaat ga
ttcatggcaa
taatcogttt
gt agatt aga
ttttigettg
atagctgttg
gctgitacgg
taattgcgla
caaaat gaaa
aagt agagaa
accccticte
attgttacct
ct gcgeat ag
gcagtggctic
gcecaggagt
caggaazaaa
ttctgggaic
¢t cccaccac
tattccccic
tgtcactitt
ccaacctt ct
tatattttgt
aattittaig
taggccecct it
act aat acga
gagcgct agg
t caaaggagg
gacagaaaga
acactttgta
attcccagca
acgt aggal a
t aat aagt aa
gaaat gacag
gcagatitaa
t ct aaagaag
aggcactgca
aggaaaaaaa
tgtccecaaa
aagcct acag
cctggcacac
gettgagate
aaattagcetg
Qaggat tgce
ccagect agg
cagt gaaat a
t agcat aaaa
dat at atact a
ttttatttta
t aaaaaat gt
gt aaaat gca
at agaacact
at agat gcaa
agat caaat g
catgtcaata
gtcagattag
gaacaaatta
acaaagagca
tgataaattt
aggaagaaaa
aagttagatg
ggcagt agcg
1t tggggt g
attgcttaaa

cagaaal gat
gaaaccaitt
gcgtgcactc
tcacatttct
act gggggaa
t ggt aaaat t
ct cct gacat
gtttattatlt
taaaggct 11
agtagttatt
cagt ggaagg
gaaacgt agc
tacggtagic
ggt cct at ca
t &t aaagact
agat gaggga
acctcttotg
tagtitcetg
cagccagaag
atgcct gt aa
tt gagaccag
aaaatttttt
cagcatgectc
aatggettte
caaacatticc
act ggaaggt
cctitttattt
ctctcigtet
titggttctt
atattigttg
aaact at aga
at gaacttic
ct gaaat gge
act ccagaaa
gggt gt ctct
ctcattcaag
tttggt agaa
acaat gt gat
at gat aaatt
agaaaaacaa
aaaaat acaa
gaagaaaaaa
tgtggattgg
atacttgaag
at t caagcat
tgtctcatge
tgcttgggca
gat gt ggagg
t gagcccagt
caacagcaag
acgacttait
aaaaggaagt
aagaat gagg
aaatttatit
at gat aat ag
ctattatttg
aaaaaat gaa
aaaaagaaaa
agt caaat ag
gitatattaa
dat t gaaaaag
aat ccaaagt
aagaaaat ca
ct agct aaac
acagagaatt
gt at ggaaaa
996t gggagt
at ggaaat gt
act cact gaa
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{ cagat cact
acct gt aage
t gggagagcc
gaaat ct aca
ggagagat ¢c¢
tctaatttag
ctttagtgit
cccttttggt
tattttatit
taatctttgg
ct agt t aaat
tceectatga
tacttactit
cccetcaalt
tgtact caga
ttcgccagaa
ttactgtcac
act gt at cct
ggat ccactt
tct cagcact
cct caaactg
ttetettitt
t ccect gaccet
ttetettect
cat ggctcac
cttttgtgac
cctcotacitg
ctectetgtet
t gct gt aget
aat aaat gtt
gt gat aat aa
tgcetggega
taggatttgc
t ct gcaaagg
t cat gagett
ctigcatcgg
acattcaacc
gcat agct ag
agcagat aag
cat aat gagg
t at ¢t gaaat
acagcatcta
gagat gect e
gaat aaggtt
tt caacaaac
ct gcaat cce
acat agccag
tccacacelg
agt t caagge
accacatcic
t ggggaaaaa
ccttgaaaca
at tgct aaaa
aaagcaaaaa
cat aaaggat
aaagt agacc
aat aaagaga
acattcaaaa
aaagcagct a
at gt aaat gt
cat gacccaa
aagaagaaag
att aaat gaa
t ggccaagaa
caaaggagtg
aaat gt gaac
ggaaggt t ga
tttgtatctt
cacttaagtg

ttgtgtgccet
t1tgggcaca
gt acacattt
ct aagagaaa
gt aaagaacc
t gt gat ccag
ttgttcagg
tggctcatc
gtittctct
t agcat aat
tgttcatta
acagttgta
ctt ccaaace
tt aagact ct
gtatgt gt gt
actgatttct
igigotttca
tccttacace
actgetgtga
at gggaggct
ggt aat at aa
aact agccag
gcagcett cat
cagacat gce
tccct cacet
catcctactt
atttttcaat
ct cat agaag
ccaatattca
gacactctga
aagcattacc
tcttgct gaa
agagcagagt
gatcacctitg
ggat aaagaa
ccagaacgga
gaaaaccatc
aagaaaaat ¢
gacat t aaaa
at aat ggaag
gagaatttag
tatgagaata
agt gacat at
caagrttitt
¢t t cagcaaa
agcacttigg
accetgtete
taact ct agce
t ggagt gagc
tctectctctc
at aaaggcag
gaagagaaat
gt gacat aca
t aaaaataca
aagtggacaa
at cgt gaatt
tat ggct aat
gaaggcagag
aact agcaat
tct aaat acc
ctacatgctg
gaaat agagt
aagetggtte
aaaagaaaag
{ aatgcaaac
aat acaaagc
attgactgga
ggttgecatig
ggtatgttiit

t
t
t
t
9
1

42500
42960
43020
43080
43140
43200
43260
43320
43380
43440
43500
43560
43620
43680
43740
43800
43860
43920
43980
44040
44100
44160
44220
44280
44340
44400
44460
44520
44580
44840
44700
44760
44820
44880
44940
45000
45060
45120
45180
45240
45300
45360
45420
45480
45540
45600
45660
45720
45780
45840
45900
45960
46020
46080
458140
46200
46260
46320
46380
46440
46500
46560
46620
46680
46740
46800
46860
46920
46980



attattigta
atctttgceat
t gt agat ac¢
tacctctatt
aaaagt acat
ccttatitgce
facatcitca
aatttgt act
gattttiact
cttaatctca
tt agot agpt
tttgagacag
t at gggt cac
t gt agat gga
agacgaggca
cccacct cgg
ttectgttatt
t at aaat aag
acatgactca
ctgggigtcg
accigaagtce
attagct ggg
gaattgctic
aattttccac
actttacatt
cct gggcaac
tgtcccecacc
tctgetgatt
tttaaaltta
ggctggagta
gtcttcetge
ccagct caaa
tagttttctt
t cccaat gtt
cat agt caca
gitgttaata
tactatattig
agt acaggaa
acct gol ggt
¢c¢gat cggca
agcagtccic
aggttaatit
aaacttctca
gcatgccacce
gcttttgeta
gtgagtgctg
agccat agta
agttcattca
cttitattta
gaacat ct ¢t
ttcagtttca
999t 9ot 1 gg
clitctctatt
ttgttaggte
agtcatact¢
gctatcteie
ccecatceece
aaagatgcetic
cttacacgtc
aggt t ggagt
gattctccetg
ctaattttitt
actcctactt
gactget ggg
ttcattgetg
ccttigaaag
gaatict gqg
t actggatgg
ttitgttige
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aaat at acct
tttactctga
ttttatttte
tttrettttt
atgcat aate¢
t ccgggt aaa
t ccagt caca
cact gct gaa
ttttcaggte
tct gt aagtg
tigtaatctg
ggt ct cactec
tgcagattca
agcacaggtg
tcattttttt
ct cccaaagt
agttgttcte
t aagcagaat
aggagt caaa
t ggct cacac
aggagtitga
catggtggtg
aacccgggag
aagat cagt g
ttcttgtage
aagagcaaaa
t cagaccatt
gat t acagcet
taaattcttt
cagtggcace
ctccgcctct
atgtttatct
aaacagccat
ttaccittig
gatagtattg
attgactttt
cccaggct ag
tttccacctg
cccecattcce
t aacgcaigc
ccacct aagce
ttotgttttit
gct caagiga
acaccccatg
atgttcccat
t ccagt agac
aaaaaggt ca
aaatgttatt
tticttitgt
tittagactg
agtttitcct
t ct at agact
gpatattcag
atggttggta
ctccaatcca
cctccagitt
atgtatccta
cagtggatta
agggaatitt
gcagt ggcac
¢ctcagececte
gtatttitaa
caggcaat cc
ct aggt at ag
gccagetttc
tgaactgttt
altgcaatta
gt cgggaggt
taattttcta
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caaaagcagt

gtatacctta

ccaatgictt
tatttctctg
cttttggetg
tattcgttag
ccagct ggac
tgcttccaaa
trteteettt
atgcagtgga
t cat cat gct
1t gct gcccag
atctcciggg
cacgccacca
gcecaagget
gctgggatta
t agt at gagt
agcagaat gt
tagt accgta
ttgtaatcce
gaccagicig
catgcctgta
gcagaggttg
agtgcigtcc
cat agt agaa
ccceatcttt
tctctggtet
tgtatatatc
ttattatttt
atcgtagcic
caggt agct g
tttgat acat
ccectttett
Gt t aaat cag
tactgtactg
taattttttt
agttcagt gg
ciccatttcc
cgggaggt ca
agcccaggac
ctcecgegta
1 gt agagot g
gectcctgee
ataattgcct
atcttcttat
at ataat aca
aaagaagcag
tcaataaatg
t act aagt ct
gccacatgta
t ggagacatl c
{ gccact cac
tttcctggat
tggcatggtt
geetget cge
it gcagaaat
tatctttcte
ct gggaaaag
trrttrtttt
caact cggct
ct gagt agct
1 agagacgag
acccacct cg
aattccagaa
agtgttctitg
tttcttccea
ctgtgeetta
tttcttgaat
ttett

t
C
titttte

ittaaaaatg
attttaaaat
tait aaatga
t ¢t ¢t cagge
aat aaaatca
ct gagt ggt ¢
t gaccagatt
t gat acgt ag
tttctgtget
tgtgttacta
gttagttittt
gct ggagagg
¢t caagtgat
cacccggcta
gat cttgaac
cagatgtgaa
¢aaaaactct
ggacattttt
atcggtttat
agcacct tgg
acctacatgo
atcccageta
t ggt gagecg
aat agacata
aaggt caaaa
{ aaaaaat aa
ttctcattga
tccatattte
t cagagacag
act gt agcct
agact acqct
tatt cgagac
ttcctcecct
tactcattgt
tactgtgttt
cctattttgt
ctettegegqg
aacct ggacc
gcatatigat
tcctgggetc
gct gagact a
ggotttigee
t cagetteee
ttttttttaa
agccttacag
acccacat ac
at gaaattaa
gtcaatattt
t caaaat cca
get cagggt t
ctacttgaaa
agctgtcatc
ttcaggtett
gggat agegl
ticcegtgte
ttcetttgtc
titcttggtt
ggggagcat g
tttttttgag
cact gcaace
gggattacag
gtttcactgt
gaatgttttt
tcattgttet
caaagtctga
gaaactt aca
gaat gggt et
tacttcttga
ttagtitact
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tattcaagta
ctgtttitta
catctccacg
at gcacacac
gttgcaacig
tatctgtatc
gititticact
aat aacaaat
gt at agcat t
ttggatt aat
tgtataggtt
ctagagtgeca
cttcctgeet
tttttttaaa
tectggget ¢
ccaccactcg
tacct geccet
taaat ccaaa
gat aaaat cc
gaggct gagg
t gaaact act
cttgggaggce
atatcgcait
taat acaacc
gaagcagat g
aat aaaat at
ccaccactce
t aagcaaaat
ggtcttaact
cgaactcctg
acaggcacat
cattattaag
ctgcettcace
ttacattatt
cttititaaa
ttittaaaga
gcat gat cce
agttcaccce
gccaaactta
aagcagtcct
cagacacttg
atgttgtcca
aagt agct gg
tttgcat aat
aatgatttte
atgattttac
tagtatcttt
aaaatacttg
atgtgtattt
actgtattgg
tttceatt et
ttgagacttt
ctcattttce
gticacacag
t gt cat gt ag
ttcactcttg
tatttcatca
gat gat aaag
acggagttiti
tccacctcet
gt gecegeca
gttggccagg
attgtcectt
t agaat ctcg
agctgtgeta
gaacatticte
gittttatca
tgttttettt
ticttgggca

catacttaag
aaaagtatia
ttttgcttet
acacaccaaa
ttatttcgge
agatatttct
{ caagggcag
ttaagactita
t ccct gaaag
ttatttactc
tgittttigot
gtgatgtgtt
caaccecettig
tgtattgiag
aaacast cct
agctccaica
tttacagttt
ttgaat atgc
agtggittgg
caggtggatc
daaat acaaa
tgaggcagga
atttcagaac
cacatacatg
aaatt aataq
ggtggtttgc
caatctttgt
gtitatctit
ctgtcgecca
ggct caagca
accaccaigc
gt ggat gatt
geececattt
tgecetctgea
cattattict
gat ggggt ¢t
actgctgatc
tt¢ttaggeca
gt gcggacac
gccgggeteca
ccaccacace
gactcatctc
gatt at agac
tttctttgta
cacaagatca
ctttttttgt
t actt aacce
agatattttg
t acacttaca
acagagt ggt
ccatgtatel
ctrttgettit
tctagtagit
ctatctegtg
t1gtcacccet
gtcttcctat
¢t ¢aggtgga
gt at t gagac
gctettgtce
gggt t caagt
ccacgeccag
ctggtcttga
ctcatttcat
aaggcattge
at cacct cat
tttgteccgea
tt at gaagag
cettgtaltt
gggggattte

47040
47100
47160
47220
47280
47340
47400
47460
47520
47580
47640
47700
47760
47820
47880
47940
48000
48060
48120
48180
48240
48300
48360
48420
48480
48540
48600
48660
43720
48780
43840
48900
48960
49020
49080
49140
49200
49260
49320
49380
49440
49500
49560
49620
49680
49740
49800
49860
49820
49980
50040
50100
50160
80220
50280
50340
50400
50460
50520
50580
50640
50700
50760
50820
50880
50840
51000
51060
51120



ttetacttat
t cgagagaca
tctttctgag
caagggtttt
t at at ct gat
gaaccttgag
ggectgecagt
tctagagal g
tctct1ggog
1tittggotgg
ttctggttta
1 ggaaggage
cccotgecagg
aat ct ggagt
t ct cacaact
gtctgetceic
ggt aaaacat
ggcagt aagt
ttitaagtaa
gt gat cagga
¢t cctaggaa
aat cgt aget
agat ct gggce
clgttcctgg
gagtgaattg
cccacat cae
cct ggt acat
gtctgittet
ttttgtagga
agaacaaaaa
accagtcttg
tttagtal aa
aggcat t aga
cagtttciag
gat gaat caf
gat gact cag
gcacaggcat
ct ggagt cece
gttagttett
tgagtgattg
ttgcat aaag
ggccacagag
tcgtagetge
tcattcctee
cattgitctic
ttcct ggaag
gccaccal g9
t t cgggcaag
gcccagegee
atggttgica
acacatggta
aaacaaaaac
cgctgat caa
cctggatctc
tcctttgeta
gaaaaaaaac
caactatgtg
acttgact ag
tttcactcee
cctateetce
g999gagaat
t gacagcagt
cat t gact ¢t
tctgaggl ga
accaat acca
caagtat ct t
gttitcaaag
tceecattca
gtttattgte

cat cagt ggt
caggt gt aag
tgtgeattct
ctetgectee
aaaaggact ¢
agcgct caca
catttttcca
ttggggaal g
gaaf ccecact
ggaaat ct ¢cg
gccaaccact
ctattcceccae
acaaaacata
acattcacgt
taaaacacaa
geccat ggt gt
agcagttgga
t t at agaaat
t acccaccca
cat gagat gt
tcectect gt
tgccet cet ag
acct ct gaat
ttgetgggte
tat ccgacat
ccgaaat agg
ctetteettt
t aat aaat ca
gactt at agt
aaaat t cagt
tttectacca
cagcagegte
t cggggt 9ag
caccgcecet ce
cctaggattg
gctgicagtic
t aaggaaaac
geetttttga
cagt gt ct ce
agt gggcact
tgccagaagqg
gggt ct aaaa
ttccetgect
ttgttctete
cagt acctca
ccaacatctg
ctcottgattt
aaaaaacctt
cacgcaacag
tagettitge
cattttttaa
cagtatttaa
at cacaacca
¢ccaaaaaaaa
aatctcact¢
tceectacte
gagt caaggt
ccacagitac
tceccacaace
gttgttigece
ttatgtaatt
tatttgtact
acatctctct
tatcccettt
cctigtgetyg
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t cagtt gage
at at aacat t
tgtatttgaa
togtttttot
acct gecat gt
gagcct gt ca
gaggat acct
tacci ggagg
gagttcctag
tcttcecactg
gaaagt at gt
agat ggcaat
ccteett cet

agcggt ¢t gg
aat cagcctg

cgt aggggat
aagtgttcca
tgtgtgtatt
at aaaagatt
agtcttcigt
tagtitgtig
tgcagt tgga
t gt cct ccag
gat ct ccage
ctgtct ct ¢t
ccaaggcctg
tatcaccttg
ttcctcagtg
gaagccagi g
t acagagacg
get gecaggec
at gt agcaga
aat agct cat
gaagtt caaa
gct gaagcecag
att agggcat
cactgtcgtc
acccceegeca
tcagt gt gce
tgeccggt age
t ggagct gag
ccceeltcca
at ggt agegt
tcctgecaggt
gttagcagtg
at ggacct ag
agitirgtat
t cat aggagt
cgcagacata
aagt gcactt
agcacaticte
gotgattctg
aaccat cace
tat agttgct
catttettat
aatattcttc
gttacagatt
aaaaaaaaaa
ctcttatctt
ctatcctcca
agaaggt cac
aggcacttge
cictitgtcac
cagagt cacc
tttgaggtct
aagcctccat
ttggaattct
ggacct agag
t gccagaaat

ttgtcat
ctattct
atctitc
tttttgtttt
g9t ggagagt
acact gegct
ttiggttgto
agaagggt ct
tgtttggett
t gccaacagt
ctttagattt
c¢caggtcette
gact gggagc
ctitcttact
atttccaget
ggggct gt ct
ttttagcecat
tgttititta
gtttaatgtg
tgaaacaggg
gcat aaaagt
actcccagge
cegteotgteg
ccccat gect
geectettec
tgctcattce
catttcccat
tctgacggtc
acttcceatg
tcagtcectg
titttagtca
ggittatgac
ttttccacca
gcactittct
agt at ageag
gagcactgtg
ccet gegetg
acct cat cat
1gct ggectg
t gaaaagt aa
t acaggactt
ggtctttaga
gct cigecag
cct gl gecca
cat cct gace
acttggtgta
gtcagctctg
gt gt gaagat
agt gct cagt
ct aggtcatc
agct gaggca
ct gt gaagtc
gttcacctct
ct aattaggg
ct azatggtt
cagggoct gg
tetttgttcee
agttattcca
¢ct ccegtac
gt agaaacag
ctgectgeccea
t gaacgaggg
ctaccattta
cagtgeotgtt
tttatecteig
aat gagaaac
tctitagaac
agaaggt act
aaaggt ceee

ttt
1aa
1 at
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tgctatcttg
t acat agat g
tctct gcagt
tatgttagag
aggggcet t at
ggcct caggg
cetttigtct
agct gecage
gt gt at ggce
cttgctgcag
ct gcagaagt
ccagat ggct
acagccagag
gttcacttgt
1ccagaattc
1ttt
tttiaggtac
gt aal aaaca
attalcgtgg
t gat aggatt
acaltttatc
ctggcattca
cacctccetac
ttoctgtgea
tegtetttce
tccteggttt
attgeeeggce
agttaaatgt
t agagt ggcc
t aagt at cca
agactccttt
gecgatigttit
ttatagaagg
taagcittga
gcat aat aaa
ttcegetgta
aat at gcaag
ttttetcect
t ggcagccect
at aactt aac
gaact gcgee
cattgtcagg
ggatgcagaa
t ggct gggag
tgacttatgt
gaacgtgtgce
ccgcett aaga
gaagcaacat
aaaigtiqgte
aggtgacat g
cctcatt gat
ct ggccagaa
it gacat ggt
aataatcttg
ttatgaatca
t ccaagtaca
ttctecatee
gggaaacaat
tcctatcctc
tcatttgetg
gctcacagig
getctgtata
gcaaat gaaa
t gaacegcact
tgatccactt
agtgttccag
aaaaagccce
atttaraggt
acctgetott

tititaagit
caagaicttt
ttgtttcecce
actttectgt
t ggagt atga
cctclaggga
got cagatta
got gt gagt g
gcttacccea
ttcat agacc
¢t gaggagcea
ctacctitat
¢ct1gggagg
aattttgett
tattgetgti
ttttaatitt
acagticagt
at at aaaatt
aattttaggt
tgtttaccac
tatttttaat
aggctctctg
tgcccact ca
gagtgticca
atcttectge
tcccecat gg
tctctttgat
ctttattett
aagcttccta
cgt ggoceagt
cgect caggg
cctatagtaa
gct caggttt
ctgtttttgt
accttttetg
at gaagcccc
gcagctctgt
ctttcctget
gt cecgectic
at gt t agaat
atctcctcta
cagti gagggg
gattctccag
t ggt ggct gt
ggcegeccaga
ctcttggect
act gagt ggc
aagctgetta
1 gt gat gggg
attggegeca
alttgtttaa
acct ccagac
gccaggat ac
tctitaatat
gttttacaga
gtagtgttta
ccactgettt
ictccaactt
ct cccgt act
I gaaggtt at
ctgeiggtga
cacctcagcet
aaaccaaggc
cacat aacca
aaaaattatc
atggtggcta
agaccactta
gat cacctga
attagcicta

51180
51240
51300
51360
51420
51480
51540
51600
51660
51720
51780
51840
51900
51960
52020
52080
52140
52200
52260
52320
52380
52440
52500
52560
52620
52680
52740
52800
52860
52920
52980
53040
53100
53180
53220
53280
53340
53400
53460
53520
53580
53640
53700
53760
53820
53880
53940
54000
54060
54120
$4180
54240
54300
54360
54420
54480
54540
54600
54660
54720
54780
54840
54900
54960
55020
55080
55140
55200
55260



¢l aacagogat
caagaaaaaa
tttatttcta
ctttcaagtg
tatacttgaa
at gciget gt
ttcgatctta
t ggaat t cat
ctaaaagttt
aggct gaggt
gaaaccccat
t cccaget ac
agtgaget ga
aaaaaaaaaa
tttttggggg
t aggacat ga
gacacttictg
ct aaaacagg
ctgtagggtg
ggtttgtctt
caacgcet agt
cagattgtct
acctcaaata
gcaaggaagg
ttttctggga
aat gccagag
gtctgt acct
agaacgttag
tictcattct
acttaaaatt
ataattgagc
ggat aaaaag
ggt ct aaaaa
tgtcagcttt
tgctt aat aa
getttgagea
tgtcttgtce
t gggat gcag
ggt gcat gga
ctggggt att
atgagottga
tacttctiga
ttgtcagatg
gicctgecta
gaggt ggcac
act aaaggag
alttccecag
tgt aat aata
al aatgi cca
gtecttgcag
ggagt t aggg
agggt ggaga
gagetgitta
cccttcagea
ggaaagaaag
gggagaagat
cccageactt
t ggccaacat
tgigcacctg
aggcagaggt
agactct gce
t ggaaaccat
at aggcaatg
ctgtgt ccag
¢t tagcagac
ttatgtttct
tectcattge
ggact gt get
gpactatt at

aaggaaagt g
aaagt ggctt
aaaact aaaa
tctttgtoat
cittaaaaaa
gt act t aggt
aat cctacct
ggtgggtttt
at gt cagcca
gggt ggat ca
ctctactaaa
t cgggaggcet
gaacatgcca
gttatgcatc
agagt aat aa
tccatgtitt
aaaaccctit
gcttcageca
tgcacctgta
tcagttgacc
tt gat aaaaa
gaattitcta
aaat ct gcca
gggaaaaat ¢
agcat aagat
ttgeetgigl
gtgttgcite
cagt agacca
tt ggccagaa
tcigttggcet
ctctigtaaa
agtttctitt
gactgggttt
cagtcttata
tt aggaaatt
aggagct agg
cagttectce
agcat cagcc
1acagggcag
1 aggggagge
ggcaaaagtg
tttcagcccet
latcatgtca
ccccgceatce
1 ggggat gt t
t cgaggcage
t gcccaaace
caagtctctc
aggggcecectc
at ct 1 agggg
aaggcat gaa
at gcaaggcec
tctgttcact
cagggagt gc
t gagaggaca
ttaaagaata
t gggaggcet g
ggt gaaaccc
t aat ccecage
t gcagt gage
t caaaaaaaza
gagaagaagt
tctcitecag
t aaacatctg
accectcatgc
acatctccta
t gat ggt agg
aagtacttia
t agt caagt a
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gcect cagag
tttaatttta
ggtaaattta
atgctctgaa
aaaaaacaaa
catttaat ct
actgtagcte
gttcectttt
ggcatgggt g
c¢ttgaggcca
aat agaaaaa
gaggcaggag
ctgcactcca
agagaacaga
gt at cacaac
aat at ggctt
cagaaaat cc
gt gt gaat gc
t gt acacatt
at agt cggat
t ggaagaagc
tttaatgtca
catcctttag
atectt caaa
gacattgetg
ggt ct gt t gg
cagaagtatt
ggaatctctg
gaaaggcatc
tttggcatct
acactcagtg
taattaatct
cttattttot
tggctttagg
aaaattctgg
t cagggcgeg
ccatttatga
cagctgtgtt
gcetttacca
t gat gggggaa
acttcttgag
tcaact ctgg
agt gt t gcat
tagcgcttce
gagaaact gt
et gacccecaa
aagaacaccc
ttctcatttt
cttcacctce
attgigatcc
gggagt agt g
caggt ggecca
ggggagggaa
tgactt gt ct
ct gagggct a
aggagct t at
aagcaggt g9
cgt ct ct act
tact t gggag
caggat t gcg
tt aaaaaaaa
gat gct ggcee
ccact get aa
tgcccattge
cccagt gact
agtttgttgg
aat agt t gct
t agaaatgaa
agcgat gggg

agcet acl get
gtgacciggg
atatacittc
titt aaaaat
aacct cgt at
t caaaccact
attgtaccag
aaagat t gaa
gctcacactt
ggagt t cgag
t t aggt gage
aaacatttga
gectgggtga
tcctitgatg
aagat at gac
actgctgtig
cagt cgcece
cact aatgce
cagecttitce
t aaact acat
ccaaaggagt
atttaagagt
aaggt cagga
ggttcagttt
gaaat gagag
cagagacage
1 gt cglt agag
t ccagagceca
at t ggai cat
1tatggaaac
gcat gt gacec
tct caagt ot
ttttcaicat
ccacagggeg
ggaagacaga
ttcaactigag
ct aaaalcag
cagtcclatg
ggecct gage
gggggt t gat
gactttgctt
t at ggagt ca
t agcaaatga
ttgggacatg
ttacacagtt
agcat caccc
ttccecatttt
t t aaaagt ca
ccegt geagt
t t cagaccat
gagagct gca
gccat gt gee
gagttaaatg
tgttcaggta
gt ggt t gage
9ggccgggga
atcacttggg
aaaaat acag
gct gagacag
cccct gt act
at aaagaggt
aaggacatga
t aat t gagac
caggt gagct
ctgttccect
gcecaaggat g
gatgtticat
catacttcat

aaact gggoc
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tttgtgacaa
gcaggacttc
agtgtttggQ
tt agaat cat
aaaggt caag
goat agaggt
caacagct gt
gccaccat at
gt aat cccag
accagcctgg
at ggt ggcct
at ccgggaga
cagagt gaga
ccctecetcetg
¢t gagaacag
cttcatagtg
at actgatga
accaactcac
gggat t aacc
caagaagat a
lacattctta
1t gagagt gc
tttcagcata
got tat aagg
cttat agaaa
agagccatgg
cactt gtgat
ticagagt ag
gt gaacaage
aaaat cctga
aaaagggt at
taactigtta
aatttitgtt
attttgaaca
atgctctatg
gecctttctte
cccagat gct
gggccattga
cectggt cet
aaggcgggag
ttiggagaag
ggaagccectt
ccatgtatce
agaagctctg
tccetttgoe
ctggacacta
tititcagtg
gaagt acaga
gt cagct aag
t ¢t aaact g
gt gact gggg
acgggatttc
tgatctgett
gtaagttcaa
caagt gt gat
cggtggetta
t caggagttc
daattagcetg
gagaat cgct
ccagcet gog
t aggt gaaaa
caggttctga
aaact caagg
ggatt gaaat
t gggccacct
gaggct gt ot
tggatgttge
tttcacagtt
agggagcgat

acaaatgata
caaat gaaag
cttaaattct
t gaagt t cat
gtatgaecttc
t aggt t gaag
agggact agg
tttctgeect
cactttgggg
¢caacat ggt
gcgeet gt aa
1 ggagget gc
ctettgactc
ccct gaaagg
ati1tcccaga
tgaagcttca
ctaatctcaa
ctttgetitt
tctgagttct
atgact at at
cecaggt aag
tgttatccac
ccaaaaagca
aacgct aatc
acaacattaa
¢t ggaggagg
ggcaaatcta
cicagcatgg
atgaaaaat g
aagtggttta
ct gggaaaga
cct gt aagtt
ictcattcca
ittgtaattt
aagaaaggct
actgeetttt
icicgtcate
gtaagitctt
cccageacct
at gt ¢1 9ggg
tcaaatttcc
taaatacctg
1tgtgct act
tectggttegt
ctggggattt
tgaccgaaac
gigttcatta
agagcagaga
t gt ggt gegt

g 99t ggt gct g

fcttcatgec
tggetgecaa
ttctecegagt
gat gagctca
gggactitaaa
cgect gt aat
gaggecagece
g9t gt ggt ag
t gagcccecagg
t gat ggagcg
t agat gagaa
tgtggaggt g
cattcatacc
gggccaget g
cattgaccat
gcegt cagag
fgtattctag
t t at gaat ag
gaagt gactt

55320
55380
55440
55500
55560
55620
55680
55740
55800
55860
55920
55980
56040
56100
56160
56220
56280
56340
56400
56460
56520
56580
56640
56700
567860
56820
56880
56940
57000
$7060
57120
57180
57240
57300
57360
57420
57480
57540
57600
57660
57720
57780
57840
57900
57960
58020
58080
58140
58200
58260
58320
58380
58440
58500
58560
58620
56680
58740
58800
58860
58920
58980
59040
58100
58160
59220
5%280
59340
59400



gcgeaaggtc
ccacactgcce
gaat ct cagl
ctgtectigg
gaaaat ggag
cagccaccac
ggt gagcaca
t gcagggcce
g¢agggot gt
tttgct gt gt
taaattattt
aacagcagca
gaggcggaag
getccgececa
{ at ggagacce
tttttogetg
gatttgectce
gacttcagga
gt gt ggct g
acctctcctt
caaat ccaag
t cacaggata
acacagacct
cttaccatgt
ccct ggacgg
gt t ggaat ag
t gt agact gt
ctgtcctgtg
t gt gt agact
gactgtcctyg
tctetgtaga
ttagaccate
ctccetgece
ggct gaggat
ttgggecttg
t ccggecaca
at ggccct ag
cagt gaaaac
ctitagttac
ttggtttgtt
t aaaaaat ga
t gi t gat gat
aaatttittc
caaacccccea
ctcacagcac
cat agct cca
tctgctaggg
ctctggeetce
tgtttctgte
ttgagaacg¢a
cagaaattac
ggcaaaacct
aaggagt ggt
tgttccagee
gececacagat
ggctogt t gg
t gt t aagt at
tgtatggtit
ttatcectee
cagct aat ¢t
ttcattt aat
ccicttattt
gt tatgeaga
ciggtictgt
gttgggattg
at ctcacceg
ttcatgcaca
acttagtict
aaccaaatta

acaagat gat
tctcatctge
ggaggcecet t
ttggcccage
ctgcagttac
ictgcctaag
cgct gt agea
ittgcctaac
cgtcatgcte
at gt gat cat
itctigectt
i at aaat gca
aact gcacgg
cctgtgetge
igetittate
gt gagagt gt
cattcagtac
1gt gt gtcat
acggtgtcca
cttgacttac
1ct caccacg
atacatggtg
ctcaccactc
ictctgggcee
ctgceccccag
¢t gagaat ag
cct gt gt aga
tagactgtcc
?lcclgtgla
gt agactgt
cegtectgtg
tgcetgtgea
tcgect getce
cgt ggagacce
ccaggt ccag
gaagaaggt 9
aat gt aaaaa
ttgaagcatt
{ cgcagaaag
ttgttitggg
aagtgtttat
ataatgtate
ttccetcctt
cccttcacca
acactgtctt
t ct gcagget
at ccgggcag
t at ccaccag
t agact ccag
ccgetclaga
cagat al agt
cittgeigtg
gt ccagcgcet
t caccaggce
cecact gtgac
ctttgetgta
cccattccac
gagattgtta
cagagggct g9
aat t at aaat
gcatacttgt
tt ggcaaaca
agatgattgt
ttaaggattg
ttgtttagaa
tatctccete
agacact gca
ctgtgttaag
ccegt cacag
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gtgatt ggaa
accaaggagt
agcggoccl g
¢ctgaactga
t gaccaccag
¢t gt ggggac
tgttatgttt
acat gcggt ¢
aacagagtga
gcat accact
tgtatttcct
tgttggttgot
acctecitcgce
¢t gt gcggcet
ttgaaaagca
ggctacctct
ctagactctt
tctaagttcc
tttgtgcagg
cat agt t cati
gitcttcceca
tggcttacgg
ttggaacttt
gaggagt ccc
ct ccccaact
ccgatttctg
ttgtetgtat
atgtaaactg
gatigtctgt
¢t ¢t gt agac
tagatigtct
ggcgcaggec
ccaacact gc
agcaggagcg
gct cagct ag
agggct ccag
at ccaagt gt
aaccacgaag
tcttcectcett
ottggogttt
ttgceccaaca
tigtcttaga
agtagcttga
ctagtcagca
agagggaagg
t¢tgacectc
ggagi ggct g
atgccagt ag
actitgtcca
t ggt at t gag
agcatttgct
agcacaaggt
gtagtt at gt
ctgtgcttca
aacctttcec
gtttactgtg
tggaggatta
aagtttcitt
gct gggagaa
gat ccacaca
ctictgattt
tgecetgtitat
gtotgttaga
actttagaca
gggggaagt a
¢t gaaat cct
ttttgtatca
aattacttac
ggttactgta

ccaagagaag
ittgtcccat
cctgagcecag
gat gcggaaa
gcagagagag
1 gagggeget
cagat gt cac
actttigoga
| ggagaaagg
ccat at agtt
itacgtagta
caaccagtta
cceccgecttc
¢t cat cacag
agttcttagt
gcggagct gt
geect gecac
1gcaactttt
ccaccactcc
1ttgtaccat
gct gaaaacc
aaccctgcag
agccaggaca
agt gcccacg
gectgeattc
ggcagocggce
agact gt cct
tcctotgtag
gtagactgtc
cgtcgt gt at
gt gt agacca
agtgttcage
caaccct gct
t gt ggcccag
gacacggct e
agaggccacc
t aagaaggaa
cctetgecte
aggacagcgc
t1tgogagtt
at aacagaca
aaaaaacttt
tt agt aaaat
atttigagta
ggaagcct gg
agcact act g
t gct gggege
caccccectce
acgtcccetg
ggt t gggaat
tcttatttat
ttgetttage
atttgagcag
tigtctcceca
ti1tgggttac
ataactgtge
cttgggceglg
gggat caaca
at cat gagaa
gettgiggta
ccttccttca
ctittgggac
¢1ggggt cat
cctcagtgta
agcaaggt ga
cact aaagct
¢agagt ccat
tragttctct
gatgtcttitce
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tottgtgott
agcccaaggg
aaagcagaat
1cgeettteg
gt gogt ccct
gt cgt t aget
atgttgtott
gatggt gt gg
1t cggt aagt
accattttcg
tttttattta
at gaagt gaa
tcctotgtag
totggagtt g
gcatcttcat
gggagcggct
acctcticag
caaacaccce
tcttgecatct
gctttcagaa
cttgt gegat
gt ctggecct
aagttitctg
ttcatcccac
tccect geec
ctcctgtgta
gtgtagattg
attgtetotg
tct gt agacce
agact gt cct
tectgt gt ag
agggccacag
gcgoggt cca
gagcagggaa
t cacagct gt
tttccaaaaa
cacat caaag
caccacacac
gigtitaaaa
tittaccctt
gggagcttge
ttcagt gaaa
gtgaagtt ac
aagaaacaaa
tggecct gt g9
acactt gggc
t gt aggaagt
ccagatgtgg
gt aggccaaa
tttaaatcaa
tteitigitg
aattgttgtce
t gt ccagtge
ctcaagactig
t gt got ggea
cagcagt ccc
cagat tggca
ttitcaatte
gt t acagt at
aaaccagctt
ccaaatagtg
cctgggecttic
ccagat ggct
ggctgcacca
gtttaattgg
geegtttget
at aatt catt
gigttaataa
ataggtitte

ggccacgcecc
cct t ggggac
cggcatittt
ctgcctggta
gt cccagcect
gact gcagaa
attgtgtctt
gagcagaaaa
ctcggctica
tccagatttt
aaaaaattaa
t aaaagggag
tgegt gt gac
1 gt gt ggagt
aot gt ¢t gat
gact agatga
agt gagcatt
t cggget age
gggt ct agec
tgagetttct
tcectitgee
aggccect 9g
ttittagtit
ttgcaggcac
tcctecactcet
gactgtcctg
tctotgtaga
t agact gt cc
gtcgtgtata
gtgtagacig
accatcccat
gctcct cggce
ggaggagai g
ctgagt gtcec
cctggttgec
aagcacagtc
Qaaacttcag
aaagaaacgg
t cat aggggt
gectactitt
ctaagtgttc
gotggttttl
aaat gt gaag
gcatcaggtg
aagccttcag
tggatcattg
t t agcagcat
¢agtcagatg
ttgecccegg
gacatttatt
ctaagt gttt
acattacagc
tgtagttatg
accacaaatg
t cgagaacat
tgctttcctt
t gaaaagcaa
t gt at cagca
cttattiget
t t gggoagtt
t aggatgctc
ct ggaaacca
agagttctca
t ggcgt aagg
ccattgcaga
t t caggt gct
tttctctcgt
tttttggcga
caaacaccac

59460
59520
59580
59640
£9700
59760
59820
59880
59940
60000
60060
60120
60180
60240
60300
60360
60420
60480
60540
60600
60660
60720
60780
60840
£0900
60960
61020
61080
61140
61200
61260
61320
61380
61440
61500
61560
61620
61680
61740
61800
61860
61920
61980
62040
62100
62160
62220
62280
62340
62400
62460
62520
62580
62640
62700
62760
62820
62880
52940
63000
63060
63120
63180
63240
63300
63360
63420
63480
63540



ttgcecactt
.agcaactatg
at aggact ca
cat ggeegta
atittagtgtg
agacacctga
attcctcact
gcattaggtt
ct geect gct
tcecttetctyg
t cagat cagt
1gggatt aat
tt ggect aagt
tcaatggt ga
goaaggt gac
gaaagetctg
cetggtgttt
t ccagct cca
tgctitectgg
cgt ct gt gat
gcagt cactg
ctetgatcte
t gct gcat gt
gggcacagcea
atcctttgece
gecaaagage
cttceetctyg
calttttgte
t agtt caagt
caaattttca
aacat cagat
ctgaaccaaa
aagggagt ct
ctcecagtit
t at gccagea
aaagecttit
aggat cccgt
gcacaacctg
atctgtgetg
ctt gt gggat
tcactattat
agagat gat ¢
atattataca
agcacticag
t aat gt cagt
gagcggaget
ctctgacctt
agactggttc
gaagcat gct
t at aggggct
ttttgttgig
cal ggcaagg
aataattcce
gagt gcocgg
ct aact 9959
ttctgtcaaa
ttaccat ggg
t gt ggagt gg
gcctcecelt
t gat gt aagc
caggaggat ¢
gtctctacaa
tact caggag
tatgettgea
at aaat aaaa
gcaaggggt t
ttctgeccte
agagagt t ct
gcagiatgtt

gttt gggaag
agagatgct a

at1tgaggce
tal atcaatg
tt1aaaacaa

gagtccttaa
tgtacagttc
tgottttgaa
t at gagat ga
tcigetcact
ctettgttte
tcatcttite
gggggicttg
¢cagattgtce
at ggat gaaa
ttggettctg
cctaatttgt
gt agagcagg
ctcctcecattg
ct gggecet ct
cct aggaaat
toctittct gt
ccgtageatt
gtgicticig
ccagaggagg
tgttgacaca
tccaggcaca
cacaacagtt
aaaat gt cac
taaatttt ct
agt gt ct gag
ccagaat gaa
gtatttgotg
tatttttaat
gcct gat cag
gttcaatctg
tgccacgtit
cceceggt cag
accatggctt
gt get ccaag
ttgittccee
tttgaagaca
gt gcgacagce
gcggct act g
gtt cot gget
tacttgtgta
t aacaacagt
ctgettgtge
gecitctttg
caclccagtt
ggaagagt t
cat tgtggca
¢t ggat ccgt
cagcacct gg
tcgaatcct g
ctcaggttit
t gt gt agcac
ggct ccagag
ct caagt act
caggt gcggt
act cgaggce
aaaaacaaaa
gct gaggceag
ccact gcaci
aaaat agt ag
cggget geet
tggt ggt gac
gagt acggt g
ggaat gt get
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gcocccaagga
gcatgttgge
1 ggt gaagt a
t aat agggt a
aaatttctat
aaat aaal at
caaagtctta
agt gagt get
ggaaggot g9
ctgtggaailg
tggggtctig
acattertct
ccat gt aatt
ccat t caaga
ct ggct aaga
gt ct ggcact
ttctcccaca
accaat aggce
ccegcagatg
gct ggeccct
cctagtcatc
aacct t ggct
tcecccect cag
acagacagcet
tattgagtgg
cgct gacatt
t ggt caggcet
at ccat gage
t aaaticgag
tgttttaaag
att at caaaa
agggcaagcce
at aactgctc
tgcctgtgag
gtcctgggt a
gcticacctc
gaccggagag
cagettcgtg
ccatgttcag
cct cctgeca
agi taaaatg
caaatttgaa
tagaattgga
gticacatgc
tttgtatace
cct accaagt
t aacaccagt
agct gcagag
tggtcctcag
icat agct ag
at aacaccag
agcagcactg
aact { 9gggg
gggcaccagt
gccecacctt
gcgagagttc
gggetitate
¢t gt gt goot
actttttaal
ggct cacgtc
aggagttcaa
acagttagtc
gaggat t gct
ct agect g9g
aagt aagat ¢
ggctcttgag
cgegcecggag
gat ggaggt 9
agaggattta

ctgtttaaca
act gcecat gt
ctatgttcta
act ggaaatg
t ggaaat gac
tgggttattg
gtetttacee
tgctgtctgg
cctettectic
cccacececag
aggcattata
dagttcctge
agcgcct cca
gttcacttit
citcagacag
gtgaagttig
ttttgetitg
atttgtggtt
at gccacagg
tctccagetig
¢t t caaaacc
gacct gaaac
ccctcececceca
ggcect gaag
gt cagt gcac
tcttitgcetg
gaceccggt ag
agaaacattt
tcagtitityg
aaaaatttaa
t agaacat ca
ct ggggagcce
agcctctccea
tttictgtge
atgtttgaaa
gtagacgot g
ccgat gggit
cccecacccee
aaacccccag
tagaaaaact
cgcacaat ac
attaacattg
aaaccttaca
ctcttcettt
ccgagcaaga
gcceagggag
tcttagggaa
ggact ggagc
tcttcgagte
tgaaagtttt
clacttgett
ccget gaacg
tgttcatgtce
gaagagt gge
act agcet cat
t gggaggt cc
t gaagggaag
ggggagggal
cat cat ggct
tttaatccca
gaccagcttg
agacatcgtg
tgtgceegoo
t gacagagca
t agaat gt ag
gat ggt agca
t caccagece
ctttctggaa
t gcagt agee
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tctgecttca
tcetetggta
al aaaaat cc
tgatcttgtg
agagcat agc
acacttagtt
agatt acaga
aggt gagcett
ctgcattitct
cacggygt 0gg
agatctagtt
ttttagctge
t gccaagt gg
ggcaact cat
gctigtgtce
ct gt gat gct
gttttgictt
ctatattcac
tccect gggcece
ctettttcag
tgectcitge
atttccetct
t agt ccacct
tggttccctt
gt gaact gcc
aaaatcat aa
ctctgeccet
gt gt aactga
icttagaccce
1gagct acat
aaagtattit
19t ctccaag
aagggcctca
agggt aaggce
tggct acaca
agaaagegl ¢
tggaagtcig
catctccecea
gcetttgagt
gccatattgc
tggccacaaa
atctcigaag
gt gagt at ag
at cccttggg
totagtttag
ggt ggaggee
aggagagttt
ggcagcct gc
t gaagagagg
¢t gggccagg
ggt aaaagtt
cgctgetcct
att ctgggga
cagccaccaa
cacagt gt ct
t at acgggaa
gt ggagccgt
ctgcttctag
cctgecattc
gcactt gogg
ggcaacat ag
gt gct ccect
agt t caagge
agaccctgic
cacaggttac
gt gcagctga
tgccat agee
gatt ct cagg
ttttaaaaga

t ggt ggaaac
ccagcecaag
atctactttt
ccitttaaaa
ttgttgetot
gcat gacaga
gagttattiaa
t aagact cgt
gtictteget
gt ggaacctg
gti1agaagtg
cacaccceact
cagaatt gct
caltgat cca
agactctiga
ggcaccacaa
tt gggcaget
cel ¢ct cacg
tgectgccagt
cctettattt
acagagcettt
tctgaatice
t gt cact get
cacc¢cacace
agtgtcaitt
gggctttgag
gcetgacetge
ggcagaaact
t aaat gaaac
t t aaact gag
t ¢t gaat gaa
cctictctga
cctgctgict
acctacattc
gaggagttic
agagccctge
agccct gt ct
t gaggcaggce
t at cat gaag
t cacaat aat
aagaagaaaa
atatcaagic
cacacactte
tgatattacc
gcact gt ggt
acagt get ¢t
cttacccaaa
aagtcccagt
gaagaagggg
tcitggottt
ggt cttggaa
ggggeittag
acagt ggagg
ccl ¢t agaac
cegittcetice
0ggi t agcag
agggagacca
gttacceccat
atttcat agt
aggct gaggc
t gagacccce
at agt ccagce
t gcagt gage
t caaaaat aa
caggacgt ag
t gt gagt get
ct gat gggge
agt aacat gg
atgcttttta

63600
€3660
63720
63780
63840
63900
63860
684020
64080
64140
64200
64260
64320
64380
64440
64500
54560
64620
64680
64740
64800
64860
64920
64980
65040
65100
65160
65220
65280
65340
65400
65460
65520
65580
65640
65700
65760
65820
65880
65940
66000
66060
66120
66180
66240
66300
66360
66420
66480
66540
66600
66660
66720
66780
66840
66900
66960
67020
67080
67140
67200
67260
67320
67380
67440
67500
67560
67620
§7680



gecatttgcaa
ctgaatttca
gct cagaggt
ttctcageea
gagcaggt gt
aactigcatt
acggtggcta
ccagggott ¢
aaaaaaaaaa
ct gaggcaga
actgcattcc
{taaaaat ac
gtatttctic
aat gat ggaa
gttctgtgece
atttaatggce
gt cct agt aa
ctggcacagt
at cat gagcea
gcact gggcc
gagcccat gt
aagt gact gg
ccagt gaggyg
aaacagacge
ttct gggaca
actct ctgec
gcagetgatg
cgttcgecatt
t ggagaccaa
tcttgaagcc
actttttcac
atcattgtga
t agggagaaa
caccct gcag
gagt gi gt gg
gaaggt gact
cat cat gagt
t accacat gg
caaagtccga
t gcaggecal ¢
gaggccect ¢g
aagt agaaac
tgegttacta
ggct cccggat
gcct caggga
aggt cccaga
ctitcatgag
ctagggat ca
gtigecettg
agaggaaaga
ggat gggget
gt gccaaat t
aggt gt gace
caccgtctgg
aaaatgttca
gaagacgaga
aggccgagag
ccagecgaag
gagctticec
cccaaacgaa
1 gggt gaagg
cccttaaaig
Qgt gaggoga
cagcctectg
geécactccac
agccactt ¢t
gccaccgagt
cagtcctgaa
gaat gt aacc

gect gacat t
acagagcaga
tttgatgtia
tagctgteig
gagggaggat
t ggcatgctt
acacctgtaa
aagaccagce
aattagecgg
gaatigetig
agccet gggeg
attttaagic
ttctitaaig
ttgectagtg
aagat act gt
t gaggecaggg
ctatgccatg
gact ggcaca
gat ¢t ¢t gg¢
acagggaaac
t aggagacit
ttececattta
ctgcctttig
caggccattg
agggct ggag
t ccaaacat ¢
ggagagcgea
gact gect ot
gt ¢t get act
cccgictgaa
gggaggcet
¢t cgt gagac
agaggt gagg
gttcagigte
accet gggag
cigtgtgtac
atftttetet
cctgactttg
gagt cagggt
ggcaggtctg
€gggt geect
t gaageget ¢
at aaaggcpt
t ct gcagget
gcttccagtce
¢ctettaacca
goacctgtce
catttcagca
agaat t ggac
cccticitee
gat ccagaca

cat cat ggygg
attttaactt

t gt cagggga
ccatgttgca
cittatitte
ccect cgeeca
t gaacact aa
acgaggacct
t cct ggagee
aagagaccca
ccgecacccta
aatgactttc
tt ggcaagca
tcctggct ge
gt ggget tct
agggtttttc
atgigatgtc
ttttttatgt
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aagagt gact

agagcetgtgce
ggatctgttt
ttctagcaca
gt cagt ggge
gettcttatt
t cccagceact
t ggccaagai
gcgt ggt gge
aacccaggag
gcagagcaag
ctittcttce
tcatt aaggt
tgagtctage
atttaatatt
tt aaat at gt
agctctigtga
tgattggcat
ctgaat ccti
t ct ccagget
t cacticcag
ct aggagct ¢
at cacagccg
cttctgttce
tcecacctttce
cacct cct ca
gcgccagceac
t cagctl gggt
tttttcicta
agitgceccag
gcagggettt
agagagaaac
ggactcitca
aagcccaggg
aaagt ctgag
ttggaatt ag
ttcagaccca
gagt ccct ga
cact cagecce
gaaccttictg
ggggagct cc
ctcttccaaa
acct gagact
gt acaagcat
at ggt ggaag
gctctettgt
ccect gaccca
t gagat t ggg
¢t ggct gact
gttgatatca
gcegaccage
gactcttceg
ttttgtettt
aat agctacc
ctttgtgect
aaaagatttc
agecgt cace
taggacttce
ggagcccececa
acacaat ggo
ggaggat aaa
cggcat cgaa
tgttctagaa
gcgcettcege
tggaggt ccg
agt gccacct
tgeccececct
caggcet tgag
ggtcttgatt

“t ¢l gggaaac

getttttget
gcl ccaacag
aggct ggaat
ggl aacccac
caattttaaa
11 gaggggct
ggt gaaacce
gggcacct gt
gcggaggitg
actctgtetce
ccacct gect
tatatggata
aattatccta
t aat gaacat
attattttca
999t gaggt 9
agt gt ggaca
ctgcecat cag
ggtat ggtic
agccctttce
ttaggtcatt
ccagaagccet
1ctggggceag
aaacgtgtct
{ cggamaat g
gt aggacaca
gt t gagccac
aagt gacaat
agccagtgcc
at gacaagat
cagtt gt aac
at ccgaagqgg
cct ggececca
aat gaat gt t
tgatitcigt
agaaactcga
atcaccagcec
ggagcacagq
t ct ggct gat
tct acct get
at acagagac
cggtaatttg
ggcaccagca
gt gaagggga
gaat gcattg
gacacct ccc
aggggacaga
tatatctect
agaaagt gct
tgegettete
tgcaggt cag
gaaggaggct
citcatgttt
t1 gaagi gct
atcticcaag
tctgectcatg
tcttget get
cccgagceat a
aaat gcaggg
gactgeecca
aggtaatatg
acacacgctg
at cct 1 9ggg
gt at t gggea
1gt ggtgett
gacgacageg
1gccct cagt
aaatcccatt
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tattigcttg
tggcagagt 9
actttgtrtt
gagttccttg
accttcaagg
atacatttta
902agot ggat g
calctctact
aal ccecaget
cal t gagccg
aaaal aat aa
ccacccacca
ccattticta
acatacacaa
taaatatt at
tcccagcecaga
gtgtcttige
ttcgt caagt
ctgctcgeca
ctotctgigg
ct ct caggge
gaagatgttg
caaggaagga
acccagcecac
gcagcaggct
gat gggagt g
ctcggttcat
acct i ggagt
cct ct gaaac
tcacctgelg
tttaiggagto
cat gt agaca
aaat gaagtc
999t gt ggt a
cctcit agag
acagat gatt
gagatcitac
tcattcttga
ccegitgtgo
acctgectct
ctgci gt gat
tcactgtott
t aaagaaaag
t1ct gct cgge
gcaggagcaa
cci cagggag
acccageccc
cal ¢t aacgg
ctctggetti
gttagaaatg
ct acct ggci
cattgeccettt
gtcagttgta
aaaat agcta
cacat agaga
tacatggctg
caaagggatt
ctticaagga
tccceccace
agttcttcce
t caaggaaga
at t gggt ccc
gt act gaaac
aacagggcgc
cagggt ggce
gl t ggaatga
cecectceccea
ccccacagtg
ttacttectt

tt gagggaaa
aat acagcca
{ aaaaggctt
t gaaagaggt
att aaaggaa
acggcecgggce
gtt cacgagg
aaaaat acaa
act cgggagg
agat cat gce
taataatttt
aat agaagag
gagaggaaag
atttctcctt
ttactagtgt
gt t gggggag
cceegectce
gaaggaaggc
agt ggccct g
ctotcttcce
cttgettace
cgt act ccce
gcagagcet gg
ggaagagaca
ctcagcatgg
cct gecet gga
gggct gat gc
caccagt ctt
ctccagatca
ftcettgttce
gct gceccage
gt ggaagt ga
t aagcaggcg
tttgttgact
gt agagagtg
cttttagaat
atttccacta
actttctttt
tgcact gcag
tgctggt aag
gtittttccet
agtctgttit
aggtttaact
t cct ggggag
gagat 9ggag
ggcaccaagc
acctccaaca
tgttattaac
cagat ggaca
aggaagtttc
gt gat cgaag
gtttgaatec
aaagttcaaa
gaaagttgtc
gcattgatag
cagccct gag
tcctgacaaa
t cagt ggaag
t ccecpogeca
aaat caccag
aaaaggaagc
agettigtiagg
ccitgtggatg
gtggaccaca
gcaggacatg
ggggct cgga
ggtitccgga
gtcctttggg
gcaggtt aac

67740
67800
67860
67920
67980
68040
68100
68160
68220
68280
68340
68400
68460
68520
68580
68640
68700
68760
68820
68880
68940
69000
69060
69120
69180
689240
69300
65360
65420
69480
69540
69600
69660
69720
689780
69840
69900
69960
70020
70080
70140
70200
70260
70320
70380
70440
70600
70560
70620
70680
70740
70800
70860
70920
70980
71040
71100
71160
71220
71280
71340
71400
71460
71520
71580
71640
71700
71760
71820



aaccattatt’
t ggt ct gt gt
gggcccat gg
cagt aggt gg
t gact gccgy
acttgacccea
gt gt aaagat
tagagacagg
gatattctot
ttgcagtaca
gaf aaat cct
tgectatctga
ggcct ggece
tctgtctaca
attcatttte
gacact gaag
ccagccaaag
aagccectice
tacagggt at
gccgcet agee
cagat caaag
atgcactggg
¢t taacct at
ttttttttat
cittataaaa
gaaactttct
gggaaggaat
gitgcgetca
tcccactata
t ct get cagg
cagccatctt
ggcctctgee
t aatt cagag
cgt t agacgt
ccat ggaaat
ggcat ct gag
ttttggggag
gittgaagtig
ggt ct gggct
gcet gaccet
ccgact agca
cggacggacqg
tcettttact
gagt gaaaga
ctcgceecac
cccect t gaat
aaaggcat cc
gt cagcctig
ggaat ggaag
t gt aagcagt
at at al aal g
ttattctcct
t agaat gcat
tttgatctet
atcattacat
gtgcagtttt
t got gaggec
gt at gggaag
ccecgececee
gaccgtgatt
acggtcettt
gtctgececca
gaactgaaga
ccgagcet act
agagaaattc
gat aaggett
gt at at gt at
gittaaccte
gaggt agcga

gagt acct at
i ct agaccat
acagt gat gt
ccgt gcacgg
¢t gt geectt
gcagttgt at
gt gt at aggt
ccaat gat at
agctcttaaa
t gagaaggca
cacagtgacc
agt acct ggg
tccct ccaag
cgtggctigt
t ccaaagt ga
ttagaagtcg
gggagecgt ¢
t ggt caacat
gittccactg
cgat ggt agg
gtititaaag
gttttaagga
t caggagt aa
toetitgttt
agcagcetttt
cataccctta
cccaaacttt
ageccceect ¢
agaagaacag
gtgtcccege
gctcatgtac
1990091 cag
aagtgggctc
agtgttgctgt
gacctcctaa
t acat cagat
agggggct ac

€cggogggt g
cat ¢t gaact

cct ccactee
ggcat geege
ttggtictge
ttitgeceet
gagtaccat g
ccagggcet cc
¢t gcagggag
at agt gcact
cat caagggc
gcttrgecat
fgttatttag
aacacgt gag
ccctgitate
gt aaggtett
gettactaat
ggctgtgot t
ccaggaat ag
cageeigice
ccataticac
caccttiggg
t ggaagagag
aggcagect g
cCccClcaaace
cctccacatt
ctcttgceag
1 gt ggt ggga
aggt gccagg
gtagtagttt
ctatccttgg
getgctctge
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t gat at gt gt
cttgctggga
gat agaggt g
daagtitgca
ggt acct gct
acat ggagaa
agttgtgttt
aaccagggac
gaat gagat ¢
aat cat acag
agt cgeccag
99299999t 9
<€agaggagge
tttttcctag
gt aacccatc
ggt cgt 9gggQ
actgcecgag
gt gcg1 ggct
acagacgege
attcagtict
tctggaactg
gccet ¢t ggt
gt agagaaaa
tt ggaaaaaa
tottatttct
ggt gat gt aa
tacgaatgta
agetgtgtac
caacaaaaqgg
tgggtitcca
cagcecct cat
aggt caccac
cacctcattg
t aagt aaggg
gacttttticg
gattttgcaa
t gt aaaaaat
t ggccgaggt
ottigatttc
acct ccacce
g9t aggt aag
act aaaaccce
tccactitga
¢t ggcggcge
ctcct ggage
caactctcca
agcattttct
ttt atcaaaa
gggcect get g
tgatattgig
fattt aataa
1gct agat ct
citgtgtcct
gtgecccatg
cctaagect g
gcatitgect
tgot acagca
acct cacget
at cagectcc
geacctgetg
cegecgtet e
¢1 gt ggggcc
aagtggettt
cattitcaca
acal tcgagg
¢t gt aagcat
ggot gt gt at
agagcaget g
tatatgcctt

ggt gt actga
aaaaggcaga
t ¢cecget gagg
gaat gagcag
t1ct ggaggg
atttactttg
gt t gt ggcat
ctgat caatt
t gogt gt act
tagtgtgtac
gcaccttgtg
acaagt ggac
t ggctcgcetg
aattcctgcc
tcigecetet
ggaagtctte
aaggacgagg
acqggt cct ca
tggcgagat g
gtggtgcatc
1 ggaagggct
cccaagaata
tgccaaat ac
at agagtt ac
ggaacaaaaa
t cagccat at
aactcccttg
acact gagcc
ccgt ¢t agaa
ttgtccttte
caccccatcc
agggt ggcca
ggagaagt gc
gaagagagag
tggtitiaaa
aat gcaaaca
aaaaccaaaa
catgcatgag
attccagttc
act gt ccgec
ggccgecgga
atcttceceg
gtaccaaatc
agagggaagg
atcccaggeg
ctccat attt
t gaaccaata
agt acaataa
cgt cagacca
ggt aacgiga
gaaacat gat
agttct caat
gat gaaaaat
tccaagicca
t t gct gaagt
aattccigge
gggtct t gct
ctggacatga
gccattccaa
gaaaccacac
tgtccegott
t gat ggt gct
ttaacatgaa
ttttgecttt
tgtcaccctg
t ctgagctgg
at at agt age
gctctecace
aagccaat at
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gttaactaga
cccaaagceat
t ggt caggga
gtgttagttc
aagtttiaag
cagcaactct
1gtttgtagt
atgttcteic
gat gt ggcca
accagt gagt
aaccct acce
1tcaggciga
gaaggtt aac
acaat agcag
gatteccicag
gaggt gccca
accat gcact
¢ggccggcge
ctegtgtgea
t gagccagtc
adcaagagaa
taagagicta
gtetotttet
aacacattgt
aaaacaaagt
aatttatatt
gagaagaggg
aggacagggt
aaacagaacc
tccattgcete
ccat aaat gg
ttggecatgtc
catttcagca
gact agectc
tattttacct
attttitcct
cccectttge
gcgacagetic
ctgttcaaca
tctgecegea
ccgcegt agag
gatgtgtgtc
cacaagccat
ggcct acacce
ggcggceacge
atttaaacaa
atgtattaaa
{aaatcctca
gt act gggaa
gaagat agaa
gigagattac
cactgcicec
atgtgettga
acct gcet gt
catt gt cget
at gacact ct
gt aact caga
tttagggaag
gi caacactc
ttcttgaaac
caccttgecg
cacgactctt
aadcacggca
ctcgtagtag
cagagctatg
gettgtigtt
atttcaaaat
ttgttacaca
ftacicatca

acatgtccce
attitggtgg
aggetgcettg
cagct ggaga
acgt gt gcat
cadaacaagc
agtgaaaaat
cecqggatgttag
gacat1gcaa
cctecageea
t gggt g1 9gg
t gt gggccect
at cat ccaac
catccttgec
catgagt caa
ggctgectce
gagt t act gg
ttacctctgce
gagagcactg
tcagaagaaa
1t daggatcg
at ct cagggce
ctetetettt
tgttitttaac
aggcactt at
tgatttcceca
t t aggacget
cittgagcett
tgecctctget
cclcetgiga
gtgtcctega
aacccgel ot
gaaattcaca
agagct cigg
ctitccagot
t ggggat gat
t cect cggag
t gcagot gcg
gcaacacata
gagcccacge
agecgggecc
tcacccerca
tttttgagga
cgtct t ggag
caacagcccc
tittttecece
attttttgat
ggtagt actg
ggaggacqgt
caatgctata
tttgicccge
ccgtgtgtat
aat gagaaac
gcatgacctg
cagcaat agg
agtgacttce
cattccaagg
cagggacacce
{tcttgagca
agcet gggt 9
agagaggcge
cctgcaaagg
gct gt aget ¢
aagccagtac
gtgaggtgtg
t ttaagt cct
ggacgt act g
ttatgttaga
ggtcattatt

71880
71940
72000
72060
72120
72180
72240
72300
72360
72420
72480
72540
72600
72660
72720
72780
72840
72900
72960
73020
73080
73140
73200
73260
73320
73380
73440
73500
73560
73620
73680
73740
73800
73860
73920
73980
74040
74100
74160
74220
74280
74340
74400
74460
74520
74580
74640
74700
74760
74820
74880
74940
75000
75060
75120
75180
75240
76300
75360
75420
75480
75540
75600
75660
75720
75780
75840
75900
75960



tttiacaatg
tfttggtata
gggggagt gt
acttgecata
aacat gaatt
gt aactectg
itagagtttt
¢t ggagegcet
cccaaattga
gtttgaagaa
t aagacacaa
gaaat aagac
ccccaaagtg
t agt acgaag
ggcccagget
t ggggct gca
tttcaagaag
ceggtt ccat
t agaaacttc
ctcttgcaca
ctgatct aac
gccat gcagt
aggaccectg
agat gggaca
ggagecttcg
ggccacecetc
gcaggt attt
gtttaattga
t aaaaacaca
tgccattgcet
caggacat g9
gcaatt gegt
t 1 gacgagat
ggccaaagtg
t

gccat ggaat
ataccttttc
ct cagggt ct
ttcatgatgg
taggot got t
titctticta
ccactictaa
ttecttgact
cgctttgect
cagtgitttg
tggttaccac
agat t agt at
attttiftga
agtt ccccag
cat gagactg
gaagt cagtg
agggaggat g
ggaagacaat
cacct cagat
cattcagttc
aggagat gga
ccagttccta
ctctaggetg
aaagggcaaa
agagcat gca
caagt gt ccc
ggggaaacaa
aai ttcagaa
aaatatgtcc
acagcaacct
fttgetittt
tcttcagtga
cct aggot ag
agt ggccet a
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aaaccatitt
aggt gt gt gt
t ct gt gacct
gttigecattt
cecattttitt
tccctgctga
gaat t aacct
gt gagct t gt
gt gt agggce
agltgtaate
at ¢t cagt ac
agtttttcat
ctttttgaag
taccct cgaa
ggaagaggac
tggettccac
ct ct agggea
tttttcacag
cat caggceat
acaat agggt
gctcagat gg
acaggcct ca
gt act gct ga
ggcegt gececa
gagaagccetg
cacagcgcac
ctgctgtcta
aat t gaacat
aggaagt at¢
caaaccct ag
tttaagactt
actotttctt
cttccgaage
ctgeetgt ge

tacaaaaata
ggat acgt 99
cacagaactg
t agct gcaac
tctitgetta
t gt gaaacag
cagcat ccct
tgaacacctt
ct cagat aac
t caaaaccat
gt aaagt cca
ttgtgtacaa
taattttgga
gtttcctcga
aggct gt ggt
cafttcaggt
gcggt cccca
gcct gggggt
cagatictea
t cacgcet cct
t cat gct cag
gaccagt acc
tgctt aaaaa
cagagt gccce
gagact gcat
cacaagacca
ctcttftggg
at gaacaagg
gat gagaat g
gttctcictg
aaat aggaaa
t aggccagtt
tgagttgatt
t gct caggge

aaaacaaaaa
¢t gcat gace
tcagactgta
aat aaaattt
at agagct aa
atgitgtcaa
gcai t gccag
aggcct cage
t f aacaaact
atccettace
cttgat at ag
aattaaacaa
cttgcaaaat
ctgtttcaaa
cat gt ggacc
at aaaaaagg
accttttetg
ggt gagggat
taaggagcett
aagagaacct
tcget cgeea
ggt ¢t gt ggc
gagaggot t t
at at agggga
t t accggagce
caggagt gac
t aaaaagiga
caaat aaata
ttcaagttaa
cactattaac
ctaattttte
gat ggct t ¢t
gatigcattt
tcctggactg

aagcaaggt g
999t gggt 99
cagttttcea
tittctaaag
accaggatga
tcagct gog9
caccet cagg
ccatttcctt
t accagt gt t
caattacctg
aattgacita
tgtaaaticc
gt tgccaaaa
gctggct gca
cacagggace
gcat ¢t aage
gcaccaggaa
ggt tttggga
gcaacct gat
gat gct gcag
ct caccet cet
ct ggggottg
gccagaaat ¢
gagcacgcecet
tgctgectga
cteetcactg
aacaccaata
ct aagt aagt
agtictccaa
acagacat ct
tttctttaaa
tagcagttta
g9gg1 gcggat
at gt got gg¢

76020
76080
76140
76200
76260
76320
76380
764440
76500
76560
76620
76680
76740
76800
76860
76920
76980
77040
77100
77160
77220
77280
77340
77400
77460
77520
77580
77640
77700
77760
77820
77880
77940
78000
78001

<210> 13

<211> 2160

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 13
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ggcgeccet gc
ggcgggactc
t cagctct ct
aggccaggec
ct ¢t cagege
cggcggcage
gcagettcag
cggcggcet gc
<€C94g92a09g
ctctetcecee
gggccggt gt
gcegecggag
gct gccagge
cgccgeagea
t cagcgacceg
cttctgecat
at caaagaga
ttgacctata
gt at acagga
t acaagat. at
gt i gcacagt
t gt gaagat ¢
aaagct ggaa
ttt1taaagg
ggagt cacaa

cacctggatt
atgttcagig
tattcctceea
cagccatigc
ct caaaaagg
gaaacctcag
agt at agagc
cttgacaaag
ctatacttia
gt gact ccag
tctgatccag

<210> 14

<211> 5572
<212> ADN
<213> H. sapiens

<400> 14

tctccecggeg
tttgtgcact
cctctcggaa
cggcgcagge
ct gt gagcag
99¢€99c9g99c
agagagacgq
acct cceget
ggt cggagt ¢
ttctcctgce
taagcctcee
gaggcagccg
ct ctgget ge
gccattacce
ccaagt ccag
ctetcteele
tcgttagcag
tttatccaaa
acaatattga
acaatctatg
atccttttga
ttgaccaat g
agggacggac
cacaagaggc
ttceccagtca

acagacccgt
gcggaacttg
att caggacce
cigtgtgtag
acaaaatgtt
aaaaagt gga
gt gcagat aa
caaacaaaga
caaaaacagt
atgttagtga
agaat gaace
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gggcggegaa
gcggcaggat
gct gcagecceca
gagggagat g
cCg9c999g9¢
ct cgcct cet
t ggaagaagc
cCt ggageygy
gect gtcace
t ccaacacqgg
gt ccgecegece
¢t gegaggat
t gaggagaag
ggct gcggt C
agccatttcce
ctttttcttc
aaacaaaagq
tattattget
tgatgtagta
t gct gagaga
agaccat aac
gct aagt gaa
tggtgtaatg
cctagatttt
gaggcegcet at

ggcactgct g
caatcct cag
cacgcggegg
tgat at caaa
tcacttttgg
aaat ggaagt
t gacaaggag
caaggccaac
agaggagcca
caat gaacct
ttttgat gaa

99999cggac
acgcgetigg
t gat ggaagt
agagacggcg
agcgececteg
cgt cgt ct gt
cgt gggct cg
gggggagaag
att gccaggg
cggcggcagce
gccgcaccee
tatccgtett
caggcccagt
cagggccaag
atcctgcaga
agccacaggce
agat at caag
atgggatttc
aggittttgg
catt at gaca
ccaccacage
gat gacaat ¢
atttgtgcat

t at ggggaag
gtatattatt

tttcacaaga
tttgt ggtct
gaggacaagt
gt agagttct
gt aaat acgt
ctitgtgatc
tatcttgtac
cgatacttct
t caaat ccag
gatcattata
gat cagcat t
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t ggccggcge
gcgt cgggac
ttgagagtitg
gcggccacgq
gggagccggce
tct aaccggg
agcgggagcee
€ggcgacggc
¢t gggaacge
ggcggcacgt
ccet ggeceg
ctccecatte
ctctgcaace
cggcagcaga
agaagcctcg
t cccagacat
aggat ggat t
ctgcagaaag
att caaagca
ccgcecaaatt
tagaacttat
atgttgcage
atttattgca
t aaggaccag
at agct acct

tgatgtttga
gccagcet aaa
fcat gt act t
t ccacaaaca
tctteatace
aggaaat ¢ga
t caccct aac
ctccaaattt
aggct agcag
gatattctga
cacaaat tac

acggt gat gt
geggct gege
agccactgtg
cccagagecc
€gggcggcgg
cagctictga
ggcgcaggct
ggccgeoggct
cggagagitg
ccagggaccce
ggct ccggag
cgcet gecieg
at ccagcage
gcgaggggca
ccaccageag
gacagccatce
cgactt agac
acttgaaggt
{ aaaaaccat
t aact gcaga
caaaccctte
aaltcact gt
1 cggggcaaa
agacaaaaag
gct aaaaaat

aactattcca
ggl gaagat a
tgagttccet
gaacaagat g
aggaccagag
tagcatttgc
aaaaaacgat
t aaggt gaaa
ttcaactitct
caccact gac
aaaagtctga

60
120
180
240
aoo
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500

1560
1620
1680
1740
1800
1660
1820
1980
2040
2100
2160



ccteccectcg
1t ccgaggeg
gat gt ggcgg
geget cagt t
tgtgaggcga
gcccetctca
gcggcggcag
cttcectegge
aggcgeggceyg
cggcggecqge
gggct gggaa
ggcggceggcea
cceccegt ggc
cttctceccca
agtcgcet gca
aageggegge
agaagaagcc
ggct cccaga
aagaggat gg
ttectgcaga
tggattcaaa
acaccgecaa
agct agaact
atcatgttge
catatttatt
aagt aaggac
attatagcta
agatgatgtt
1 ct gccaget
agttcaigta
tcttccacaa
cattcttcat
at caagaaat
tacttacttt
tttctccaaa
cagaggct ag
atagatattc
at acacaaat
t aaacttgaa
‘agattaccag
ccacagggtt
ataccttttt
tcecegtttta
ttttecttitt
cacatcct ac
t ccgaagggt
t cagaaagga
cacaccttte
cactgctigt
aggaagt gaa

cccggcgcgg
cgcgggetce
gactctttat
ctctcctetic
ggeeggget ¢
gegectgtga
cagcggcggce
ttctcctgaa
gcggegacgyg
ggcggct geca
cgccggagag
cat ccaggga
ccggget ccg
ttcecgetgee
accat ecage
agagcgaggg
ccgecacceag
cat gacagcec
attcgactta
aagacttgaa
gcat aaaaac
alttaattgce
t at caaacce
agcaattcac
acat cgggge
cagagacaaa
cctgttaaag
tgaaactatt
aaaggt gaag
ctitgagttc
acagaacaag
accaggacca
cgat agcatt
aacaaaaaat
ttttaaggtg
cagtt caact
t gacaccact
tacaaaagtc
t aaactgaaa
tt at aggaac
ttgacacttg
gt gt caaaag
ttccagtttt
gtagttctgte
ccetitgeac
tttgct acat
aataatttita
tttagcatge
tgtttgcgeca
tctgtattgg
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teccgt cege
€ggcgcgocyg
gcgel gegoce
ggaagct gca
aggcgagaga
gcagcecgeaq
gtttctegee
agggaagot g
cacctcceccge
gct ccaggga
ttggtctcte
ccegggecgg
gaggccgecg
geeget geca
agccgecgea
gcat cagcta
cagettetge
at cat caaag
gact t gacct
ggcgt at aca
cattacaaga
agagtt gcac
ttttgtgaag
tgt aaagctg
aaatttttaa
aagggagt aa
aatcat ct gg
ccaatgttca
atatattcct
cctcagcegt
at gct aaaaa
gaggaaacct
tgcagt at ag
gatctigaca
aagct gt act
tctgtaacac
gactctgatc
tgaatttttt
atggacct tt
aattctcttt
ttgtccagit
gacatttaaa
at aaaaagtg
accaactgaa
it gt ggcaac
tct aat gcat
tgct ggacte
tacagttatt
ttttttttta
g9t acaggaa

ctctegetceg
gcggaggaag
aggat acgcg
gccat gat gg
gat gagagac
gggcagegec
tectcttcot
gaagccgt 0g
t cct ggageg
99999t ct ga
cccttctact
ttttaaacct
gcggaggcag
gocct ¢t goc
gcagccatta
ccgecaagic
catctctete
agatcgttag
atatttatecc
ggaacaat at
t at acaat ct
aatatccttt
atcttgacca
gaaagggacg
aggcacaaga
ctattcccag
att at agacc
gt ggcggaac
ccaat 1cagg
tacctgtgtg
aggacaaaat
cagaaaaagl
agcegt gcaga
aagcaaat aa
t cacaaaaac
cagatgttag
cagagaat ga
tttatcaaga
ttittittaa
tcctgaccaa
gaaaaaaggt
attcaattag
gagacagacl
gt ggct aaag
agat aagtit
gt att ¢cgggt
t ggaccat at
aat ct ggaca
aagcatattg
tgaaccttct
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cctececgect
cgggcaggcec
¢t cggeget g
aagttigaga
ggcggcgygce
¢t cggggage
ettttctaac
gct cgggcgg
ggg9gggagaa
gtecgectgte
gcct ccaaca
ccegt cegec
ccgtt cggag
t gct gaggag
ceegget geg
cagagccatt
cteoetttttc
cagaaacaaa
aaacattatt
tgatgatgta
ttgtgctgaa
t gaagaccat
atggct aagt
aactggtgta
ggcccet agat
t cagaggcgce
agtggcact g
1 tgcaat cct
acccacacga
tggtgatate
gtttcacttt
agaaaat gga
i aat gacaag
agacaaagcc
agt agaggag
1 gacaat gaa
accttttgat
gggat aaaac
tggcaat aqqg
tctigtitta
tgtgtagctg
gattaafl aaa
gatgtglata
agctttgtoa
gcagt i gget
t aggggaat g
accat cicca
t t cgaggaat
gt gct agaaa
gcaacalctt

ccecteggt e
g9gcgagcagt
ggacgegact
att gagecege
gecggeccgga
cggccggect
cgt gcagect
gagccgget g
gcggcggcgg
accatttcca
€ggcggcggce
gcegecgeac
gattattcgt
aagcaggccc
gt ccagagcc
tccatcetge
ttcagecaca
aggagat at ¢
gct at gggat
gt aaggtitt
agacattatg
aacccaccac
gaagat gaca
aigatatgtg
tictatag9gg
tatgtgtatt
tigtttcaca
cagtttgtgg
cgggaagaca
aaagt agagt
t gggt aaat a
agictatgtg
gaat at ct ag
aaccgat act
ccqgtcaaatce
cctgatcatt
gaagat cagce
accat gaaaa
acattgtgtc
ccctatacat
t gt cat gt at
gat ggcact t
cgt aggaat t
tatactgott
aagagaggt t
gagggaat g¢
gctatttaca
t ggeeget gt
aggcagct aa
aagatccaca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
14490
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
26580
2640
2700
2760
2820
2880
2540
3000



aat gaaggga
at aaat gt gg
ttattaaata
t gct aaaat t
gtittcaatc
tcattaaata
taagegtttt
acccttttga
tgtcattaac
aaggacattt
aaaaaagaca
t gaaagaat a
catttcttca
aatcatcata
tt gt aaagct
tcaaattata
aaattccatt
gttaatttac
gcaaat agat
tccatacctt
acacatttat
ggt azaagtta
tttcataaaa
ttataaat at
ttccaatatg
ctgttaitat
tcaatgittt
ggcatt at at
gttaccat cc
ttaaaactt!
ctgagtttct
ttacttgaag
tttgtagetc
tcaccattct
atgtttcage
t gt gcaat at
tactgtt aat
tttaactgta
ttcatataga
gcctcetteag
aggat acaca
ccatttgtta
aactgattaa

<210> 15
<211> 103886
<212> ADN

<213> H. sapiens

<400> 15

cccttgeagg
tttcacctgi
tcagctttca
ggtitctggg
cgcagcaagt
t acacligggc
accgctctgce
tceegteege
cggcgeggeg
gcget gegge
ggaagct gca
aggcgagaga
gcagcegegg
gtttetegee
agggaaqggt g
cacctecege
act ccannna

t at aaaaat a
aggct at caa
tgftitctca
cagat gct gt
ataat acctg
taaaatattt
ttttctttga
¢ct t acacat
t gt t agggaa
gt gt t azaaa
tttgattttt
gggttttttt
t agt get cce
tatttgatat
aat gt gaaga
ccticacctt
t t caat aact
aaat acagat
t aggcagaac
gtcagtitca
atttaaacat
gagacaact a
gct gaaaat t
tottctttgt
t aacat ggag
tittccttig
t gagaagect
atattatata
ccat agaat t
atttatggca
ggaatatitt
gcat cact tt
ct ctt gaaca
ttgetgtggce
tttaaaaaat
gt t cat aacg
gt gtcatgca
gtatttggca
at at at atac
at act ct t gt
aaaat accaa
ttagtgttigt
agtctcattc

gaccgt ccot
gcacaggt aa
tcatcagtcc
¢agaggccga
gcagcet gecag
atgctcagta
ccectectac
ctctegeteg
g9cggaggagg
aggat acgceg
gccat gatgg
gat gagagac
gggcagegec
tcetettcot
gaagccygt gg
t cct ggagcyg
annaat ct aa
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at gt cat agg
caaagaat gg
att gt aacga
t agt acct ac
¢l gt ggatge
tgtaatgcetg
agatttatga
tctattacaa
ttttacttga
ggaaat t aga
cagt agaaat
ttrtrriett
ccgagt i ggg
gcccagactg
tattattaaa
gacatttgaa
tat t ggt get
t gaat aggac
ttcatctzaa
ttcaacaatt
tgatatatag
ttct aacacc
gttacct aaa
tacaatttcg
ggccaggt ca
gaat gt gaag
tgcttacatt
tataaatata
t gacaagaat
gtattcataa
cttagacttt
t aagaaagct
tgtttgecat
acaggttata
aaaagt aggg
atggctgigg
t gcagat gga
gagttgcctt
t aaaaaattt
gct gt gcage
tat gat gt gt
taacaaccct
ttgt caaaaa

gcat ttcect
cctcagact¢
tccaccceceg
ggct t agetc
gct ggeggcet
gagcct gcgg
¢gcecectge
¢ct ceegect
¢qggcaggcec
ctcggeget g
aagittgaga
ggcggcggece
ct cggggage
cttttciaac
gct €gggeog

ggggggagaa
of cacctat ¢

t aagaaacac
gct 1 gaaaca
cttctecate
at cagt caac
ttcatgtget
cacagaaat t
tgcactiatt
tgaattttge
atact gaat a
gttgcagtaa
f gt cct acat
treeeeeett
act aggget t
cat acgat tt
aaggtitttt
t at ccagcca
gaaattgttc
ctact agagce
atattcttag
tttaaatttt
agt att gatt
t caccattga
at gaaaat ca
ggcaccgeat
t aaat aat ga
gt ctgaat ga
ttatggtgta
tattatacat
t gct at gact
tfagcet gaa
ttggatgtge
t acagt t ggg
acttitaaaa
aacttaagtg
tacaagtita
ttgccacaaa
aggygt ggaa
ctacctgcea
cagtctgtta
agtggctctg
acaggat aat
ttatctctta
aaaaaaaaaa

¢t acactgag
gagt cagtga
ccccacaaca
gttatcctcg
gogaaccggce
¢t t ggggact
cctgeect ge
ccecteggte
ggcggacagt
ggacgcegact
gt t gagccge
gcggeccgga
cggccggect
cgt gcagcecet
gagecgoct g
gcggcgucay
accatttcca
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agcaacaat g
tt at aaaaat
tecctgtgtaa
aact t acact
gcct gcaage
{tcaatttga
caat agct gt
agittigeac
cat at aat gt
actttcaaig
gtgctttatt
tt aaat gt gc
caatttcact
t aagcggagt
tttccagaaa
tttigtttct
actagctgtg
agcatttata
1 aaat aat gt
t aacaaagct
gatt gct cat
aatttatatg
acttcatgtt
att aaaacot
cattat aatg
ggot tt tgat
gt cat t ggaa
actctectta
gaaaggtttt
atgcattctg
agcagctt ac
ccctgtacea
gggt agtt ga
gagt tt aceg
atgtttagtt
gt gect cgt t
ctgtgcacta
gt t caaaagt
aacagcctia
i gt gt aaatg
gcect cat cec
gtogttataaa
aaaaaaaaaa

cagegtggt ¢
cact gct caa
gectacect g
cetegegtt g
ccgagceaage
ct geget cge
cct ccectcg
t t ccogaggcg
gat gt ggcog
geget cagt
t gt gaggcga
gcecect ctca
gcggcggcegg
cttcctegge
aggegcgycy
cggeggcecge
anact aaqaa

act t aaccat
t gacaat gat
t caaggccag
tattttacta
ttettttite
gattctacag
cagccgt tcc
attttit aaa
ttatattaaa
ctgcacacaa
gaf tt gct at
agt gt t gaat
t ct t aaaaaa
acaactacta
tttggtgtct
taatggtata
gt ctgaccta
gagtttgatg
tgacacgttt
citaggattt.
aagttaaatt
ccacettgte
tt gaagat ag
aactttattg
gocttttgea
fttgaat gtt
at ggaaaaat
ctttatttea
cgagt cct aa
t aggt aat ct
at gt ct gaag
t cccaagt cc
ataaat agca
gcagcat caa
ct agaaat t t
lacctttaaa
aagt gggage
t caacct gt't
ctctgatica
ctatgcactg
aat cagal gt
ctccactiaa
aa

acct ggt cct
cgcacceat ¢
ccteegget g
¢t gcaaaagc
cccaggeage
acccagagct
cCCgyeacag
cccgggcet ce
gactcittat
ctetcectcote
ggccggget c
gecgectgt ga
cagcggcgge
ttctcctgaa
acggcggcyg
ggcggel gca
cqccanaqan

3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4880
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5572

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020



ftggtctcte

c¢ccggygccgyg
gaggcecgcecg
gceget geca
agccgecegea
gcat cageta
cagcitcige
at cat caaag
gact t gacct
acgt gggagt
ggtcaggttg
tttggctaga
ctatct at at
tagtggatta
1 gaggtigag
gaat aaaatg
ttttagttte
t agaagcaga
aatgtitaaa
gt caatagtg
tttttetcte
taatgttcag
tggtaaigtg
tcagttcatg
aggttt cagg
cagitgtatt
agatt gt agg
gaat aagaca
cct tcggget
aacacattgg
attgacagga
agttattggt
atgagtttgg
ataagtacta
t gt ct aaagqg
ttttttttta
gcat at aaat
t act gaagaa
agagtatttg
ccegettgee
attagcatga
taactttgaa
1ttcagcact
cagggttatt
ctggecatttt
aaactticte
gcot caaatg
at at gaaaaa
cccaataatt
tttattggag
gtatttattt
agtattttta
gacaat aatt
agggtt at at
faagtgtatt
atttgcectct
gact at t gaa
ttttaaaaag
atttecctgaa
iticatagtg
aggaaaaagg
gcagatttac
at ggt gagqt
ccittattac
ttaatttttg
citagtgtta
aatgitattt
t aaaaaaat a
atiftgttatg

cecttctact
ttitaaacct
gcggaggcag
ggcct ct gge
gcagccatta
ccgccaagte
catctctcte
agat cgttag
gtatccattt
agacggat g¢
ctaggtcata
cggaactctt
ggtctctice
gcgagct cgg
catatttcga
azaattagig
ctgagttgea
atcattttca
¢ttaagttac
ccat aat at a
cct at goggt
tgetecttgtic
taggtticaag
ctigaaattt
tcctetgaca
ttaccagcta
tatgttagcet
gaagcccaag
t caaaagtita
ttttgattag
at t gagagct
¢t gaagt gac
t aat gegaat
gcacagt at t
t agagt gaca
agacagcgtt
gt gcacagit
gt agettcece
caaattttga
cagaagat aa
attactgaca
aaaaaagccet
t aaagt acat
aagaccttaa
ctttgatttc
t aaaactgta
act aat aaca
aagt cagt aa
ttgatattce
t gggaaggca
cagt aact aa
t ct gat aaag
cagttttaaa
gcttaat att
t agggt at gt
tttcaaataa
gtiacct aaa
tattctatte
aaacat gact
cttattcaag
aattttattg
attgcttala
at aaccacct
cttittagaa
t at ggaacag
t gaaat ggct
tgaaatttgc
ttttaageceqg
ggaaattcac
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gcct ccaaca
ccegt ccgee
ccgl t cggag
tgct gaggagq
ceeggetgeg
cagagcecat t
ctecettttic
¢agaaacaaa
ctgcgact gc
gaaaat gt ¢¢
tattttgtgt
gcetggttge
t gaggget at
taatccggtc
ttaaatcitg
ttgcacgt ac
ttgatagatt
gt at at ai gg
ctacaacttt
cctt at aagg
gat gt aggat
at aaacat ag
ggtatt gt gt
aagtattgtt
ccttitggla
at at ¢t agaa
tttticatac
aattitaaca
gtggicat cg
ggat ggggat
att ggt agge
tgaagcat {t
tgtggcagl g
tttaat aaaa
ctacagigte
tatalcggga
aattitgcce
aaaatttagt
agttgacatt
ttatggaaaa
gt cat ccaaa
ttgaagaaaa
aacacact ac
aattatttta
agegtatgit
cttitagtia
cttaatttet
ggaaagt cag
aacgtacttig
ttaaaatt gt
cct gt gaaaa
aaagat t aat
atattatcge
agt ct gaaat
ggaaacgtta
atgttcacag
t tacct caag
acaacattta
ggaccacct a
t gt aaagcac
ctgccagt gt
atatact aag
tcattttaaa
ttttattttt
t gcat ct get
tactttttgg
ctccatttge
cttcigaagt
ttcacaaagt

€ggceggcegse
gececgecgeac
gattattcgt
aagcaggcece
gt ccagagcec
tccatecctge
ttcagccaca
aggagatatc
tcoctctttac
gtagt ttggg
ttectttetg
aagt gt caag
tgtccgttaa
t cct dadatga
gctt aggece
gcat attgea
cttttaaaat
tgcacaitga
gaactgtatg
cgttcitact
agtgcttgaa
aatggat att
gt agcaagtg
gt gat gccag
tcgttaattt
atgct ggcaa
agtotattaa
gt gt gt aget
aaaagcatta
ggggccctct
cagtgtataa
aggctctatc
gacaatattt
gttatttctt
tatatgtcct
gaggttttat
aagtttttgt
fttctgttaa
aat t gagaat
attcttttgt
t at at aggaa
taat t gaatg
ttttactitt
ccaggtttitt
ggtctctaca
t gat at gcat
agagt tgtgg
tgaagtgctt
grttgctigt
catt gaagac
gttaaattce
aat gaagcca
aaaat t aaat
at agt gctga
ggcttetgtt
ggaat acttt
gt aagt gatt
ttttacattg
attgetgt at
aact gaaagg
aaaagtttgc
t aaat act aa
cttagtttta
aat aacat gg
tictcatage
aagt gaagaa
tgtttgtica
aatcacttca
tttaacatta
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ggcggeggea
cceecgt gge
ctictcececa
agtcgetgea
aageggcegge
agaagaagece
ggctcccaga
aagaggat gg
ctttctgtca
t gact at aac
tgtattcaac
ccaccgattg
t acagaat ac
acaaaaaagt
1 agat caagg
tcagaatctti
at gact gatt
gggcaaaaag
tagaagttti
agatctttgt
atttgcacti
gagtagtttc
gagat t gcag
aattgctgel
tactgatttg
gaggggttta
atttactgag
ttagttgtecet
atctttgcag
ttttgcagaa
got at gt gaa
aaggcct aaa
agttaaaatt
agcaaatgtc
gct aaaaatt
tcecgtt ggat
tttgaaatga
gccaaaaata
gttact aagg
gacttccaaa
caaaaaatta
ctgtctggga
cccact tgat
acat gt gagc
catgaaattt
agaaagcagt
ttttattgag
getttittga

gtattittat
taacttgtag
act gaaaita
ttttgt atct
gat aacttac
agt aat gt ac
acagcagt at
atgatt aaag
gaagat agt a
gaaaggcaac
cacat aaaat
gtcttcaatt
ittggtgata
gtgactitta
attcacttga

¢at ccaggga
ccgggcet ccg
ttcegetgee
accat ccagce
agagegagog
ccgecaccag
cat gacagcc
attcgactta
ctctett aga
atttaaccct
ctagggtotg
ctitcttagg
agt acact gt
agacgctttt
gtttagatca
gcagtgattg
t gcat aact |
tagttitgtt
gtagtitgaa
tatatttacc
cagt agcat |
tgatcccaga
aaat aaaact
caccgttitt
t gt agaat gt
ctccagettt
tcagctt gct
aaaagttagg
tttcaggtac
t ggggaaagt
aacagaatta
attiggt aat
atgtaattge
agttgcattt
gt ggggaat a
tatgttagct
at gt aaaact
ttattttaaa
ct aaactgga
gcagtct act
aatgtttatg
gacagatttc
tt1aaattat
tgtgacatga
gtgtgactta
at caaat att
ccaaaagttg
taatt gcact
atgttttctg
acatgtigta
tagtgattgg
gaaaat t gag
atttgttagt
ai agaaaaat
tgttiggtag
agagt acagt
at cat gagog
gctaagttat
aaacttcatt
agtitatatg
agt cat caat
at aat aaaat
aagaaagatt
tgotgat att
acat aaactt
cttattitot
gcgcaacact
at ggaggagt
agt aaacgtg

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4449
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160



ctatttttaa
attattgata
at at gacaat
ttccagaaaa
cgttgggtta
tgttaccttt
tcatctigltg
ttaggaaatt
agetttgaaa
aaattggtaa
t gccacat at
tctttgtaca
aattagtata
gt t gcagagg
gt at cggcaa
ttttagttct
gt gaacat ct
trettetttt
t gcagt ggca
gect gaaccet
gtacttttag
tcaagtgate
gcet ggceag
aattttcttg
aattat acac
agt gttt gat
atttattaaa
ctatagtitt
tttatctata
gggcl ct gga
acttigagta
t ggaacct ac
tt agcat agt
taatttcagg
aactgaatit
aaaat aaggg
t cacaaat gg
gccaat caaa
aagt agaatt
act1aact at
t aat at gagt
aati1tcagcec
atggacactt
gt ctct gt at
ccaagacqtg
gaat at gggg
ggattatt at
tagt agt gaa
gagt gaat ac
tatgtgittt
gcattttgge
tttigettta
agctttgact
ctectgttett
tttgatcitt
ttagatactc
gat ¢t cggct
ccaagt agct
t cagt agaga
gtaatctgee
ggect cagat
aat agatgta
titgettatt
tetttttgag
actgtacttt
t1tagtgtgt
atttittaaa
atttgaccat
aat1agctaa

attttcatct
ttotgtgtoa
tttctgctta
tgtaatatta
aacaaacagt
ttcitcattt
gccligaattc
tgt gagactg
ttaattt agt
ggcitigetg
acgitecttce
t at 1 gagt at
trgiacttga
aagt att age
at at aagaag
gtatagttaa
t caaggt att
ttrtrtnntt
ggat ct cggce
cccaagcagc
t agagat gqg
cgeetgecte
t gt 1 gagaat
acciccacdt
ataattatta
ttcictgtgt
aaacgaat tt
t aaat at ggt
ctttitaagca
gccagact gc
gotiatttag
cgeat acgt
acetgecaca
ttatgtatagt
cctcagttitg
tattccttta
gaaat aaat c
aactatttge
tttaaacttt
calacattit
t at gt aaact
ttttgaggga
aat at aat ct
tattgagtcce
ggaagaaaga
aaagat ggaa
ttttcecece
gcact t gact
actctgtctg
gt aaact agc
atct gagcac
gat cact acc
tttatttcct
t act agt aat
{ gaagaggat
tt1ggagatg
caccacagcc
ggaat t acag
tgggggot tt
tgt ctcagec
actcttttaa
tttttagagt
tcaaaat gca
tattctggtt
t aaaat gaaa
attataaatt
atttatttta
gt t gt aaaat
t at at act ¢t
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caatctttta
cttcagagtt
at t gaaat gt
acat agctta
tcagaagttt
titcigttaa
at t aagaaaa
QQgt cagt ca
tgcttatcag
agcaaactga
at aggtggtt
atgcattcac
ct att cacct
aatttaattc
agt aacat aa
ggcagat t ct
aggacat cit
tittttgaga
t cact ggaac
tgggattata
gttttaccac
ggectcccaa
at t gagagat
agt gt gaaaa
tcagtactca
gt gt at gt gt
ttgtttcttt
cagatct att
t at at acat t
ttgttttgta
atttictcaa
t at ct t gaat
ttgt aaatac
agggaaatta
ggccatgtta
ggaagt ct gg
i ct gct aact
tttaaaat at
gttat aatct
tattcacata
ttggtcaata
gicttgcaac
gtaatgcatt
tatttccaca
agt aaagaac
taagecttate
cttgggcet gt
t ct agt gagt
atactatgtg
tgtatttttg
agctgagttt
t aagacttac
1tgatttttg
1 gcaaagatt
gtaattattt
gagttttgct
1ccgect eet
gcat gcgeca
ctcoccatgityg
tgct aaagt g
t tagat gcgt
gattcataaa
ggatictttt
act ¢t aaact
tttt ggggat
attttacact
ttcattttta
ttattgtata
gtcttatgta

agt aagacga
t gt aaagaga
gaggcctctg
agaaat gt at
tattacatgg
acttgatttt
gatgt t agga
gitctgtttt
agagaat aat
t aact gt aag
aaaagt at at
t aat gt aaaa
ttcccttagt
ttttaaaata
titaagggtg
tcatttgecaa
caaggcatta
tggaaictcg
ctctgectcec
ggt gcatgee
cttggccagg
aat gct ggga
ggatattgta
agaagact gt
ccactt caaa
at acaaagtt
aaagaaaaga
ttaaattatg
gittcatttt
atcciggatce
tctattttat
agt aagt gag
ttaaatggta
titgtatttt
ggattttgtt
gt at gacatg
caaactgttg
aaaaggcaaa
taaattttct
aagt aaactc
gaggt atat t
t gaat gt caa
aacat aat at
tttggccagg
t aaaggatit
tgtccagtaa
actgatttce
ggattitttg
actttctgat
gt ccat gt ¢t
tct aaatcaa
tgttgattta
tagattttca
gtattctgtyg
aaggt att at
gtigttgcce
ggot t caagce
ccacgcccegg
gtcaggetgg
ctgagattac
ttaaaaattt
tatcgtatac
ccatitaaaa
gat t ggagat
gtcat t aage
gat t gt cage
t aaggt aaaa
ccligaaaga
gittttoatt
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aagct t agga
al 1 gt agaag
ccat actaca
Tttt
aacccattag
cacagt cagc
tttgttctga
acaattgett
gtigaggita
tttatag

0 Q[ .-
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t gacat
ctttttggeca
ctctatcgee
caggt t cagg
accacgccca
ctggtctcaa
t t acaggcegt
gctgtacetg
ttacacatta
t at gaacagt
agcaaacctt
ctaccitaga
ttaaaattitt
agatittagg
ttccatttag
ctgtaaaatg
at aat aat aa
gctactgetce
cattt at ggt
tcaagttata
tctgtgattt
accaaagtaa
aacttcctat
itagtgtiga
t gcet caaat
ttttageatt
gttacatita
gggaactttt
attctcaata
tittcttcat
aggcecatt at
cagat gt ace
tgtotgtgtt
tatgtgattt
aggtt gt aga
tctctctcct
at at t agage
ggctgaagta
aatttiattt
gaaat gcatt
aggct ggagt
aattecicitg
ctaatttiat
cctecgascte
aggcat gage
aacccaccat
atgtttaaag
t1cect ot et
gaaat { agat
ttgattttti
gat aaaatgg
acagtgttti
atcatitatg
aacaat acac

aatcactitt
tgttgcatge
aggatttage
ct gt agaaac
ttcitaatct
at t gaagaat
agat agt gac
tctatttggt
gact aacctt
ggtgcattac
tiggtgattce
agaaaggtga
tttttcattg
gaat aaat aa
at tt gggaag
t gggacat gt
gt gt t gagaa
cagt ct gg9gg
cgattctect
gatagttttt
act ccagacc
gagccacige
ccat caaaag
tatttt aagt
gaat ct aacc
ttatcttaat
gaatattgtt
gagtattacg
gaggcagt gt
t agct ggatg
gggat gat aa
gt aatttcat
t gaaaaactg
gtatgattgt
agtgttttta
tgetggttca
aattaattat
t agcat aat g
agat aggt ca
gt aat aaact
fcecttttgaa
ttacaat aaa
aaagtattca
tgatttagge
ttttttaatt
gt gt acat ag
acagcact ct
ttatattgca
ttatgcattt
attgaaii gt
tgcacct agt
acttaagcat
caat aaggtt
gt t1aat act
gtgattigaa
gcaat got gt
ccgecagectc
attttttttt
ttgacctcag
cact gcgece
tgectggcatg
ttacaaactt
t t gt gagact
agaat t gaaa
aggtittttt
aatgcct ggg
gctaggetta
aaagat actg
tttttaaatc

5220
5280
5340
5400
5480
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420

6480

6540
6600
6660
8720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8830
8940
9000
90860
9t20
9180
9240
9300



at t agct cat
ttacttttat
get t aggaat
t ¢t gaagaag
atgagtggtt
ttgettacte
ttatttctta
gaccaccaat
ttattagaat
ggaaaat gt t
- at ggagcat a
1 gggegt ggt
cttgagtctg
aaaaat acaa
gctgaggt gg
ctgtactcct
tcceegetca
t cgacaacti¢
t aaaaqgt aca
caccltcctct
tagagi gt ge
acaagacccc
gtatataata
aagaaggt ca
gcetgoct agge
at aacaaaaa
tgctttgaac
acgtagtatt
atccltttie
tttgttattt
agt cagat at
aaact t aaat
gttgcattct
tttatctaaa
aatggagttt
ctgaatttit
aggaat agat
cacttttgaa
taagatttga
gacaaat agg
t at gaat gaa
t aaagagaat
t agct t ccag
gggtottcett
aaatcat cag
titattttgt
ggttttgatt
gatttttcee
tacttattta
ttcctgttgt
al aaactgcc
t aat cagaag
alacgottta
ctatttattt
tatcagattt
ataatttttt
aaat at t gag
gtaacatttt
Ctagot gt gg
ttgtttgtga
gtatctiteca
tgacat agtt
taacgtgctg
tgtgattatt
aaagt t aaga
attatgattt
agttatactg
1gtgt aat aa
agttaactgqg

tigatittge
ttttcitict
t gt agctcca
gat gcaggac
cttaaacttc
caccctcaga
gaagttttca
gaacattatc
ttatacatgc
atcctgattt
gat tt ggagt
ggct cat gce
gaagt t cgag
aaattagtcg
gat cacct ga
gcetgggt ga
gccacttate
caaaat ggga
ggt gaggt t
aggactttta
tattggctag
t ccecat caa
agt at aat at
acttactaaa
cagtattcett
aggtitattt
ticigttaga
cagaaggat g
cittaattat
aatgtattct
gatgaagtta
atttctaagt
tttctaggcee
tt agaaactt
1aggttagcee
tggttitgtt
tgctgtgatt
t gcagaat aa
cigttaatic
actcattgtt
aactat gt gc
tttaaaaatc
ttttgttcat
ttt aaaaaac
aaataittat
gatttittaa
cat gaaat ca
ccgaai t aca
agt gagacaa
aagaacatta
acatcatttt
gagt at gggc
tatttgcaca
gcgititaaa
aatttttaag
at cat gaggt
gt agaaacaa
cccaaat gag
t at at acctt
gt gt at gcat
t ggact aget
ttacat at ci
cttaataata
gigtagtogtc
taatttagtg
it at aaagac
ttatttatat
acgcct ggee
acatcatgtt
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agagaagaac
ttittatttt
gt ggaat cag
ttitttggeca
agigtgttag
gitictgatt
agtgatgctg
tceccaccaag
attatttcat
t at agacgagqg
t ggct agacc
t gt aat ccca
accagt ct gg
ggigttatag
gact gggact
cagagt gaga
agttacot ag
gt aaaaatcc
ttttcagagt
gcattttctg
gggcet 1 gaag
caaagaatta
tt gat gaaaa
tcagt gat gg
tatatgataa
gaagaggact
aaaggttgaa
tttaattttt
gtagitgttg
ttgaccttat
aat gt acaat
aaagaaaata
¢t aaatitge
gt at t aaagt
cagagat ggg
ttgtttitag
ttttttetot
aat gt caagg
cttitgaaat
acaat t cagt
ttattgtact
acccactgtc
at gcat atac
aatitccatt
tttcctatac
gtggatttaa
taatgttata
1 at agt aact
agt aaaattt
caitgtgitg
t at agt aaag
ttat aatgat
gt tgcccagg
tcagt act ag
tgtcagat ac
gatattcatt
attagtctct
gt aaaatt gt
ct t gt gggot
ttatgetttt
gt aggaaatc
agat t gt ggt
ctatttggat
caagaact aa
at at aagt gg
t aat at caaa
titttctatta
ttcagtcatt
ttaacttgag

agqgt aacceta
atttaittat
tatcttgtta
cttggtgcag
aacaacctga
cagt aggt ct
at gct ggt gc
caaaccctta
ttgacctgta
at agtgagtt
t aaagt ccag
gtgctttogg
gcaacat agg
t gcgcaltgg
ttgagget gc
ccctctcectca
at acact gce
taaactigta
attggttgece
gagacatttt
ccagtgatge
tct agcccaa
tcagtacctt
agtt agt ¢ct
t aagaacttt
catgtgttct
gatgttitce
tttttaattt
aactgtiggg
gettititat
gt aaaattgc
gggct gactc
tatgeccagee
gaagttttag
aagat gccaa
ggcaggcaaa
ttgcatgatt
ccttatittt
atgggat att
t gaat aaggc
t aagaaaat t
ctacttctct
tttaaaacet
gecacttigtc
ttatacattt
gat aacctaa
caaacct aac
ctacttgrat
agctgaatac
aaat t aaagt
1ggt aat aac
gttactgttc
taatcattgt
tatttgtgct
t aaaacaaat
tattcatata
ttttaattaa
tgcgacti gtt
gct aat gaaa
t gacaaccta
t at at aaaat
tgtgattata
tttttttaat
ggcct accat
ttttgacace
ttttaaacgt
caat acagat
tgottttttt
aaat t aagtt
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agaggcagac
ftatttattt
atgoct agtg
tatttttcce
agggettatt
ggat t gggac
tctggggatc
acatgttata
aact ct aagt
t agaaaggca
attaaatctc
aggccagcegt
cagaccct gt
tagt cccage
attgagcet gt
aaaat aaata
taacct t agt
cagtggtitt
at ct gagagt
ggt got caca
tgctiaacat
aat gct gt gt
tgeececcagg
aacatctgag
gt ccacagaa
ttggct gatt
gtaagtgtit
tgct agt agt
agttactttt
tctaaagetg
aaatttccaa
taaggttctt
tgttgaatta
daadaaagaa
gaaggt aget
tgtaattaca
ttacagtttg
ttttaaattc
ttgagat acc
ttatgatgtt
tcttttatta
aaaact t aat
agt t cat ggt
gttgeccitaa
attaagcttg
acattagaga
tgaagtgtta
ttaatactga
tttagaicta
ggat at agaa
actattgctt
cct gaageat
gatattaatt
taaaaatttt
aacctt aact
gt t agaacaa
aagccagatt
aaactt aagg
acagggat gg
agaaacactc
agct t agt at
tat aatacta
act gaaaagg
ctgitacteca
actgittttg
ttgcaaaaat
act ggct gag
tttccetega
atacaagatt

agaacaggca
attttttgea
aaagact gag
attatgitac
aagct at gga
ctgagaattt
acactttgag
ctectttagg
aactttgcat
gt at ggt gga
t gct caagge
tggcagattg
ctcl acaaaa
t act gaggag
gat 1 gggaca
aat aaat aca
gaaccct gtt
ttagititgt
gat cccettt
gct ggggt 9g
¢ct at at ggce
aaaatgtctg
tgtgatattt
tgtictgact
gat atcceta
gt gaaagt gt
{taatactgt
tittaaagta
ctcttactat
cttttattat
cgagct atac
tgal ccat gt
aagigertita
acaaaat cqQ
ttagtggatt
aaaggogt tct
ctiigectcet
ttaagaaatt
aatlatttaa
tatitcagta
aaaacat gac
gttitcatat
gaacttaaga
ttaaatggtg
tttccatttt
ggattttcat
gagcctt gaa
aagcatattt
tcatttcett
ggt aatt aga
tetgttttit
attitgaatg
gat caatttg
gcatatgtti
ttattaaatt
agaatattta
acttgtiaga
aaattttgat
caaaaat att
ttacatctga
act gaaagta
taaaat al gc
t cacacagat
aat gtatgaa
gaat aatcta
gaaacct aat
aact aaagat
ttgtttggat
ttgatatitt
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aaactagttt
ggaact gat t
tcatcttcta
ctgttgcatt
tcttaccaaa
ttgatttaat
ccaaatgatt
at gcaacttt
attttcagat
ggt gagaact
at atacataa
tgaatattaa
ot gagaggl g
tggtactctt
aaatggttaa
t at at gt cct
ccetattaca
gtagtttatt
actctgttaa
tattttggtyg
agtatgatta
ttgttagata
t gacagacaa
ttcttcgact
taagtcattt
tacatt azag
ttttaaatat
agt ct agcete
tgeet cecag
gcct accacg
tgttagecag
gt gct gggat
cttattggaa
tittct gagt
t ct gcat aat
t t gagagaat
aacatcttct
- tgtetiterg
aat aaat gat
at ct aagt gt
ttaacttitt
tggeattigg
ct aat aat at
gt gat cgot ¢
tgtatatgtg
agtcttaica
aaccagtigg
t aatagatga
tctgtcatcc
aggtt cagge
ccatgececgg
t ggt ct cgaa
t acaggegt g
gaaaaattga
act at ggatt
atttgcttaa
attttgtaaa
ttaagtitaa
gaaat t at gt
atactgttct
ttttt aaage
t at act gt gt
gtitatatag
aagagt gt ac
tgaacgagtt
tt1gaagagt
gt at gt gcaa
991 caggtt g
ttctggtttyg

tcctaactgg
t aat aagaai
caacttaati
ttaggecact
ttgt gt aaat
Ctaccttgtt
aacat aat aa
gtotctgtgg
taatctgtga
gaat t ggagg
attatatctce
aagtttaaaa
ttatgtotti
atctteceag
cttaattagi
ttaaatatga
at aact ggti
aaaact aagg
tatattttaa
tatgttattt
t aaagt t gat
ttigtattat
t at gt t gget
aaaattctge
ccaaccaati
ccaaat at aa
i cagat t aag
t gt cacccag
gttcat gcca
gt ggcgeccqg
gatggtctcg
t acaggt aaa
aaagaaaacce
accttaccta
t act gcgt at
at gcact aaa
gcactttacce
cataattata
aaaagcat ag
at t aaagaca
acagtttttc
citagttcaa
ttttgaaage
ttagatgttt
tgtgtgtgtyg
tattcatcca
tt gggcaact
Ttrctttttt
aggct ggagt
gtttctectg
ctaatttttt
ct cct gaget
agccaccgtg
t f aaaat agl
ttagagtatt
ctttaaat aa
actgtgtgta
t gagtt caac
ttceetgttt
ctggicigtt
t at agaggt a
taggottait
tttacitttg
agtatttiag
tgtagtattg
gl gatgattg
atttcttact
ttt ggagaag
gcactgacag
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ttgagatata
ttcttaaaaa
cttgtctgta
at agaagttg
ctttaaaatt
tcatttagta
tattttaagt
cectttitttt
ggaaagt aga
ct at gaaaaa
ttacattaag
gt cgt t acct
ctatcccttg
gt at t aaact
tttttetttg
aaattctaca
t cat aat aaa
gtgttatcta
aat t gcat at
tagatatttt
at aalagtta
t agaacaatc
ttcatattta
agcact tagg
ttecetggett
aat gat gcaa
aggacgtitga
gct ggagt gc
ttctcctgee
gctaattttt
at ctcctgac
tittgattgt
tcctigecegg
tagtaggttt
ggaaattctg
tattactaga
igittgaata
gagt agccaa
ctittgtaag
ct t aggaaat
atatgctitt
gt at aat gct
tgat aggt aa
i t agcgagag
tgtgtatttt
gagacct agg
taaattitta
tttctitctt
acagt ggcgce
tctcagectce
gtatitiagt
caggcaat ct
tciggecgata
1 gagaagt ct
gttaacatta
ttggggitca
attttcctgt
t gggaaaaaa
gttatatgca
titttcacaa
atatttcate
ttcgtttttt
gtttattaga
ttrettttet
ct aacaagga
cat ttaggaa
cat gacaaat
t agaaaactt
cagat t aact

agaattta
tgtttaaa

t

t

gat atga
trtertt
gtitact
acctttt
ggcacat
ttctgtita
ttttattce
tgtatgtttt
aagtiticage
gct aatcata
atggt atcce
ttcaaaccaa
t act aaaatt
gat t at gcac.
accticagtg
tcctatgatt
aaaattcaca
caaagct att
gt agt at aga
tct agcacac
aaggt aaatt
actggcacga
tcagcctcce
tgtattttta
¢t cgt gat ct
tatt agcaac
agacggagac
caaatattgg
gaaccct att
tettigtttt
tettttttge
aacctgtttt
cagaat gata
tt at gat aat
titgtgatit
git gacaagt
gttatatcta
caaaactgta
aacagcagga
aagaaggt aa
gaggat caca
ttttertutt
gat ct t ggct
¢t gagt aget
agagacgggg
acccacctcg
gattatttca
agt acactct
t cagt gactt
gat caccttg
atctggtitg
gttagttcta
cattattaca
atacactttt
aggl gagggt
tttictttta
atatattgcet
ttttttacaa
gaagaattac
gat at ct aaa
{catataata
cagt agagtt
agaaagt gtt

ta
tt
tge
ttt
otg
tgt
tia
ttt
ttg
aal
tga
t
t

a
t
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attacagg
tttticaa
tccccatt
tcactcac
taatatta
cttgagaa
ttgaattt
ttacgagaaa
agact cagtt
gggcct tt ct
atgtaggtga
cttaatagta
tatccet cece
aaaagcttat
ctaaatattt
attagt aatt
t tcaat aaca
gcaat gcaga
t aaaat atga
tactt aagaa
ggaat aggaa
cttactaata
tgeatttcta
tttaccagtt
at aaagagac
acttgtttgg
ttrtrtrtn
tttcggectta
gagt agct gg
gt agagacgg
gcetgectcg
t at aaaagtt
gcatttgtat
tgaattagtt
ttttcaaaat
t caagat gct
t gt aaaaat t
aggttaatca
ttacagaagt
gct gggt cag
tgct gt agaa
atail ctgaca
tttigtttca
gaggaat gt g
gagttctgaa
ttgtttggta
gat gt aggct
ttitt gagat
t actgcaacce
gggat t acag
tttcaccgtg
gecet cccaaa
t aatt aacac
cagct aat at
gatatcttcc
attgttccct
gatagcttta
ttttagat gt
aagt t gt aat
tarttgtcge
aact accatg
t aaact at ag
agagt gggat
gttgcagatt
t agcaagt ct
cttctgtttc
t aaaaacatg
t at agat agg
agaaggaacc

gt
ta
ct
tt
¢t
it
it

act caat cag
grtcttttet
t aaaaitttg
aagaatttgg
{ agaat ct ga
attigttatg
acattttcaa
catcttgecca
t gt agact tt
gaat agacat
gatiittacc
11t aaagggt
atctaact gt
ttacttottg
tetgttttitt
gtactttttc
agcatttata
cttactgttg
ttttgactag
tgaattgtca
tcatttaata
t agt aat gaa
gittatgttt
ggaazaaaag
ttgattttat
aacttttete
tttgagacgg
ctgcaagctc
gact acagge
ggtttcaccg
gcct cccaaa
ttgcagttgg
t agaactitg
gat ggt t agg
gcagct aatg
gatatccett
agtggcctta
cctctggeaa
taactt at aa
catt acagtt
aatt aacagt
cgt cat t gaa
ttegtcatta
tgtctgtotg
acaggaaacc
tactcgttaa
tgagcagttig
agagtcicic
tctgecticee
gcgecat get g
ticcecagge
gt gct gggat
ct get at gaa
act aaatt at
tgaggttcta
t aaagatt aa
aaaaiggitce
igtgicactg
caatgttitc
caggtactta
gtttottige
1t gt gaat at
tacaggatta
fgttgccaaa
tgat gt tact
aaagcaaaaa
aaagttgtga
cagtcttcct
taaaattt at
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act aaagtca
aaaacaccat
t cat gcacca
gatattttca
gtattatcat
attiacctga
at t aaat gac
atgttcctgt
ct ¢t t aat at
att tcagget
aaatt gctct
gittacatatg
taggtataic
tgtgatgtic
gaacacgcgg
citcalccat
ccatggtgtce
ggt t ccaagt
t at agcagca
atggtattte
tcccaccaac
cctgactttt
atttgecattt
tazatgtatt
tttgattttt
t cagal ggot
gtagtitcett
tggcactttt
atcttcaatt
aaaaaadcct
cagatttgta
cataattgga
actt at gaat
t gaaagcact
t gataaagtc
tgacticatt
agctt cagac
tcattitate
acttagct at
agtagitatt
act acaaaga
tttagigtac
tactatatce
gcaagt acag
aagaaaagat
tgattgtatg
ttcaaatata
ttaattgcta
ttcttataac
caaactaat ¢
aaatttagca
gagect goggt
cctttettat
tcaggagat a
gacicattta
aaagat ggag
aactgggatt
acat aaacat
ttaaat gt cc
tatatigtca
gaaaaatgia
ttatttccat
ccatt gaaca
ggccat gttt
tttattaace
cattcat cat
aattt gt aat
tagtgttcce
atgttcttaa

aittaagtta
attgagttgce
t ct aat aaca
t gt at cceat
tattttacag
ggt t at agge
aatattcatt
gttaticctg
ttatagttca
gcattaattit
tttittatat
tatacatgtg
tcctaatget
ccecaccet gt
tgtttggtit
gtccct acca
tatgtgicac
cttigctatt
tgatttatac
tagtictaga
agt gt aaaag
t aat gat cac
¢t ct gatgge
cttttgagta
tct t ggaagt
agat t gt aaa
ttgetgtgea
t caact ggaa
t agaaat gag
agt aacaaat
tttaaagcat
aaat actt gt
cagtggitga
gat ggaaat ¢
ctggtatctg
aattctitca
tttgettitg
attaatgttt
aattt aaaaa
gcattttact
aacttttaca
at gt caggaa
tactt gaaaa
atttgagata
attttgttat
cct agaacag
gtttagttat
ttaattacat
acct aaatca
acttaagatc
tgtttacaca
gaccal ccaa
tgt at ataca
ttitatcget
at cct caaca
aaagt gat gt
t gaacacagg
agaggt gttt
aat agtagta
tttaaaattg
atgggatata
caaaaatt ag
ctagatttgt
actittaaaa
caagaat aat
aagggat aca
cat cat agaa
aaat ct aaaa
gtiataataa

ES 2366974 T3

attaat atac
ctigtaatga
acccctt att
ttggiccttg
aagaacaaaa
tttagattgce
aagtacitag
actattccett
aactttgtac
gat ct gt aca
acctt aagcet
ccatgtiagt
atccctccce
gt ccaagt gt
tctgtcecttg
aggacat gaa
atittcttaa
gtgaatagtg
tcctttggot
t cact gagga
tgttcetgtt
tattctaact
cagt gat gat
gigtctgttc
ttottt aagt
agttttctce
gaagctctit
aat t caagga
agt ccat cat
gt aaaatctt
gatttcatta
ttaaacttaa
gtticttttt
agggaaaaag
ctaacttigce
¢cet ggcet ac
atgetcittg
catgtatatg
atatctgtga
ttataagttg

‘atggctitat

cacagictta
ttgtagitaa
aggt agat ac
ttagat gt aa
gcaat azaaa
att atggatt
ttittctttg
agact gt cca
totgtatttt
aaggt ggagg
ctt aggcaag
gt aatcactg
agt at at att
caacaaccct
tt agagaggc
tagcctgatt
gttgcaatgt
aaatggttca
tattcccaag
ttgtatttat
tt at aaagaa
att agt at ct
t agt aaaagt
agct aact at
tacct gt gct
ataitagaaa
cagagacact

agt aaat act faaaaggcaa

cagaattcct
gacatttaaa
tacaattata
gaacaaitaa
caaaaat ata
at agct ggaa
cacaggat tt
ctttattcett
ctatgtacct
ggaatgatta
ct agggt aca
gtgetgeace
cctcccecata
tctcattgtt
cgatagtttg
gct catcett
tccagt ct at
¢t gcagt aaa
at at acccag
att gccacac
t ct ccacatc
gagt gt gagat
gagcattttt
atatccticg
tctttgtaga
cattctctag
aggacaaatt
actgctctitt
taacaattca
tgattaaatg
gaaaagttga
aattttgaaa
tgct cacaag
ct ccagaagt
ttccattcct
tggtitagcet
ttcattacct
tatagtitec
t gt ggaaa
t aaggata
ttagcaaa
aaal aagg
tictagca
attatttgga
ct t ggaacat
tttacttage
aaattgattt
ggacggt att
dacat ggcat
gittitaittg
gaaact gt ct
atagctagta
atattatgag
gagt gct t at
atgtagttca
1 aagtgactt
cct aaat aaa
t agl cat aat
ttaaccatgg
tttcgtatca
aat acagt aa
at agaaat ¢t
tttatattta
cat aagct et
aaatt cat at
agcat at ggc
atacazaat aa
gtttttytct

1
t
t
t
1
a

) )
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tcttttacaa
ctaaatttaa
gagtcctitg
t gaagaagt1
tgtggecoccag
gt agaacctt
ggt acct agt
aaaacgcceat
ttttotcttt
tatgttttac
t gt gcacaac
cattaactca
ccccatgaca
cagttcccac
ctcagaatga
ttttatggcet
cattgatgga
catacatgtg
t aat gggat t
tgact tgaac
ctctccageca
ggt at ¢t cat
tcatgtgtct
cccacttitt
ttct ggat at
gttgectgtt
gttcttaaat
ctgctitetg
acatagcita
agaaagt cat
t aat aaggat
agaaatgtaa
aaccct aact
t cct acgaaa
gttatctitt
cagigitita
¢t aaagcet gt
atattgtiac
taattatict
agcat accta
ccat cat agt
{tt agggagc
tataccctat
t gt caactcg
atttctagtg
t ggt aaaaca
tt gt ggacag
tgttectttgg
atgcagttta
aatt at acct
aatatatctg
ccatgtatgc
aaaaagaact
tatgtgectt
tact agaatt
gcccat ggee
tgaccact aa
acct aaaaat
tacacccate
ggaaaat at a
tcactatgta
aagaagttta
tctctcteat
attttaaaaa
ttgat aaaat
atitttaaaa
gcaaacacat
tttgggattg
at t gat acat

tttatttata
at aacagaat
caattttata
acagcaagtg
agat tgagtg
gttctictat
aaatatttaa
tttitgagea
agaaaat aag
at at t gggac
atacagat tt
tcacttacat
ggccet gotg
ctat gagtga
tggittctag
gcat agt att
catttggott
catgtgtctt
gct gggat caa
tagtttacag
cetgtigttt
tgtggttttg
gttcgetgea
gat ggggt t g
fagcecttitg
cactctcatg
aat gaacagt
ct caat at ga
tt aat aggaa
agaagit cat
ttaactgtga
atgtgatgta
gigigitact
t aazatt asa
cttctiagtc
t gagccagge
attatcactt
tgcaactitt
at ggcagaaa
t at at t aagc
t aaaatl aaga
tatttitagt
t aattt agat
gaagttattc
tttcaagtca
gccacatt at
acttt agaac
t gagaaagga
ccagt caaaa
caatt aaaac
agatctgttg
atttctttta
ttttaat aat
atatactttg
attcccaitt
aaagt att ag
cat t aaaaag
t gt gaact ag
aat at aat gt
atazattttt
accaacattt
atagatatta
ttcetatatt
faaatgttag
aaaaagat ga
t cacat gagt
act gaaaatt
tatittagat
t aaggatitc
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aaagagt aaa
glcactgicg
ttgttcagtt
t aat cct cat
caacagaaag
t ct agcaagt
gat ctct aga
tgcttaatac
aat at caggt
ttcotcagit
agt at aaat g
ttgect caag
aaattttcat
caggttagta
aaat agaaaa
gagcttcata
acccagtott
t aggatt aaa
gttgtctaca
t at cagt aag
actccattta
t gt tgat cct
tcctt aaage
cticactgga
cetttgettyg
aactcttaag
gaatt aatcce
ggcacaatta
gtagtcittg
tgtitgaatg
aacacccatt
tgcigetatg
tggtatt aag
atggait aat
tctcacat ge
gct gatgececa
tcattctaaa
actggtacca
gattct ggct
cigagaat ag
aaat ctggaa
ttctgat gat
1gttaaatag
gcagaatita
atttaggita
tt gaagacag
cctggcecata
aggaaccatt
acagt ggaaa
ggcccagage
t gcccaggge
t ggtt cagag
ggcagegt ct
t ggct accac
ggct t ggage
gggcattgca
¢t acaagt at
ctgcat ggge
aaacgaat gt
atggtttgot
t gaggt ggaa
atgccatt at
atgtget cat
gact ct cace
aat aaactte
gacat cagcc
agt gcaagga
tttgtactte
atggtttagg

actttttgtt
tt gaaagaaa
gagagacagc
agcaacctta
agt atgt att
tggttct aga
t gt cagaaat
ttatgtcatt
aagt gt aggt
cttatgttgt
tatattagaa
atttgotgct
actgtctigg
aat cactt at
accttaattt
tataatctgg
tttgactcte
tgagaat ata
tcttictaac
gaaggt gaga
aaggagt aaa
ggtctttgac
tggacctt ac
ctgtttgett
gaatgttcta
gatt at ct aa
ttcecetoettt
taggtctgtg
cttacttage
attatgtgaa
tat gt at agt
ctttgaat gt
agat ggaacc
gctgtttgaa
ttcctiacct
tgcetettgga
ctacctgttt
agagt gt gat
agagaaggat
agcat t aagg
cticitagag
at ct cagaaa
ttgcaaagaa
agagtgat ga
ct ggat ggct
aatttataat
gt aaagaat g
1 gct gaagag
aagaccccag
t ct aggaggg
tacctcagct
gggcccaggt
at at ggt gct
caccaggat?
¢t cl gaaggg
1 aat ggagcc
acagtgccag
t aagt acagc
attttgtagg
igtttccttc
cctttcagaa
1gcaggtgtg
geectetttt
acat gcagce
tttictttat
tgaagttcce
t aaatt caag
tgtgeataile¢

t t aggt aagg
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aagci ttgat
agtagttaca
tatcactatg
t at gat aggt
ttgccet aagg
gtogtatgtta
actcatctte
at at gt aaat
1 aaggctgtt
ttagttitte
agattttgtt
igtttaggta
aattttitca
tt gaacct gt
cctetcgtig
gttcaaatta
aatttctttg
tttggecat ac
1taggat gga
at ct gaagaa
1 agcet cacga
tccttatetyg
ittgtcagtc
1tigetgatt
actgctcttg
t at at t acct
aactcttaag
igtctgtett
cttatattct
1 gaaggaggg
tatagactitg
ctcttacaaa
ttt aagaggt
t ggt agt gga
tctgecat gt
cttcccagtc
igtggtattc
igttgccata
ggaagagttt
acaaltctga
agttgtcatc
t gaagaacaa
cttggcgaaa
act aggat at
acttitaacc
t aaaagagag
caaaaggt at
attaatattc
aggcatttig
cagaatggit
ccccatatit
gtggctt agg
aattctgeag
t caaaggat 9
t ggaaatgi g
atggcagcag
cct gggagaa
aaagccat g9
t gagaaggac
aaaactcatg
gt ggt t acat
ggitagttat
gecat gt gat
ccttgatctt
aaat t accce
ccagget gge
tttagecctg
t gt aaggat a
ttgttagtge

gttctttaga
gtggggtctt
ttttaagcat
acctitatta
ttgcacaata
ttaaccatta
ctetggttac
ticgtattaa
ttctatcaga
taaaatgtca
tatttgtota
gttgctggca
atttttacat
ttcctttgaa
ggcagt at gg
taacttacta
t ¢t at gaaat
tgtctggtac
tgecgatgte
aat gaaacct
acaagacitg
tctgattaaa
ctgecticte
attttargta
tttcttecte
acttggtgaa
ctatcttatt
ccct aataga
cagt geecct
ggccagct ga
tctgaaatga
actcatgtig
gattagat aa
t gagt 1 at ct
ggt aactcaa
t ccagaaccg
t agt aaagca
acdaat acct
ggat gaacag
tgaggattca
agt t ggt aga
gat act ggac
ttatgticat
gct gcagaag
acttaaacta
gcagaat gga
gtttaggaga
¢t agaggaga
gagatctttg
tgtggctcag
caacccagtg
ctactgetga
gct cacagga
at ggoggat ag
ggtiggagtc
geccaccace
cttcaggcett
aggt ggggct
algagtitig
tigaaacttic
t at aagggcet
ctctggagtt
gcettctace
agacttctca
gtctotggta
att aaat act
gt t agaat ga
aaaatcitaa
t aat aatt at
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aagtttagat
at gggat aag
tgttcatata
gccccattct
agttaagctg
tgccgtagtg
ctggttgtta
acact caact
aatcattata
aattttataa
atttgtggea
ttacttitgg
tttattagta
agttttatat
t gt caaaagc
gl t act aact
gt aat act at
atgatactta
ttgogt aaca
t aaaaagat t
ctgectctgea
ttgaattcge
catgttgcett
tttccatatg
tgtttactgg
gotttatctg
tittatctaa
at aggaaage
t gt gcaaaac
alttactita
gt taaatcot
aaatttaatt
tggtatctct
tgggagtttg
cacaaagat ¢
{ gagccaaat
acat aaaatt
gaaaatgttc
gct agaaaaa
gaagaagaga
act at aagt g
act ggagt aa
at cct aagac
aaat aactca
agct ggggga
aat acttgga
gcaaaccaag
cccaagggct
agoactgectg
gtggtccttc
ggcct { gget
gt act caaat
t gaaagagct
t ct gggagag
act acagaga
aaagcttcag
gagaccctaa
tcccaggate
aggeccagag
attgccatgi
ttgeettcal
tggeecectt
atgtt at gat
gettetagaa
ttgtatagca
aattattaat
¢cacatttca
tactattctc
ticttttaat

tattccacaa
gcatt accat
tt agct catt
gct t aggaag
gggt t ccaat
cctgcaagta
taaatctita
t att cagaag
tgtatatata
t at at ggaga
t aagaaat at
aaat gt cagt
aatgtaatta
ttttatttgg
ttgogctttg
tgggcaaatt
ttaggatt gt
acaggt acta
1ct caaactt
gaaitcct gg
aagicitcca
tgecgt ggeca
tgt gt gt aag
tctactttag
tttctgactt
tgtceccaca
tcgggtcttt
¢t t gaggaca
gttcaatata
atgattatgt
ttgcaacgit
gccattgtaa
atccttatga
geetectecg
ct t gccagat
acatttctgt
tact aagaaa
aaatggcttg
geetgtattg
gct gt aggga
gt aaaggt ct
aggecat cct
titatggaat
gcagcagagce
agggaat gac
aaatttigeag
ogt gt ggt cc
atttat caag
ccecal caca
acaagcttgc
gt cctaggtic
ggt aaacctt
gt gggagaca
acttgccaca
gtccctacta
aact gt agag
cct gt gaaag
tattgggatg
gcagaat gct
ggcattatta
taatggatta
tttctctatc
gcai ccagaa
ct gt gagt ga
gcagaaaat a
tagtatttat
4999aggggc
actgaaatta
aaaatattct

21780
21840
21900
21960
22020
22080
22140
22200
22280
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820
23680
23940
24000
24080
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25140
26200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860



tagttgegit
ttataatttt
cattgettet
ggt ggagtta
ttttttttta
acatttttaa
aaaaaailgtc
agcaaat att
t aaaaaccct
t ggggeat ag
ggcatt aaaa
ggcaat t agt
atacaggt ac
acat gccacce
tatggatata
acctgccttt
aatgcccgga
t ggct aaaac
atctttaaaa
ccaccttttt
aaactgtetg
tgtatttcct
ttaaccatca
acttgattca
ttgttcaatt
ct gt aagaaa
tettitgagta
tttacattat
tgtcttiaaa
catttttcaa
tattitiagt
ggctagtgt g
gattctccca
gtattittig
t gaaggaat ¢
at ccggcectt
cagggtotta
tggaccitta
cctecticte
ciggcaitaa
t gaaaatctg
{ cagagaaaa
tttittacat
ccttaaagte
gt gcggt gge
agct caggag
agct gggceat
t cacct gage
ct gggt gaca
gctgpatgia
ggelitgagee
aaaaaaaaaa
aaaact acca
ct accaagaa
tttcteetgg
t agatt at aa
cacaggagtc
gt gaagcage
goat gt tgac
gat al accca
ccagttagcea
tgctattaaa
gaaat caact
attaggtcaa
att attggag
tctgtcagaa
agt gggt aag
ttgiotgtag
gcatgct aaa

gttcaaaaaa
gagt aggaat
gat gcet cat
agattactca
aaat gaat gg
gt gaggct ac
agattggcta
tgtgatgtta
t tgaggctga
1aatttaaat
aat gcat aca
aaat agat aa
attgtggcaa
acctat at at
tacgtattct
titagtcatt
t cacattaaa
agt at ccagg
at caagggca
tttttcttaa
aatttgtceca
gcaaattaaa
t agat gatgce
t gat gaggag
atattcgtct
gttcatttic
t at cagt aat
taatt gat gt
tacagtctct
agt gaagaac
tgtttcaact
ctgt ggt gca
ccicagectg
t agagat ggg
cacccatcte
aactttttic
gtaccattta
taccacctee
t tggaat gaa
gtcttittce
tgttctagga
gacct agaaa
gatttcttga
attagcat aa
t cacactgta
ttcaagacca
ggt ggcat gt
¢caggagqte
aagt gagace
gtggetcatg
caggagtitg
aaaaaagaaa
aaagaagttt
gtgcagt aaa
gigecaattt
gtettttttt
ctgctgetac
catttttatt
att caagcaa
gtatactcta
catagttatc
at aat agctt
caat catgtg
ctitgaattt
ttggtcttga
aaft catgaga
aat cat aaaa
agtttigttt
t at ccat gac
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cat agat gat
t ccagagt at
tttttctgac
gttaagaiia
at at aatat ¢
tttcticliaa
agagt 19999
aaat gat aat
gggt gaat t 1
cttagat gct
gagcttttte
ttat aaaaca
aaat agaaga
gacttttagt
titttatccaa
tacatct act
atgtttccaa
ccageattgce
gcaacccatc
agat actggc
gtttgctgte
atttgtatct
tgtgtcettt
atggccactg
ctitacatta
tcatcaacca
ttcat caggg
fttttgataa
at aggaaaga
tattccgiia
trttitttit
at cat ggt ac
ggact aaagg
gttttgccat
agcctcccaa
ttttgagt gt
aatgttttct
tatgtccatt
aaggt at cct
aaggagtitg
atgtttatta
acagattttt
ttttacaata
citctitgcet
at cccagcac
acct gggcaa
gottgtattce
aaggctct ag
ctgtttcagg
catgtcatcce
agaccagcct
atagtttgag
aaagtttett
agtgcagt gt
gacatttaat
tetitatatt
ctottcttge
agtttcttgt
at at at gggt
ttgggt gagt
tt at agat ag
tcagt aactt
aaagct gcag
tattitggaag
aat gaggegt
{tagattgag
gcgtagagt g
ttatgctage
agttgaccct

ttgaatitat
t ggt agcet at
gtcttccatt
tttcacttta
ccaat acatt
tttttt aaat
cagctttett
cctaatagtit
gtatgttcct
titatitagta
t acat acagg
tctaatttia
tacaaaacaa
acttt at aat
atggtattac
tttccatctc
ttagcet caaa
acctat gaaa
cteecgette
ttgtt gaaga
tcatagtgtic
gaatccttgg
atattgcatg
aaatt ggaca
gaaagtattt
ctcacctatt
ittt gcaaaat
ogt agaact t
caaaat aaat
accacctcaa
tttigagatg
accgaagcct
{ gt acaccac
att goccage
agt gct agga
ctttatagac
ttgatgctca
t gat at agge
aggct cacct

gtacctttta

ct gct agagt
acaaacatga
ttatctgett
tatttctaca
ttt gggagat
cat gat gaaa
ccagct acte
tgagcecat ga
gggaaaaaaa
tggcacttig
gt gecacat e
gat at caat a
cctagtgttt
ccaaal agee
cagtttigtt
att ¢t aagat
tatgetttte
ttatcactcea
taacattett
ttttticeott
aacat ataca
gataattatt
daagaaaaag
at aaat gagt
t aggcagat t
gtacct caaa
ttgatgattt
tat agtctgt
t gaacaacac
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attttitggc
aaccactttg
ftcttacatt
ggcctct get
1tgataattg
ftatttttet
at gt gagagt
ttcitttaga
adagt gacaa
taattttitg
Qcaagacage
agcaatttgt
gcaaat at ga
cttttgtcta
attgtacatt
agtaactttt
aatgtcctit
ttggctgtta
cceccacctecc
gagaat ggot
atttagettg
tggatttgag
tcagaagita
at gacagt ct
t gggt agt ag
ggtttaacac
aagactttaa
gt gaaat ggg
actt aaat ct
aagat gat aa
gggtcttact
cagtcteccct
cat ggccage
ctagcctcaa
ttacagacgt
t caaggactt
gattatcaca
cattaatctce
gtaccttcee
gtitattatg
gatgttgceti
attcatactg
tcttaactta
acat aaagaa
t gaggcaggt
ccttgtetit
aggaggct ga
tcatgccace
agat aaaat a
ggaggt caag
at gagacctg
atgatattac
ttttgitett
cttgtaacaa
tctagcagig
caaaaatata
cecettttett
tgeatgeata
tttgtcatce
aaaatattca
tataaccttt
tttggattga
acct agaaaa
ccagaagt ga
gactggget g
aaal gagagc
ttatagttta
aacataattce

agagggt agg

caaaat at at
ggttccctge
tgtettctaa
gicttctget
aacaacagct!
cagtttitaa
agt agat gac
atctttataa
aaaatgttct
gt agaaat tt
attttgtcat
t acagaaacg
gaaaaaat at
tatatgtcta
ctgttttgaa
catcttgtgt
at ggct gat t
ggaatct t gt
caccactece
catgtcctac
ttttateceta
tt gaagatcc
catgatctitt
tttctgecea
tattitggig
catttgttga
attectattgt
actatttgtt
cactctitac
at aaaaaggg
ctgttgeeca
gggcet cagat
caattttttt
act cct ggge
gaccaacaat
ttatttaatt
gctagtcatt
t at aagectt
I act ccagac
atatt agaga
ttaggccatt
atatttttag
aaattatgaa
aat agtecctg
ggattgcitg
acaaaaaatt
ggt gggagga
acactcecage
gttt gaggag
gt gggaggat
gtetetattt
t agaat cagt
agaatacttc
aacctttete
ttcaatttat
taaagatata
ccetttetet
tgittattga
ct at acgaaa
gt agat ct ct
tcttaaacta
aaat act act
agggeattgg
gt gggcagag
gt gt gaaagg
tggtatgatg
taaatggttc
act at aat gg
ggcgcct acc

25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780
27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28860
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
25460
29520
23580
29640
29700
29760
29820
23880.
29940
30000



cct gt gecagt
lacttgacia
t cagat agca
gagaaaat at
actgecettea
ctcatggolg
gottttgtic
t cagt t cagt
ctttgagtct
tccaaatt ac
acigigtelt
aactcttgic
acat aaagl a
t gaat act gt
at acat aaat
cat aact agc
tttctttcet
t gcagaaaga
ctitgattit
gatttct aag
atcatttttt
actgacctia
aatgctggtc
at agt 19999
t aagat gt ag
tgcataigta
at cgct gggt
tatcatttag
tacagtctta
atagtcttaa
gtaaattgtic
t gatgtgcaa
t aaat caact
caagcati gt
cttggcttga
tctct taaaa
t tcet ggaga
gggaaagt ac
gt gt aagt at
¢ctttgaacceca
tgtaatattt
tagtttttiat
t aagaaqgct g
aggatgctta
t ¢t aaagaaa
atggt gaat ¢
gaagtgttta
acattatttt
f accaaaaaa
cittgtgata
gl cact gagg
t cagacctta
clitccatttg
getigtaait
tgrtttguet
gtatcccgat
gatactatta
cetitgtttce
atagccicta
agaaat aaag
titgcetott
tttcettgat
gottcaaaga
ttctgttaac
aagaat attt
aaacggaaaa
act aaaat aa
ttttteteet
ct cagct cac

tgaaaattca
gaagt ctt ac,
tatttgtata
acttactatt
ctttgagt ag
gcagaggt ag
attggccaac
att at caagt
aattatcatg
acaact agt t
cittittctg
ttttcaggca
ctttagttct
ccat gt ggaa
acatt gacca
taatgtitta
taact aaagt
ctt gaaggcg
ctatttcaaa
ccacagaaaa
ggct t acegt
tacatt acat
accaggttta
attaggctta
atgactaata
taccaact ac
gt accaagge
tttagaacaa
agaattcatg
gatattttct
agt aggaacc
atagtcttaa
gtaaatigtc
ggtotgctcc
acccccaggt
aaaaagttta

ctttcaattt

titgtaactt
at aagacaac
cggt agat tt
al attgaaaa
agtttctatt
aaaat agaga
acattgcaag
aagecaat gag
tgggaagt ga
ttgggt ctct
aattctgtat
gagt gaat ac
aattaatetg
ctgatigate
gattgcaata
at t cat aact
agt aat caag
agccat atga
taatatttag
at agcatgtc
ttitgtetea
tt gcccagge
gtattgtitt
aggat t aaag
tgottcacai
tgatagtgtce
gaaagt atti
aaaattttce
tactct gcag
actcagattg
t gagacggag
t gcaacct ct
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catgtaactt
tgat gacata
at aaagt aag
cattaagtgg
gccgaggagt
aagaaggt cc
tgtagtttga
cat agat agc
t agaat agga
agagacat ag
taacgtgttg
ggt gt caai
gifgatgtata
gttacctttt
cctittatta
aaaagtattc
act cagat at
t at acaggaa
tattgatgtt

.agat actitg

acct aat gga
aat caggt ac
at acci ggat
aaatcctaga
cigtatattt
ct gaagaagt
taatcagttt

tttatttete

gecatatttta
aatttcagag
ttaagaattc
catatttgcet
agt aagaacc
1 gt agt ccca
agagggt aga
agt t gt ggat
aaatactigg
at aaageatt
ctacattctt
acaattttct
tcaaattttt
aaaattatag
aatgaattta
¢t gat gggaa
ccat agaaaa
gcagt acagt
ttatggectg
t caact aagc
tctgaataga
gt gt gct agt
atcttttagg
acttcaccaa
cttaccttta
actgaggttt
tttcttcaaa
cecagtggtte
aacat gaaga
tietitittg
ccetectett
tttctatcaa
tct ccaagag
tat attgagg
acagt gaaaa
tcagtt ggat
ttttctctta
agatt agact
caaat acctt
tctcactctt

gcctcct ggg

ftgactccce
atqttcgtta
ct gcaggaaa
aagtggatce
aggagagaga
acat acaagt
tt gaaagtaa
aagggct gga
aattgegotc
ccagctctta
ccttttitag
ttgggotttt
aaccgt gagt
atctttacca
ct ccagcet at
ttttagtttg
ttatccaaac
caat at t gal
tatattcatg
t gat gt aaac
ct t caggegg
ttatgtgata
tccattacag
gtggatitat
ttatgtagac
atttggligg
tataattttg
aaggccecatg
t gaaaggagg
caaaaat ata
gt ggecgt att
aatttcagag
ttaatggctt
gct acttggo

ggccagtctg
tatttcettt

tgcttatgac
atgcagatgt
catgagctag
gtagtatiga
gt acct acaa
ct ggt acata
tcitctecata
cagcaggttg
aagaaaaaga
caccagacgt
cat gat at at
actaattcaa
gggcaggt tt
ttitacgttg
ttactgataa
gaaaat actt
tgectctgaa
agtctatcta
tatgccattt
ttttagecga
att at ct get
at t gggggat
cttttatgag
ct aaaat gga
aatggetgtg
atattagtaa
atgtitttaa
ttttgittge
t act gcat at
ttgttattgl
caagcttaca

gt cgeccagg
tt caagcgat
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aaaact t aat
atacat attt
aat att aaaa
t cat aaaggt
ggaaaggt ca
ggt ccgacac
t aat aaat ga
agaaacctta
t agaaagqgtt
aatctgactt
ccat gaaaaa
gtittgatit
ttectgtittt
gt at t aacac
agt ggggaaa
attgct gecat
attattgcta
gatgtagtaa
ttototttte
tattattgta
at acagttca
tcatttcctg
tgtgatittt
tcagtt aaat
cadatttitaa
t acaagagat
cataattttc
taaat at t at
aattcatgtc
tat gtatgaa
tt at gaaagg
caaaaatata
taaaagttaa
aggct gaggt
ggt aacacag
acactctttc
aat tagat gt
agact cet tt
ccat aagttt
gttgtgttca
aaact acaaa
gggat gccag
gitaggcagg
atatagcttg
tacattttga
gqtatcctete
cccacaagat
cccagccaga
tctgattatg
gtotcticte
agttcctigta
cattgggaag
ggaaaagatt
gct t cacaat
ctt aaaaaaa
tggatecttgt
gaatataata
aat tggccaa
agaaaggatg
aat aaat aat
cct agt acct
tcagtagtga
aattitigta
cctetetatt
ttttcectgtg
tgtactacat
ttgcrcagta
ctggagt gca
1ct cctgect

atttagecta
tatatatgtg
t cat aaagaa
cttcatcete
gacttgctgt
agct caaacc
agttictgce
gt agt aat ct
aagtgacttg
ccagatttitc
ttagaagtitg
ttggtitttg
ct cat at acc
at aaat gott
actttectttt
atttcagata
tgggatttce
ggot aagaat g
atttagaaaa
gigcictata
tttgataaga
gactccat aa
gtcitatttc
ttattcacac
ggt accactg
at agaaagga
t aact gegat
ttttaaaata
tgaigtgcaa
taaattaact
aaticatgtc
tgtgtattiaa
aat 1 t caggt
gggaggatca
cgagaaccca
attagtaict
t aaaat ggat
t at aatagtt
tagcaactitg
tttagaattt
aaaat cccce
aaggact gtt
gcacagt aga
t gat aacact
at t aaggaag
¢l atggt aca
gacctacttc
ttagtactca
gt gagaat at
agtgtcgtita
cagctgattt
cattttggte
tatacatica
ctatctagtit
aatgtttiat
cacctctiat
gct at gci gt
t aaagctityg
aacagt gacc
t cct aagl aa
aagtgattaa
titcecittity
tacttaattit
agaatgceca
atttttccce
cattgettitg
trtintttty
gt got gecat
cagccet gegg

30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30730
30840
30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860
31920
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880
32940
33000
33060
33120
33180
33240
33300
33380
33420
33480
33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900
33960
34020
34080
34140



agcagct g9g
gatgggottt
t gt ct cggce
atttaacttt
gagtcctttt
It aat gt aaa
tactettttt
tggettatat
ctattcccaa
gct gct aage
gattattctg
t gcacaactt
ttaactcgte
ccaggacagg
gt tgccacct
cagaatgatg
ttatggct ge
t t gat ggaca
tacgtatgca
atggaattge
tcttccacaa
ctccacatce
gtgtgagatg
agcatttttt
tgtctgttca
ttgttiaagt
aattttettc
gaagei ¢t
tggtgtt
tgettet
atccatc
cat at gac
cigttttt
ggct ct gt
gttactgta
titctgctta
gtagtttttt
ctataaatta
catggaat gt
ticttgaaca
gtagcagttig
t at aagaat g
cttatcaget
tcatcigeaa
ttetecitgee
agagggcgt c
agt at gat ac
t caataccta
ttttctgeat
gattatgtit
tigatcttiog
gaggattttt

it

tta
agg
ttg
ta
ot

i¢
g

gtctctgeeca g

tecotetitt
cctetgotag
attaattatt
ctggttiagt
tagtttatit
at cagtggig
cttccttatt
gattcattga
atctiagtta
tgttttaatt
tttagtgcta
tgiett

[Ulisl alag=]
mf‘-”ﬂﬂ

attatagatg
taccitgtig
tctggaattia
gagggatatg
gagacaaat a
aaat aagcca
tattgttgtt
at at agcat t
attgtttttt
tctitgtcetg
t aat at gt at
acagattcgt
atttacatta
cccegotgl g
gt gagt gaga
gtttccagct
at actactce
tttgaottag
tgtgicttta
t gggt caaat
tggt t gaact
tctccagecac
gtatctcatt
catgigtcig
tatcetttge
tetttgtaga
cattctatag
agtttaatta
g1 cat gaagt
gittttatgg
aattaattit
gccagitttc
caggttigte
tgticcattg
ccttgtagta
ggattgtctt
ccaat t ct gt
cct i gggeag
tecttccattt
ggtccttcac
t gagt gggag
ctigtgattt
gaaggagat t
acagggacaa
tgattgcect
cctgtctigt
tggct gt 9gg
atttaltgag
ct al t gagat
attgalttge
t ggat aaget
gcattgat gl
getitggta
tct atgaati
aattcggetg
gcct caat ti
€t 19902999
gcat agagol
at atcceoctt
agtcttgcta
tteestttt
tticttgect
gtgatattag
taaatttcce
tgttcteatt
agt cattcag
taat cctgag
ftettitaca
t aagt gt gat
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cccgecceccea
gccagtctgg
caggt gt gag
atttgttatg
tttaacttct
aaagaaagtg
gttatigttg
tggaattgac
tcticittte
acat gct ggt
gttaatcttt
tacatatgta
ggtatttctc
tgatgttcee
acatgcggt 9
tcatctatgt
gtggtgtata
tictaattct
tagt agcatg
ggtatttcta
agtttiacagt
ctgtigtitc
gtoggitttga
ttggct gcat
ccactttttg
ttctggatat
gttgcetgte
gatcccattt
c¢ccttgeecat
ttttaggtct
t gt at aaggt
ccageaccat
aaagat caga
gi ¢t at at ct
tagtttgaag
ggcagt gcgg
gaagaaattt
t gt ggccatt
gittgtgtca
atcccttgta
ttcactcatg
ttgcacaitg
ttgggct gag
ttigactice
ggccagaact
gecagttttc
ttigtcataa
agtttttage
aatcatgtgg
gtatgttgaa
tttigatgig
t cat cagggg

t cgggat ggt
ggaafagttt

tgaatctgtc
cagagect gt
tgtatatgte
gtttatagta
tatcattitt
gcagtetate
gaagggitit
t ct gct aget
gatgtt gatt
{gtatacact
ggt ttcaaag
gagcaggttg
ttctaatttg
tttgctgagg
gtggtgctga

cgccecagetg
tct caaactc
ccgecacgcee
gaat gcgaag
ceitttgagg
agggaaaagt
ctgtttttta
agt aagaaag
ctcttactac
aat at gaaac
tttattacac
t acat gt gcc
ct aatgttat
cgccct gt gt
tttggttttc
ccetacaaag
t gt gccacat
ttgetattgt
atttataatc
gttctagatc
cccaccaaca
ctgacttittt
tttgcatttc
aaat gt ct at
at ggagt t gt
tagccatttg
cactctgatg
gactattttg
gcctatgtce
acatttaagt
gt aaggaaat
itattaacta
tggttgtaga
ctgttttgot
tcaggtagtg
goctetttttt
at t ggt agcet
ttcacgat at
tecitttattt
agttggattc
atttggcetcet
atttigtatc
acagt ggggc
tcttitecta
tccaacactg
aaagggaat g
atagetctta
at gaagggct
ttttttgtct
ccagecttge
ct get ggatt
tgttggtcta
getggectce
cagaaggaat
tggtcctgga
tactggtcta
caggaattta
ttctctgatg
tattgcatct
aattttgttt
ttgtgtecta
ttitgaaittg
ttagatcttt
getttaaatg
aacatcttta
atcagtttcce
attitactgt
agt gagt gct
taagaatgta
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atttttgtat
ctgacctcgg
tggct aaatt
ttttatactt
ttaccgecta
gaaccaagcet
ctatcttgat
ccacatctca
tgctgtttte
agigititat
11t aagt aat
gtgttggttt
ccetet ceca
ccaagtgttc
tgtcettigeg
gacgt gaagc
tttcttaatc
gaat agt gct
ctttgoatat
cct gaggaat
gt gt aaaaat
aat gat cgcc
tct gat ggce
aaatgtcttic
ttgattittt
t cagat gagt
gtagtttctt
gcttttgttg
tgaat ggt at
ctttaacatt
gat ccaatti
gggaacccett
tgtgtcatgt
accagt acca
tgatgcectcce
ggctccat at
t gat ggggat
tgattcttce
cgt tgagcag
ctaggtattt
cigtctgtct
ctgagacttt
tttctaaata
at t gaat acc
tgttgaatag
cttccagttt
ttattttgag
gitgaatttt
ttggttctct
at cacaggga
cgotttgcca
aaattctctt
t aaaat gagt
ggt accagct
ctiitttcgg
ttcagggatt
tccatttett
gtagtttgta
atttgattct
ttt aaaaaaa
tctecttcaa
tttgctcettg
cctgettict
1 gt cccagag
titctgeett
atgtagtigt
got ct gagag
ttacttccaa
tattctgitg

ttgtagtaga
gtgatccatc
gat cagt att
gaggt act ca
cgal tgggaa
glaatttttt
tgcaacagtt
t agaagct aa
clcctttett
t cagat aatt
agggtacata
gct gcaccca
acecccecace
tcgittgttca
at agtttgct
tcatcctitt
cagt cagica
gcagtaaaca
at acccagta
tgccacactg
gttcctgite
attctaactg
agt gatgatg
1tt1ggaaag
t cct gt aaat
agat tgcaga
ttgctgtgea
ccattgettt
tgcctaggtt
taagtcttta
cagectttcta
tcceeattic
tatttctgag
tgetgtttig
agetttttic
gaacttt aaa
ggcattgttt
t acccat gag
tggtttgtag
tattctcttt
gttattggtg
gctgaagitg
tacaatcatg
ctttattict
gagt ggt gag
tigceccaltce
atacgttcca
gt caaaggcc
ttatgtgatg
t gaagccaac
atattttatt
ttitigitgt
1 agggaggat
cgicititta
t t ggt aggcet
caacttette
ctagattttc
titctgtgag
tototetttt
ccagetectg
ttetgetetg
cat ct ct agt
cttgtgggca
attctggtac
catttigtta
gcagttitga
acagtttgtt
ctatgtggte
attigggatg

34200
34260
34320
34380
34440
34500
34560
34820
34680
34740
34800
34860
34920
34980
35040
35100
35160
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
35640
35700
356760
35820
356880
35840
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420
36480
36540
36600
36660
36720
36780
36840
36900
36960
37020
37080
37140
37200
37260
37320
37380
37440
37500
37560
37620
37680
37740
37800
378680
37920
37980
38040
38100
38160
38220
38280



gagagttctg
atcettgtta
tocegatatt
t gaat ct agg
gaattgatcc
tacagittgt
cit ggt agat
acatgtcct g
gicttttaat
ttgat cct gl
ctagcatcaa
tttccalgtt
ct ¢t cagcat
tggct ggat a
cecactcl ol
tceeittgtg
ccacctt got
gt ggt ggt ct
tct cct ggat
caagt acacc
ft1gttcatt
ttigatctge
tgcat gegte
tct gt acact
cctigegatg
t gaagcct ac
gt gaggagct
ttctgetctg
gacct acaga
ctogtitgtta
ct ggaggt cc
at tgcagaac
cceggetgta
9999g1 cagg
t ggt agaact
t ctgctgect
ggectecttg
caagcct cag
1 ggaact gci
acggoatata
gt ggcagi gt
acat ceceeg
cctecgl ggg
t ggaaat gca
tgttcctatt
gitictiget
ctgcctictg
cacgcat cac
tt cecagget
tgct gggat t
caagctgata
caaaat t got
t caggagaat
gecact at ge
titetgttct
ctatattata
agatttatti
at agat t caa
caggci ggag
cctcceaccet
atttttctat
¢t gaactcaa
¢t ccact cee
ttcaacctta
gtattggeta
aagaggaaag
tattacecteg
cattttaace
accittatca

tagatgtcta
acctictgte
aactgtgtgo
tgctcetgta
ctttaccatt
tttattagag
cttcctceat
aat acagcac
tggggcattt
cattgtgatg
tggtctitac
tagtgettee
ttgecttgtcet
fgaaattctg
fctggettgl
ggt aacccga
gaai ct aaca
ctgtattcce
aatatcctga
aat caaacgt
tctttttact
aatt actgat
atgtagttct
gtttattcta
ggtttgaaca
ttctgtcaac
gtgatccttt
ftttctcece
tggggtittg
gttttecttc
act ccagaca
agcaaat at t
tgaggigtca
gacccactig
actgctctct
ttigttcage
agetgtgatg
caat gat gga
acgct agcag
atctccigtt
cccaatttte
accccttgtg
ct gcacccac
gaaat cacct
tgaccatcti
ctgtcacccea
ggctcaagtg
caggcct ggce
ggt ct caaac
acaggcatga
ctgaagttit
gettcatgtg
ggaggt ttaa
attgt aaatc
ttecetttee
aggaaat gct
attgtcttgt
gagcaccece
tacggtgotg
catcctctca
ttttagtaga
gcagt ccace
agt ct caaat
gttgtatgit
ttcagtttaa
aat gat cagt
tttttccecac
acggaaagtg
agtttcaaaa
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ttaggtetge
tcgttgatct
gagt ¢t aagt
i t gagt gt al
at gt aat gcc
actaggaitg
ccetttattt
act gat gggt
accccattia
tragetggtt
aatttggceat
tt caggagct
gt aaaggttt
got t gaaaat
agagtttcag
ccittetete
attatgtgte
tgaatttgaa
agagtgtttt
agatttggtc
gtittttctc
acccittcett
cgagccat ga
gttagceatt
tceteettta
t cgt caaagt
ggaggagaag
atctttgtgg
gt gt ggat gt
t aacagicag
ct gt ct ggat
gct gecggag
gt cggececct
aggaggcagt
tcagagetgt
tatgcceotge
ggctccacce
cgeeget oco
1 gagcaaggc
gigccatttg
ccggt at agt
cttcctgggl
tttccaacca
gtctteegeg
ggaat geccac
ggct ggogt g
atcctceccac
taatttttgt
tcetgegetce
gccact gecac
tcaatttatg
tttaagagge
t agaggt gaa
tcccaagagt
ctctacctce
tttagagtac
1 cactgtgag
tcgeccettt
ct gt gai cat
agt agel ggo
ggcagagttt
tgt ct cagee
attcttitga
gattttcaal
aaaaggagt!
ttcattctet
attittttctt
tacat tcegt
cattttatca

ttgotgcaga
gt ctcat att
ctcttitgtag
atatatttag
cttetttogte
caacccctge
t gagcctgtg
cttgactctt
cat tt aaggt
attttgceca
gttttigeag
ct t gt aaggc
ttatttctce
tettticttt
cggagagatc
1ggetgecct
ttggogitoc
tgttggegtg
ccaget t ggt
ttttcacata
taaacttctc
ccacttgatc
ttttcagete
tgtctaatct
gct cggagaa
cattcttcat
aggcactctg
ttttatctac
ccitittgtt
gt ccct cage
at caccagtg
ccttcctctg
act gggaggt
ctgtcecgttc
¢agagaggga
ct ccagaggt
agt t ggagct
ccagcecagge
t ct gt gggeg
ct aagaccgt
gt gt cacage
gaggcaatgc
gt cccagtga
t ggat catgc
ctittitiit
cagaggcatg
¢t cagccetcc
gtitttigta
aagcgat ccg
ccggccaata
ttatttggtg
al aactt aag
ctgtetttcet
gapgattctag
ttittetttt
agtctictga
ctitttcecee
ttitittgaga
gattcaccte
accacaggceg
cgeccat gttt
tcccaaagtg
aat atitgaa
aaaaaggaag
aaagagat gt
gtttctageca
t aat aaagtg
ggcatttatt
ccccaaaaga
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gctgagttca
gacagt gg9g9
gt cact cagg
gat agt t age
tcttttgatc
trtttettige
tgtgtgicig
tatccaattt
taatattgit
ttagttgatg
{ ggct gat ac
aggcct ggta
tteccttatg
aagaat gt ag
tgctgttagt
ttacattttt
tettetctag
ccttgetatg
tccattctee
gtcccatatt
ticttgectte
gaatcggcetg
cat caggtca
tttttcaagg
gtitgttact
ccagcetttot
ggitttagaa
ctitggtctt
aatgttgatg
tgtaggtcig
gagget geag
gaagctt cgt
gtctcccagt
1 cagagctca
tgtitaagtc
ggagt ct aca
t cccaaccac
tgcigecttyg
t aggacctge
t ggaaaagcg
ttcccttgge
cccgeeccotge
gaagaaccag
t gggagcet gc
ttetttetet
alcacggctc
caagtigetg
gagat agggt
cctgecteag
tgtatgttaa
t aaat ct agg
aattgtttgt
cact gcagaa
tatgat gett
ctitgttggt
tatatagtga
cat gt at aag
cagagtctcg
gacitclggg
tgt gt caccg
t ccagget gg
ctgggatiac
atatgttgat
tatttgitge
tattt at agg
tattctgact
aaat t cacat
accticacag
aagccctgtt

aat cct ggat
tgt t aaaatc
actigettta
teticttgtt
tttgttggtt
tttccatttg
cat gt gagat
gccagtctit
at gt gt gaat
tagiticttc
cagttgttee
gt gacaaaat
aagcttagtt
actattggcc
¢t gat ggget
tccigeattt
gaglatcttt
tt ggggaagt
cegl cact gt
t ct i ggaggc
atticattca
ctgaagettg
tttatggtct
tttitagett
actgaccttc
tccattgetg
ttttcagett
tgat t at ggt
ctatteettt
ttggagtitg
aacagcaaat
¢t t 9ggggca
t aggct acaa
aacact gt gc
t gaggaagtt
gaggcaggca
tttacctact
aagttcaatt
t gagccaggce
cagtatttgg
t1ggaaaggg
ticagctcac
gt acct cagt
agacaggagc
ttttaaggca
act gcaacct
ggaccacagc
ttegetgigt
cct cccaaag
tct catceccet
cagtcttiaa
tftcttataaa
cctttaatat
ttettttcct
ggcat gagtc
ttittgaaaa
cagctgigta
ctcggt cact
ct ccagcgat
tacatggecta
tct cgaactc
aggcegt gage
¢t ctcagt ct
cct aacat ca
caggcttcaa
ccttetctea
aacagct aac
tgttacctet
cttattgggt

38340
38400
38460
38520
38580
38640
38700
38760
38820
38880
38940
35000
33060
39120
39180
39240
39300
39380
39420
39480 .
39540
39600
38660
39720
39780
38840
39900

39960 .

40020
40080
40140
40200
40260
40320
40380
40440
40500
40560
40620
40680
40740
40800
40860
40920
40980
41040
41100
41160
41220
41280
41340
41400
41460
41520
41580
41640
41700
41750
41820
41880
41840
42000
42060
42120
42180
42240
42300
42360
42420



gecetcttget
cccaggit gt
agcaattete
claatttttyg
ci cct gacet
agecacegtt
cagtgtttal
ttgggeattt
ataatcttac
traacticcce
tcagattecg
tcttgttaat
atacattace
ttgaaatttc
ggagct gt gt
atctgttttt
atatatgtta
gttatatgtt
t aatt aacag
acat agt gecc
t t aggacace
aggaat at ga
at cacettga
gt gt gaaagt
tttggacatt
t aaaagagot
at gacagcectg
11 ccgggaaa
gattctigea
gt t aacccaa
gaat act gct
t gt aagaage
at ccgagt ag
at agggccag
tgtgtgegig
t at at at gat
gcattcagia
cattatcceca
t agt accaac
t aagcggaat
tcatccat gt
altgttatgt
gitgtgaata
tttettttgg
aatttttgag
agcaat acac
tittttttaa
tttcctaaig
gcetit ggage
atttttaaat
ctttgggagg
at agt gaaac
gt gcacacct
aaggt gggog
cgagactetg
cttatiggat
ctgttgattg
gtittctttt
ccat gaaact
aggtgtitga
acacttttgg
tceccattga
tatttttogg
caccctaatt
gigtatttat
agt ggcacaa
t ceagect cet
tttcttgtag
agcagicige
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prtttettet tttetttttt taaatettga

agt gcaat gg
¢t gecctcage
tatttttagt
t aggt aat ct
¢t ggecacet
attatctaca
alttacatac
tazaatctcta
caagcattac
aagttgttte
attctitatt
tatatttaaa
gaaggatctt
aat gt ccgac
gagattgtaa
gitattacat
aattttatca
gattcataaa
aagcacaat a
agaaat aaag
alagcatcta
aagttctgcea
agggggaaaa
acccagaaga
t cagt aaaca
t gacacaagc
at aat caaat
aaact gagca
aattgtgatg
agtttigtaa
agt at t aaga
t1gagggt ga
agat gagt aa
tgtatatata
atatatgala
catitacatt
cactgacal a
catigttcta
cacgt gat at
t gt agcagt t
at ataccat a
at gct gct at
at atgtacce
aaaccaccat
tagggttccg
t aat agccat
at cagcgat a
aat gai gt ct
totgtittag
ccgaggcagg
ccgatctcta
gt agt cccag
ggttgcagt g
t ¢t caaaaaa
atgttatttyg
tttectttge
gittgcctgta
ttccceecatg
tccattttga
at gt gaat at
atagtettgg
ct ct ¢t cgac
tt agt act gt
ttacttattt
tcttagctca
gagt agct gg
agacagggtt
cct cct cagt

ggcgatctca
ctceccgtage
agaaacgt 99
gcctgeettg
cctacttett
ccaat gcat t
ttatttgeat
cagt aaat ct
t1ttagtaag
ctt aggaacc
t gacct caca
aat t gagacc
ccaacacttg
cigictctgt
ctitrgattct
tatttgtata
att aaaat gt
gagaasacaa
aaagaaacce
ataatatcta
acttgttgge
ttcagect ag
act caaggac
tgtggticaa
gagaat ccca
tgaaaagtta
t gat agat g9
aatt agaaaa
tigetatttt
gtctecttta
at aatattti
ttgcat ctgg
ttttgttact
t at at gagat
tatatatata
gt t gt gcaat
¢cacacccat
ctttcatctc
cttittgtaa
gitagcattt
trtigtttat
gaat at gggt
aaaagt gaga
actgtttgat
aatttgccac
cct aat gggt
ttgaacattt
ct t gaagcct
aagttetttg
t ggat cacga
ct aaaaat ac
ctgttgggga
agacaggatt
aaagaaaaag
caaatatttt
t gl gcaggag
cctttogtgt
ttitctectg
gttaaatttt
ctagitttce
cactcttgtt
tattcigtia
agctitatag
tttgaaatag
ctgcaacct ¢
gatt gt agac
ttgccatatt
gt cccaaagt

tctcattgeca
t gggact aca
tttcaccatg
gcetecccaaa
tcatt agtct
ttttigtatg
gt gt aact gt
at ccccattt
t agt gagact
atattatctt
ctagttgatte
tcacat aaaa
gctgacatte
caat gaacag
gt at aactca
t gt acagact
gct at aggat
aggagagaaa
t at act agge
aaaactittt
agt agaattg
aattctgtat
t aaaaaaatg
caaaacaagg
¢t cagaagca
ccagttttge
at gtt gaaat
aggaaacaat
aggggaatta
ccat ggcagg
aaaataccta
ggagaagcag
gt gat aat at
atatctcata
aaacat acag
t gt caccact
taaat aataa
tatgtatttg
ctggeriatt
ccttcetttt
ccatttattc
at gt aat ace
ttgetggatt
at actggcetg
at cct cacca
gtgaagtctc
gcacatgctt
tttgececait
tatactctgg
ggt t aggagt
aaaaatt agc
ggci gaggca
gigccactge
aagttctttg
ct ¢ecat aaa
ctatttagcet
cacattcaag
aaggttttta
gt at at aat g
cagcattatt
gaaaattatt
gact at at gt
t aaaatttga
catctggcetc
cacatctgag
acat accacc
gececagat gg
gttgcgatta
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gacggggt ct
acctet gect

ggcacgcegcee
tt ggecagge
gt gct gggat
taattccita
ttaat aat ag
tgt at agcca
cat agat ggt
gaaggt t gag
gt gt acaact
ataccatgtt
agctatattt
ct gegt gaca
attattcatt
t agaat t agt
getttagaca
cat t gt agag
cat ccagatt
aaattattat
agaat cgcct
aaggt agaag
ccagtt aaac
tgct cat gaa
gaat aaacca
acaaagaaga
tt ggagcagg
atttggagaa
tattagcatt
agat aagt ga
acatct gt ag
att aaat agg
gaat aaaggt
attttatata
t at atgagat
ttcagt agca
gt ccat ct et
ctcetcattg
actattctag
tcactaacta
aaaaggccga
dat caat agac
tgttigagta
gaat ggt aat
cccaatitta
tcgtotigtt
attgtggttt
atttggt cat
tatgaattga
ct gggcacgg
t caagaccag
tggigtggtc
ggagacttge
act cagectg
tattcictga
gaatgggtta
i gazaaaatc
aaat aattgc
tagttttage
tt atgtaaga
tgtt gaaaag
tgacaat aga
ttotitittt
aaccaggaag
tgttgcccag
gttcaagcaa
at get caget
gt ct cgaact

caggt at gag

tggitigttt
cecegagttca
acal gecctgg
t agccttgaa
tat aggegt g
giggatttga
gagatattta
gttiatglat
tt aaaagaag
tictggtcetg
ct1gggel aa
taaaatt gaa
ctagetgcett
aaaat cagct
gtcattictc
agt t agacct
atait gt agt
atcitgtcecte
gaaaagacct
gaaatttgit
aggagggat t
gt ggt aaaac
cai caat caa
gaacattiit
agaaaggaaa
aagt ¢cccagg
agal t agaac
aaatgraatg
ggtogttiga
aacacgtatg
{taataaatc
aggaaaaaga
it gaagat aa
tatgtgtatg
atatatgata
ttaacatcta
agaacttitt
ctcetecigt
gtacctcgia
t ct t cgagat
ataatattcc
acttitggct
tctgetitea
tetatattta
cattaccace
ttgtttatgt
taatttgcat
titgtatatca
gtagttt ggg
tggct cgtge
act gget ggt
gggcgtgatg
ttgaacccgg
ggt gacagag
atattaatcc
ctttttcact
caacttglct
caaattcata
tctcacattt
gtccageite
agtgtcetttt
t gcaaggot t
at gt caggac
tatatgtctt
gct ggagi ge
tcctecccace
agtttttgta
cct gagecea
ccacegigea

42480
42540
42600
42660
42720
42780
42840
42900
42960
43020
43080
43140
43200
43260
43320
43380
43440
43500
43560
43620
43680
43740
43800
43860
43920
43980
44040
44100
441860
44220
44280
44340
44400
44460
44520
44580
44640
44700
44760
44820
44880
44940
45000
45060
45120
45180
45240
45300
45360
45420
45480
45540
45600
45660
45720
45780
45840
45900
45960
46020
46080
46140
46200
46260
46320
46380
46440
46500
46560



t ggccccaac
aggat ggatt
gt aaattigt
agt acccatt
t ct accagaa
atagtactga
atttatttac
attttacctce
atctgtttic
ttcttegeac
tttgaaatcc
acttgttcct
t caat act at
aggaaaagct
cccccagata
act gcaccet
ctgggattac
ggtttcacca
cggectceea
. atat atggce
t at cat aaaa
gtgatttgtt
ttgcatccca
aattcagitt
ctatagtttt
atgtgttagg

attttttaat
attttcagtg
aaaacagagt
caacat ccac
ttacaggcac
gecatgttgg
cccgaagt gc
tgcctatatt
getgtrattt
t gggt ggt ct
acacttattg
tattaatgta
tcecettattt
tgtagattgt
tcatttacaa
ttctatatge
gitgatattt
ctattttctg
tt at aacact
tcat aagatt
tattgtgtgt
gt ggaaaaca
ctcatgt att
gtctcetitt
gat aat gaac
gacatttityg
cctttcagga
aaatctgctg
caggatictc
clg??}ttlt
aaa a
tlltta??gl

g9
catcttaaca
gltattottte
cttgottaag
ttaatitcct
attaaattig
ttgaggttti
ttccaatttg
gt tgaat gga
ttcaattctt
gagt ct ¢cgct
ccteocteceg
aggt gtccac
tgttggecaa
tagt gct ggg
ttcattatgt
tcttgttgaa
ttetteotttce
ggaat aaat t
gttgagttctg
cltittgtagt
aagtgtttcc
t gdt agaat t
ttattattga
gt gat t cagt
taatttogttig
agt t gat act
t aat acaggt
attgatttit
tcat cct get
ttggattatt
aggactgct t
tctaagtatt
ttccacagtt
gcatcctgtt
gttgetctgt
ctcctgggtt
at gccaccat
ccaggat gat
taggattata
ct gact ggot
cagaacigic
cttattaggc
atgtgtaata
gctacctgeca
gtgtettigg
gittttctta
tt aaagt aat
cttacagctt
t gt ggt gaag
togtgtgtotg
gcaatttcaa
cagtcectge
ct aaaagcgt
aaaagt ggag
tatcatttct
at ttcagect
t ct ¢t cagat
ctggatat ag
ttttaaatat
at at t gagga
ttttttcata
cctacttgga
agtitttgat
gggat tccca
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t caagat got
cttttaagtt
tctgttgtat
cct gaget eg
gattttggta
atattaagtc
ttttetttea
ttaattccta
ttcctaattg
tgecetgett
ct gcal at aa
agatgattti
agt ggt gaaa
tgecal tgac
gt gtcgccca
ccaggticaa
cactatgcce
gciggictcg
attatagtca
tggtaatt
tt11caaa
ttaacatg
actiggte
ttgaggac
ctitgact
tcatccattt
cacagat aaa
ttcagtcttg
at t agt acat
gcatacaatt
aat gt cccta
aaagci gogt
ctctgitatt
agett1gggt
gat tt gagat
ttgetgttct
ttctaagite
ggt gaatttt
gt gat agaag
cacccaggct
cgagcaatte
gcccagct aa
¢t cgaact ce
ggcgt t agec
gitittgtce
{gtttacett
at gt zaat gt
tctttittgt
ctectcatttg
atctgaaatg
tacattct gt
tgat aag
tgtccct
tttaatt
gtagttg
ataccaa
tcecttccag
agact aat aa
tt gt aaacca
cagatcttta
gaaagactca
tttgttaate
tattctcagt
at cat cccac
tceccittgta
gtttgattat
gttaattgag
taatatttct

gagt gt gt at

'g
tt
ta
tt
tg
tt

t at
ttt
tot
t gt
ttt

tttggcecti
t agoggt gca
agatiatttc
cctcetecea
gggat t gt at
tttaaagcca
gcaatgtttt
agtattttat
ttcattctta
ct t cgegagt
gattatatca
tattcatttt
gcaggcat cc
tatcatgtta
ggct ggagt g
gigattetce
agctaattti
aact ¢t tggc
gccaccat gc
tctitttatt
tattttttct

at cacat

ggagt gcagt
tcetgotcete
ittitgtatt
fgacttcaag
acctigtctg
attattgaga
caattectgte
ttttgattat
ctcaacctig
gttattactt
agtctctt gt
caaactctgc
gatttaactg
catttcetge
tccttgital
ccat t 3gggg
tttactitca
ttattgatgt
ttgtititta
atgt t acaat
ttitcttaata
cttcagegtt
tggaaatgtc
t gacaggt at
tgeettctgt
tgtt acaagt
aatctatctc
cttcttgaat
tcacat aat¢
gtgtiggice
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cagggecctt
tgtgcaggtt
al cacccagg
cctggatttt
tagtctgtag
t gaacaccag
gtaattttca
tcatictgat
gggt at agaa
ttgtttattc
tctgcaaatg
cttaatgete
tgtcttogttt
gct at gggat
cagt got geg
tgettecagec
cgltatttttra
¢t caagt gat
ctggccactg
cttagtttat
gtgctagtig
tticatatat
atccatttaa
tgttcctaag
ggcaatgetg
ttt1gggaaaa
ctagggeitt
taggtctatt
tcgttatitc
ctgtcttete
agatttt agt
aattttitca
ttatatcete
gitctttttc
taaatgtgta
geatgttgtg
tcttctgegt
ttcagttatt
tggttcecctyg
ggigecgat ¢t
agcct cceca
t1tagtagag
tgat ccacce
geccagat cc
gtagggt atc
aattttttge
tatatctict
ftttgatita
gt at agaat g
agacagcata
cttttgaitg
ctgecatttt
cttactggca
tteetrttgt
tcacatttaa
at agcat aca
cat aaaaita
at gcagt agt
aat gct agct
cagctt caag
tcttgcagga
ttaatgtctt
ttgtgtttat
cctt caagag
tgettecicte
agittttcct
atttatattc
ttttttgece
acttgatgat

gagttit
t acat ag
{ aagcct
ttttatt
attgcattga
atgtctttice
gt gt acaagt
gatcttat aa
acacaact ga
ttittttgig
agataattit
tctcatacat
ct gacctt at
ttttittitc
atctcggitc
t cccaagt ag
gt agaaacat
tcacctgcct
tgggatttitt
tgagtgtttt
agat gaccat
tgagccat tt
taagcet gt gg
ggcet act got
gcctcatiga
aacgaigtic
t gt ctggaat
cagattttct
tccaittaat
ttttitttaa
aatttgaatce
aagaaccagt
tctaagcet tt
tagttcectita
caact acaaa
trtttttgtt
ttaaccgt gt
gattttattg
tretettttt
tggctcactg
gt aggt agga
acagggtitc
gecet t ggect
tctattttct
gaagtgtcca
ttcat at aat
tgctatattg
gtitgtctaa
tcittttaca
tacaat ctct
aagagtttta
geigtttatt
ctigigtita
ttatattctg
t gccct aaag
aaaat t cagc
cattittatg
gtcttaattt
ttggtaattg
ttactgicta
caggt ct ggt
cattittiaag
ttgtttgttt
ttctgat gag
attccatgtt
acttggat ct
atgtctcatc
citttcicte
ggtgttccac

gt
at
at
it

— o —

46620
46680
46740
46800
46860
46920
46980
47040
47100
47160
47220
47280
47340
47400
47460
47520
47580
47640
47700
47760
47820

47880 -

47940
48000
48060
48120
48180
48240
48300
48360
48420
48480
48540
48600
48660
48720
48780
48840
48900
48980
49020
49080
48140
49200
49260
49320
49380
49440
49500
49560
49620
49680
49740
49800
43860
49920
49980
50040
50100
50160
60220
50280
50340
50400
50460
50520
50580
50640
50700



aggtgtcetta
cgtggtattt
gcttttgaat
tatttttiga
atccatatct
agt aagtglc
ttggectata
ttgttgttot
attttictct
tttctatget
agt gacttte
tttggctcet
at caaagggg
geagt t aaat
at cagaacac
acaaactgtg
gat gggt ag¢
caagtctttc
ctgcttacag
ctttgactaa
ctggagt aca
tctcctgeet
attttitgta
¢clgacctca
ccactgcacce
aaaggqt at at
tagatctgtt
tctcaccctg
ct gcaggagg
aaggcegcage
cacctacctg
cct caggggt
aacaal caga
aggtct gt gc
ttgtttcttt
tttgcagcat
gt acaaaaaa
at at at tgaa
atccaagttt
ttccaagt at
fttttcecgee
tcecttgggag
at agt caagt
cttttaaata
aaat cat aaa
act aaaaaca
at agaaagtg
1 ggaagct aa
ctttgctgcet
ctgcicatta
ttgtcctcac
ctgtacat gt
at ct ccaaat
acaaatttct
tctittgaaa
taccactgit
dcat ¢t acct
cat t aat agg
aacagttcac
cagt ggagt t
tttatatact
gaatagttte
gatcgtgttt
tctggtgt gt
ttgtatttte
aatgttctge
t agcat aaag
tattcttiaa
ctgtcatgta

ggctcttgtc
tcagetotte
tccictagla
tttitttatg
tectitt aget
tgccaictoa
cttaatgttt
t gt caaaaac
tttctctaag
gggtgt aat¢
t aaatt gece
daaaggcaaa
t gaaat agct
aat gat agtc
agattcctga
t gcagggt gc
cgcgacggca
ctt agaaact
tcgtct aggt
tttittttet
gt agcat gac
cagcttceca
ttit1tagtag
ggt gat caac
cagcetcttag
gtttattatt
t cal aggaac
cttatgggtg
cat cagggcet
aacctgiata
ggtegtagtc
gggat agaga
gct gecagtt
t gt cagt gce
tttetgetet
gt gaagctitt
aaaaagactg
attattggaa
tgggagtatt
¢t at aggcaa
tttccattgt
gaaagagaag
tctttgagag
gatigtitat
gt t caaat at
aaattatggg
actctgatti
gggaagcaag
tggacacttg
act cacctcc
t aggatt cgg
gt t aagagaa
tgaaatggt a
cctattitac
attgttitca
t ggeccettt
acctgattct
ccect at gat
at at gt at ct
gct aggt cca
cactgtitaa
aaacittaac
ttttaattgt
ot gt at gt at
cttaatgatt
ttetettgee
aacttggtgg
aagt cacctt
cccagtacte
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tcaattitc
ccttcecaa
ttttatt
tetettt
t gagcac
tctcagg
t t ggggt
aattiga
atgtgctatt
ttaagatctt
tatgtatgca
at aaat aaat
ctggatcttt
tgectetgtyg
tatttggagg
t ct gggaaca
caaagagct g
gaaaacctga
ggggagat 99
titgttcitga
ct cgget cac
agt agct gga
agacagggtt
ccgcct cagc
acaaattttt
tt gt caaaaa
1 gt gaagaaa
cttctcgtgce
t tgggcct ge
cct gaaagcec
aggccct ggg
gcacagt ggc
ctt aatccce
ccact actac
ctttececttge
ttaaaaagtt
tgtictcaaa
gt aaggt at g
acctectctge
attttccceat
gt cagactta
gaagt gggag
aacat aacct
tctcctgeaa
t aaagggagc
aaaat gct gt
acct aat cag
acat ggecee
gt gt aat age
tctggtgatce
t at ccacggc
agat gaggaa
ttttaggtige
cctcticcta
ttgtttacce
caaaaatitt
tttattaact
gaat atat aa
tgttgtettt
ttgegtciat
gagtgctict
tttttatage
gaggtttage
at act gacce
tt caggaaac
atttgaattt
ottatctitt
gcttaaatta
cttacttact

t
1g
aat
Tttt
tt
1ct
tge
tgg

cttc
gttt
tcag
attga
cttte
cacagtttct
agttrttttit
at ctt aaaga
ttgtttggtt
ct cggect gt
gttcttttge
aaat aaat aa
aaat cect gg
tcacattitg
gcaaggtctt
t gt gcat ggt
aaattgactc
al agactcca
gitcctggta
gat ggagt ct
tgcaacctct
att acagqgceg
tcaccatgtt
¢l cccaaagt
tattccaaac
taattttaaa
gt aaagaatt
tagccttttg
at ggt ct gag
atctctgctg
caagcct get
ct cccaggga
aagaccgcca
acteccttaa
ccaggt aaga
aggcttattg
tctgtgagtce
tttatattag
tttigtttat
ttceettigg
t aaggcaat ¢
gggcagccat
catccccttt
gt ct cacagt
tcacaaaaga
aaaagaaacc
aaaggaattt
aaggtitcaa
tgcetgecact
tctaggaata
aaaaagat ct
agaagt at ct
¢t aacagcct
actatatctg
actttttaag
at at ¢t gagg
accttitatt
gttgtttceca
tccaagtata
ggtttaaact
tcettetate
ttgttggcaa
gactitttga
tattttcaac
caattttatt
tgtgact aca
gitttgcatt
gcaagt agga
gaatcatctt

agtttt
act gat
titttg
tatit
aacat
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t

gtitttcect
agt agt at cc
aaatt aaaaa
agcaattttt
at cagaagca
tgt tgccaac
tgcctgettt
aaact aact g
gagtt ccaga
ctictgattc
tactetgttg
gcetcecggq
tgcaccacca
ggccaggcta
gcet aggatta
tttttttaty
acgtattctt
t aaaaaat ga
caagt gt ¢cgg
tgetgecectg
gggcaggt ac
atgcttitcc
agt agaagcet
gactt cacaa
gtagccccac
ggt ¢t gceca
aagt ataatt
at t aat gggt
aaagatttgt
ctacttittt
aaagt gct gt
agecaact gt
ggtgaatgit
ttaaacigit
tgttcacagt
gcatggitic
agaatictig
tt aaaaaagt
caggagcaat
at gcct cgaa
at ctctgact
attaatagtt
gcttctaatc
gaagat gaca
taattt aaag
aaaagcaaat
aatcttccat
tcaitttatg
gttt
tctitaaggce
agigcctica
¢ccact aact
aaaat ggt at
tgtattggtc
ttatttttcet
ctttcttcag
aaat t cagat
attgatigtt
aatgctttca
cttitggata

t cct cagaca
gcccaaattg
¢lccageati
tttgacati
t ¢t at gt ct
tttttecti
ttgtgattt
ggaaattag
tgtagagta
ggcat gt gt
tccttaaatg
ttaaaaat aa
t cagccaat g
gcaatt agca
cttgactctt
gagagt gggt
atttaccatt
atcacagat t
tgccatcttt
cccgeccagg
tt caggcaal
tgecetggceta
gt ¢t cgaact
caggt gt gag
ttalcatttg
gaagcttatt
agacagattt
gaagt gt aac
tgagtticag
ct agt gt ccc
ttecctaate
gct ccagact
agacat accg
attcttgtge
t aagggat at
{ acacacaaa
ttagatgttt
agtctagatt
agtctct act
tttcttgett
gggcat gaaa
t ccct aagtt
gtaatacttt
ggt aggl aag
accagcccte
gttgcaaatg
att aggt agg
ctgcttagga
act ggt gact
ctectgtace
ggt at cagge
tcttgaaatt
aat at ccecct
tticacat at
gggaacat ac
attgttgtgg
at cat gct at
tgtcattgag
aaattcttag
aaaat ggt at
t t ggcaaact
ctigttatit
ttatgtactt
tttagtitgl
acagttgtct
gaaacaat aa
t at t aagaaa
at aaagagaa
gagaagat aa

1
g
i
t
t
t
9

50760
50820
50880
50940
51000
51060
51120
51180
51240
51300
51360
51420
51480
51540
51600
51660
51720
51780
51840
51900
51960
52020
52080
52140
52200
52260
52320
52380
52440
52500
52560
52620
52680
52740
52800
52860
52920
52980
53040
53100
53160
53220
53280
53340
53400
53460
53520
53580
53640
53700
53760
53820
53880
53940
54000
54060
54120
54180
54240
54300
54360
54420
54480
54540
54600
54660
54720
54780
54840



aagt gaaaag
tttaatgtol
¢caggcet gaa
gcaattectce
ggctaatttt
aactcctgac
i gagccactg
¢ct ccaagcee
cat ¢t gt aat
aat ct gagct
tatttcetce
gitttttaaaa
aaat gaagct
ccticectigt
tttcecactca
tctaatctaa
1gtagttgaa
taccttttct
gact agggag
lagatatctg
at gt aaat aa
agt agct aca
ftattgcaaa
L aaaaagttec
aaaat aaatt
agaggct att
atttacatgce
cacacacaca
acaaccaaga
gt ccccaaac
ggattacata
t tagt at aat
ttattgetga
tttgagttgt
agacttttgt
gggtcacatg
tcttgacaaa
t ggaacaata
aattt gaagt
gat gaaaaca
tataaaatta
tctgetcatt
acatatatct
cat aat gaga
t aat gecage
cagect ggge
t gggcat gat
cttgagcctg
agcaacacag
acagaaattt
aat cagt cat
ggct caaaaa
gttggttaga
tattttigat
ttcttttett
ctgecttect
tettttettt
cgat ct i gge
tccccaat ag
gcagaggcag
ct gcecegect
gocactgitt
gagt act agq
aact t gagge
{11l aaacaag
at cct gaaga
tgat gggat't
cgct gt agt t
tgat aaggt t

ggaattt aag
gggagt ct aa
gi gcagt ggc
tgccttagee
tgtattttta
ctct agt gat
cacct ggeet
tettotittt
tatctctcat
t t gaaggt aa
tttgtetttt
ccacaagt ct
ttt gaaat ct
ctgacgt gaa
aactigtice
t gacagaagc
aatatgttta

‘ctgt t ccaat

catgtgtatt
ttatccagtg
aat aaaat aa
tgtggettagt
agttctgtta
taattcctga
tgagtctttt
tatattactt
aat aaaat ct
cacacacaca
ttt agaacac
ctggitticag
t aaat acagt
atttttgaaa
ctaatattac
tttcagttig
ggacat at at
atgt agatca
ggt gct gaga
gagaaaacaa
ggattgttga
t aggagaaaa
act at at aag
gaaagactca
gaaaaaggac
daat sacccce
acttitggag
aacaiggtga
ggcat gcace
ggaggcggag
{gagatcctg
t acaaaagaa
cagggaaat g
gggcttacag
gcacaaaat g
agcecttetga
tetitettte
tgccttgecet
fttittitaa
tcact gcaac
ctgggattac
ggtttcactg
t ggcet ccca
atttctttte
aat cact att
aat gt aggag
atagttactt
t ggt caggag
aaggcaggga
acaclagg?l
tggctcigtg

ES 2366974 T3

agttcctgee
tttetttitt
acagt ctt gg
tcct gagt ag
gt agat at gg
ctgcetgett
aattttttita
actattttca

c
1
g

cocottttitt

attcactgea
it aaact gga
ttcattatag
gitttactga
ct ct aaaatt
tcattctiag
aaat t aat ca
gtatatat tt
tttatgctct
gt at cccagce

t aggt ageca’

atttactgag
gattactgta
gacagtgctg
apgttgatgta
t agaggt agg
ttttratatt
acccatttta
cacacacctt
tcgctttatg
gcaatctctg
cat at agcat
tttatccetg
att gt atgga
ggtctgttat
ttttgtttet
gttgaacaga
ttaticatgg
agt gaacctt
cctaaatgta
tctectgtgac
gaaaaaat gg
aaat gaaaag
1tgaat gt at
at aaagagaa
gct gaggt gg
aacccagt ct
tgtagtccta
gctgcagtga
tct caaaaca
gat at at aga
aaaarttaaa
gaattggcaa
atatgatttc
atttcttagl
tttecttcet
gcecttgectt
aggagtctcg
ctccacctce
aggcegegtte
tgttggcecag
gagt act ggg
cctccagttt
tttgagcaga
aaagcagt ac
tccatgtatt
gcattagtta
tgatttatgt
tct aagagca
tcececaccca

ttittecettg
ctttcttgag
c¢tcactgcaa
ct gggact ac
gacttcacca
tggcet ceca
ttgttctttt
tgttcctita
ggctattata
getgtgttag
gtcattigta
gttgagttat
tct gt at cat
at gt gaacac
tt agaaat at
agcat ggcaa
tgacagct gt
att ct aagga
agattttttt
ctagccacat
ttgttittge
tt aagacagc
ttctatacag
ctetttetgt
ttgcatttta
acttttaaaa
aat gt acggt
cit gt aaaca
aaaagtitcce
atetgeittc
gtattcecttt
ttgttactag
tatgacattt
gaacaaagct
gtttattcaa
gtagattcca
gaaaaggat a
gacttitatg
aaagt aaaat
ttitggitta
acaaatttga
gcaagcagit
aat at at aca
gggcaggecyg
gt gaat tgct
ctacaaaata
got gtt19gg
gct gt gat cg
dacaaacaaa
t ggccagt ag
cgt aat gaga
agacat agat
t 1 gggagaaa
gagttatagg
tccettocit
cctttettee
ttttgtigee
cgggt t caag
caccat actt
gct agt ctcg
att acaggt g
tat acctatt
attattcaaa
t gt gcaggt g
ggat acgt aa
agaat t gaaa
gtaaatitat
aatgttgatt
aat ctcatgt
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tetttageat
acaaagtctc
cctetgecte
aggcat gt ge
tgttggccag
aagtgctggg
t ggt gt gaac
tatgtgetac
at at at at at
ttgattttag
gttgitiata
gaattcat ag
atct aact ac
tttetecetg
atccagaatt
gaatttatig
gaagtctcta
tgt acccatt
ttt cat agat
gt agctatca
tagct acatt
acagat acag
tgtcattctg
tgctgtccte
cat act gata
attagettta
tcattgactt
cacaccttct
ctcatgecca
tatatgettt
ttgtgtctag
t at caat aat
ctttattagt
gct gt aagcea
taccittgag
gaaaagttca
atcttttaaa
tecttatcata
itaaaaat at
aagatttctt
ctttatcaac
i tggagaaaa
1 aaagat gct
gt gcagt gg
1gagceccagg
aaaaaat aca
agget gaggt
caccgectgca
aaaaaaaaca
gcat at gaaa
{agct cat at
t aact ggaac
tatttggecag
tcagttctge
cceiteettg
tttettceel
caggcet ggag
caaltctcee
ggctaattiti
aacacctgac
t gagccact g
t agagagat t
actgttatta
aaagttacaa
cagaatt aat
tgtttggagc
gcgttagtaa
aaacat gaat

_ggagttgtga

tatatagctg
actctgtige
ccagott caa
caccatgcce
getggtctto
att acaggca
attctcccet
tottttgttt

titectggea
gtagittctt
gaaaact gca
atttitactg
tctactacct
agat atcet
ttatgtttaa
tettgtgete
aacattttca
cctctcattc
fagcttaatc
tttctaaatc
ttggagtata
ttgagaaat a
t gt aaacaca
tttgtagtea
gcectatacta
citetttett
ttottetttt
gt ggt gggca
ttcatgtgeca
tagaattgtt
cat acacatt
caaat aat ac
t acaaaaatt
aaaacttcta
agacagt aca
attaazaatt
tatttgeaat
cttacaactt
ctecatgecta
agtttgagac
agaaattagc
gggaggat ag
cgcitgectg
aaaaat ggaa
agatgtttaa
1 tactggaat
tcttatgeat
tttttaagat
cactgtttct
cctgtcttge
ttettttctt
t gcagt ggca
t gcet caget
tttaatttig
ct caagt gat
cgect ggecet
agattttctt
tttittcttt
acaagaacat
t ct aat aacc
ttgecctgtgt
cagcagt aac
g1 agcaggag
t cct cagt gt

54900
54960
55020
55080
55140
55200
55260
55320
55380
55440
55500
55560
55620
55680
55740
55800
55860
55920
55980
56040
56100
56160
568220
562860
56340
56400
56460
56520
56580
56640
56700
56760
56820
56880
56940
57000
57060
57120
57180
57240
57300
57360
57420
57480
57540
57600
57660
57720
57780
57840
57900
57960
58020
58080
58140
58200
58260
S$8320
58380
58440
58500
58560
58620
58680
58740
58800
58860
58920
58980



t ggaggagag
act at cacce
t gt agcacct
goetttccett
ttcttctaaa
t acaagggoga
taaataatta
ggogagct gt ¢
tcgggttict
ttgecget at
atgaattttt
gagat cat cc
ctitigtatt
1{taacatct
catciggtitc
tottittctg
gattgttact
gattiagtat
ttgtcctagg
ctggggtgtt
tattatattt
agcccageece
ccacaaactc
gttccactig
ggcact at gt
taaaaatata
taattttica
agacttcctce
cattataatt
attcatagtt
gacttcacag
ttcataaact
tatcaatitt
cctggettge
cttttectcet
tttceccacte
tgagatttcg
cttggt at ag
ttgttttita
ttttatgaaa
gaaatttcat
act cat gcaa
ttatgtcite
at cct gaact
atte¢tgttaa
tgaggatt aa
cttgtattag
ctigattctt
acctacct ce
cgaat ggagt
tggatcttte
ggttatttit
ttgcact aaa
taggtigaaq
tgtataaate
at agaagggg
dagaaaat ct
titttgttaa
at aaaaacca
alatcttcta
aagat acatt
tgttagatca
acttgatctg
aatttgaagt
ggtat actte
aaagctgtta
agt gget t gi
ttgaccttal
t aaaaaggaa

gct tggtagg
tagagetgtc
cccetctttg
ggccttctge
agattiaccea
aatatatatg
ttttactttt
caatgtectt
caggctgcta
gcccacagta
ggaaaat aca
gatagatttt
ttctatgtct
ttgracat at
at ct1 ggagt
ctttgect gt
tectttaagg
tglcaggtit
gcatggittt
ccat gaggtc
cgttacctct
¢cagccaagyg
caacagcctt
agttccattt
ttetttgitc
taattt at gt
gat tcaagtt
ctcatcectite
ttggttatat
aagigat aga
tigtctctct
cacccct aat
atcttttcca
tgtatggctg
cttgtgggtt
tigtittgge
ctgattttaa
aatict agge
gctgctagta
gctgtttcett
gagatatgtg
ctttccagti
gotttcttet
cttagttttt
ttcet cggcet
acagtttata
ctgtaattgt
tgacttcttg
ctcitctogta
atatatgtga
aaat al caaa
aagagtactt
t gct aat gct
at agaagatt
t gt gt aat gt
tatttgttgg
gricttttgot
tgotggettt
ttacaagata
aaacaact at
tt aacagaat
tttagaaagt
ctttaaatga
gtaattcaca
agagt gaata
gagcattctce
cttgtetagg
ctttaaciti

ggaaggaaga

ES 2366974 T3

aggt gatt gg
{ cgcgaaaga
ctetetctcet
catgattgta
gtct caggt a
gttaccaaat
tcagatgcta
aggctgtttt
gaagcattca
gtatttgtta
atctgccaca
ttticttaga
gcagagact t
ttat agt aac
cigattctat
ctagt aaatt
gtgcetgagtt
ggttctecttt
taacttcaag
tcttccactt
ggcgtcat ct
acctgagatg
agcagt ct aa
ccttetgtat
tt aaggat gg
t gct gacagt
cat at act ct
ttcttgecag
caat at t gag
gtatattgtg
titttttaaa
tgtataaatc
ggt gect t ct
tct act caag
agattcttca
ggagcacat c
aatgeccetta
t gagaagagt
tigetgtiaa
ct ct ggcagce
tgcttctatt
tgaaaact ca
cagtgttecte
gittagicit
tcatggtectt
tacct gaggt
tgtitacitt
gctgtacatg
tagt gt t aat
aaatgtttaa
agtiitcagt
gatt at gact
tttt aaagaa
at gaaaat at
aataattatt
attatttatt
t1ttcttgat
tigtttgttt
tacaat ¢t gt
t aagtgaaag
tgtattccta
gt agtgatga
cttggcatct
gt agagcecttc
taattttgtt
t aactgt aca
acagagtttt
ttgittttet
gaaaacitaa

at cat gggag
gttctcctga

tcct cct act
agtttcctga
gttetitata
agcgaattag
atttticttt
ccaaat gaga
ttattatggt
cat aacaggt
cctttcttet
tattgtactt
tcecatettie
tgititaaag
tgectigetct
1t aat cgt at
tcattttgte
gl t aaagcag
gttgcectit
tgect aggee
ccgtt at gct
aaat ccat ac
toctottectyg
cagagaagag
tagcctatct
t acaaat act
ttttticcac
tagtigtatt
tttttatggg
acttitttce
aaaat t agtt
tctcaacatg
aatctgtcce
atgtcectte
gttcttggag
111agtaact
ttatatagic
tttccetcaa
aaaggat aat
ttttaggate
ttogtctiat
catccttcac
tgtttctgga
ctgattttca
ct agcecttc
gcttaggata
cat aactgtc
accttggacg
aagct ct age
tacctttgta
tt gat gggaa
gicitgt aaa
gttatgtett
fctcigaaaa
t aagaat gac
ttcacttaaa
aglaitaatg
gtittgtttt
aagtatgttt
ttatctgett
aaccgattaa
ggt aaaacatl
agcccat ati
tgttaaagca
tatcctigtgt
tcacciaagt
aaggact gcc
tttgactitg
ctetttttge
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tggtttgtaa
gatctgcttg
cct gecgegg
ggcct ct gat
gcagt gt gag
ccatgggaaa
tegtttattt
t accaaaagc
1gtcattact
gcttgat aaa
acagtttaca
tt gaggcctc
actcattgta
tcactgtctg
tttitectttg
gt t gaaat gt
aggcatttaa
gecatttttca
ccaatgtcete
agaact ccag
tt cagat cct
agaattctta
tttacctcag
ccaccat gct
gcaacaactg
gcttgcagta
at caccacac
ataattcctg
attataacta
tgcatgtitt
ttcaatgttc
ttt aagcaca
agt ct ggact
accat catte
act gt cat ct
t cct gacaaa
acacttgatt
aat cagaagg
gtcattttga
ttctgtttet
tttcatctgt
ttttgagt at
act cct aaaa
tttgtettit
ttttgect at
tgtctgtcat
1t gagggaaa
agttatgt aa
t ct cagat gt
cagaatt aat
aat gai gt ct
t ct ct at gag
aat at 1 cagt
getetggttt
atgattacta
tgotaltttga
taatttcaaa
aaggtttttg
tcttaittgt
gttagagtga
gt caagaagt
t gt tggcaca
tgagececata
ctaat agcat
¢t ct agagcet
tatttaaaat
cacctgattg
ggagt agaga
ccat gaagac

tggtittage
t at at aagt g
ggacgt gct t
t aaacctite
aat ggact aa
aagt agcaaa
t aggat t got
tagttcteca
tcgagttctg
tatttgetaa
atcttotgtt
aaattgct gt
ttcattgtit
ttaattcaaa
t aat aggt ca
agggagtitg
attgat agtt
gattigtctt
agct aagt at
cttctcccag
gcgcat agac
gt ccct t got
t gaaat ¢t gt
gaaagcaagg
tagtgtgata
cttt gt aaca
acatattitc
ccagtagita
gat aaat gcc
atttttictg
ttagectttaa
tttggcatta
aattgttcit
tagggatticc
tticatgg
gtatggit
tagt ct gt
ttgcccaa
ctagatte
ggtattca
t gccaggt
ttcttgag
tatttaac
ttctgtat
ct t at ggggt
al agt aagt g
ggtctttggt
tctctttgag
t t gt gagggt
agtt agt acg
gaatttitcag
ct aggt at ac
ctcattat gt
t actt cagat
clctaaaccc
gatt aggaaa
tgttagctca
gat t caaagc
atgcttgceaa
ggtagagtta
ccaagagcat
gattcatgtt
accgt gt ggt
cttccatgga
attgactgaa
tgctgaatta
at agagct ag
t gt gaaaagg
tgtttttcct

tc
gt
ta
tt
tt
tt
tt
tt
ta
ta

59040
59100
59160
59220
59280
59340
59400
59460
59520
59580
59640
59700
59760
59820
59880
59940
60000
60080
60120
60180
602490
60300
60360
60420
60480
€0540
60600
60660
60720
60780
60840
80900
60960
§1020
81080
61140
61200
61260
61320
61380
81440
81500
61560
61620
61680
61740
61800
61860
61920
61980
62040
62100
62160
62220
62280
62340
62400
62460
62620
62580
62640
62700
62760
62820
62880
62940
63000
63060
63120



tct caaaata
tacttgactt
gt aatttagt
ttgatattgt
cgtttgttaa
gaggt gagt a
caaagcatia
acactaattt
aaaggaccag
caaagpgaat 9
ttcattatca
t aggcaacaa
aat gat ct at
ttgttgegga
tttgcacaac
aagccatt aa
cagaat ggaa
tttaacat at
gctttaagaa
t got t aaagt
ccaaccatlg
catatattit
t gaaagagat
aagttaagig
at gccaat at
tactgactic
tccgatctte
ct ggt aagca
tatatatgtc
cccacattta
agt tcct aat
at t cat aaca
tgtacaagta
agat agt gaa
accaattitt
attttgtggt
ggt gat agct
aaatctcact
tttcataaaa
tgaggtactg
ggct aaacec
t accaaacca
t at cagagat
t gagcat at t
gtgaagattt
gacagat act
ttaaaaciit
ttgtaatcag
gcaagttitt
gtt at cacgt
catctggtitg
gtaatattig
ttctgggatc
ttattttetyg
ctctgattec
ttatcttaaa
tgttittcat
ttactaaatg
agcttgtttt
aaaccaat gg
attaccttta
tacaggttca
attttagttet
1 gt gggt cag
gtacaatctt
agaaaatitt
acctttatit
t gcat agt ag
t gagcetttt

ttgactattt
ttatctttee
gatctttcta
t act ct cagt
gtccttatca
agat gt agcet
cagaagaagt
faccttataa
taagggttga
gcat t gt aag
tcagattgtg
gat aaaagaa
gcattt agag
taccatagtg
tggattcaga
act gagt cac
at cgaaggac
1 caaagaaag
cttaggactt
tggcattgga
gattcccaag
aat gecectt
catttagtce
agttgaacaa
tecctttacg
agaagtttct
1ttacctttt
gcagatgttc
{ttgcaaaca
atagtatgtt
atggccttte
ttaagcaaat
tatttrattt
t aaagagat g
1 aaaggt att
aaacctttag
i cat caaaga
t ct ct ggaag
actcatictt
gtatcttityg
catttgccat
caaagaattt
tttaatttaa
tatcattact
tcataacttt
getctigtag
ttitttatta
agat act gag
taatgectctt
gat t gt gagg
acacttagta
agaggcattt
¢t gagaaagt
ttgigtigte
ttal aaaata
agt accaaag
gt cagt gggt
cattttettt
gttttgagtg
attgtagttt
aggt agagaa
caatcactta
t caaaaggt a
t acct gaaat
attacttcag
agatgtttig
gttitaaaat
ftggagttac
attgtttgta
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tctgatttgt
cat gt gat at
gt gt gat aaa
aagttttcac
cttattagat
cccattctca
aactctgcta
agaaggtttc
ctttcaagcc
aagcttgitg
gtgtctgtat
agt aaaaggt
gtctttctct
tttctttgga
at at aagt aa
ttcagggtta
accaaagaca
ggaaggaaat
cagct gt act
gagagcct ag
it aatgaagt
ccecacat gg
aaccttctca
ggt cacacag
ttttgeotttt
agaact aagt
ttctacectct
tattttattt
tacataattt
aaatctttta
tgattaactg
t caggt gt ac
ttgttcettg
tatacttctt
tactataitt
ctitact aat
gagt aaagaa
citttceigt
taaatgctta
agttttagtt
ttgtgtatct
aaaagaaact
gaagaaagtc
agt cccagca
ttcocttgctt
gaat get gae
t aagt agaat
cttgagtict
aagtcttage
at gaaacaaa
gtcattactt
ttattaaage
aggggaagt t
¢l gagaccag
ttccattatg
aaagt gt aaa
atgaaattac
¢t agaaaaac
gt agt at gaa
atttataatt
gaaact al at
titgaaactc
gcacagat aa
gaaatgitit
alcaggattt
aacttttggg
gct aagagtt
caggot actg
aacat ggect

aaaaat cggc
ct at aaaita
acgt cagaag
tgatttttct
aacacaaaac
agtcgcttac
t agaaggttg
at aaaggaag
aaggagagga
gcat aaaagt
gttggggotg
gt t at ggaaa
tttcctgata
ggaaaat aaa
{ aaaaaagga
gact at caga
aatt cggect
tctttteatt
atcagtattg
gaacct aact
ctgtttatta
aat cat aagc
ttttacagat
gt acal atgg
ttgettgtte
tatagcatgt
gtitgtattt
cttttatttt
gaagatctta
t agcaatt at
tatctgttta
tgttacttaa
ttgtataatc
gcctttgagg
cagt gcal at
titcatctat
gagacct gcc
taatcttatt
ttcatttctce
at aaggaagc
traattttag
gt cagt aggt
itcatcctta
tatttgetce
tttactgtca
tttgactgaa
t at ggaacag
goctctttea
tttctcatat
aaaaagtgga
ccactttecg
agt ct t aagg
t agagaactg
cttcitagat
aattcttcac
at gt gact gt
t agcaaggat
i caat at act
agttgtttta
agtt aaacct
agatgttttt
ttggggccaa
atatactttit
actcttcget
gctgtagttg
at att gaaat
taitttaagt
€t aaccacac
gt t aat cait
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acat aaaacg
t agat aggaa
t act gagagt
cagagi catg
at gt 1 ggggg
at t ct aat gt
caat gaagag
gcaagttiga
ggggaagt ga
gittagaata
ggagagaat t
ct t aat gggt
aacct ¢t cct
aact acaaag
caagaactti
act ggggatt
ttttcaaaat
cctgtgtgta
t aggt cactt

gectgtitgt

gt t gagggt a
tttcagaact
ggggaatctg
t agccgacca
gttttaacct
tttgagttct
ctggitctog
t aggat agt a
aaatatttgc
gat at acat g
tatctgtgtt
t1gaait aat
t ggt aggaat
aattt aagtt
tttatttgac
taagttttct
t acct aget g
ccttcagttt
ttgtctcata
at aaaiggtt
tti1gtigaga
at aggt ggaa
tcct accaac
catatttccet
ctgttggttc
atttgttact
t agt agaaaa
tttgtatact
at aaaatgga
aactctttgt
tccat at agt
agtgttcglc
aagct gcaca
tgigtttcet
tat t gacaat
cttgtcagte
gcatatat gt
aaatt gt act
ttttaggtct
it cat gt gaat
cagggtitct
gtatgtttce
acat aaacac
ct aagt gt at
agtttgccat
tgeaggtt aa
aatttitaaa
jgatatgtaa
agaaagccaq

tgttatttett
aaattt atct
ggagt ggaca
aaggaacaaa
ggotgtgt aca
aaaaggt aga
aacatt ggaa
gct gggot ga
t gt tacagge
t ggcagegaa
gt ggt ggcaa
ccagcettaca
acaaagagcce
ctitgtattt
caaaagct ag
t agaaagt ct
tttattctag
gtgacttccet
aacattatta
ttttatattt
gctcttaatg

-ggagagt acc

aggcct agag
tccactgitt
ctccaaattt
aat gt cactt
t t aagt gagt
ttacatgtga
act aggcat a
gt gaagaag
ttcttcagge
cagtttgttt
99994ag999
ttcact gt at
atactttatc
tttgtaagat
at t ct at ggc
ctgectettg
t aaaccaat a
aaattt aaat
gacttat cac
ggagggcatt
ceccatteee
atgcttacct
tgtgatttat
gcttttgtat
agtttgactt
gttatttggg
gat aat aaca
aaggtgtgit
cctcttaaca
aaaccacatg
aaact aat gt
agt cct acat
{tetlecectt
ctctttttce
gcatatgtca
aaaaaggaaa
gaccagtiag
ttggttttga
aaat gt acaa
attttcagaa
cccagt 9999
t aaatattat
aaaact i aag
ggagct atgg
aaatttgttt
gatctctttc
tacat act aa

63180
63240
63300
63360
63420
63480
63540
63600
63660
63720
63780
63840
63500
63960
64020
64080
64140
64200
64260
64320
64380
64440
64500
64560
64620
64680
64740
64800
64860
64920
64980
65040
65100
65160
65220
65280
85340
65400
65460
65520
65580
65640
65700
65760
65820
65880
65940
66000
66060
66120
66180
66240
66300
66360
66420
66480
66540
66600
66660
66720
66780
66840
66900
66960
67020
67080
67140
67200
67260



catatcactg
ctattctgta
at ct gagaga
t aaaaaaaaa
gtcettatge
tatgettaac
aaaatt aaaa
gaagcacct g
ttagctctaa
gt gat aacag
acagcat aat
tttitctice
gct gaaagac
ctatgtigta
t ccagat 1 at
attttactgt
ct aaagi gca
agggtttace
gaactactta
tgttgataag
cagacat aag
tcagttctca
agat get get
ccattgatce
atcactaatg
ttt got ggat
cittaaacag
gt t aggcaga
taccagaaga
gagt cacctg
acattgaata
att aagagca
acct caact ¢
acct gaaact
cacatatctc
ttctcctgea
caacact aac
atgtaatatg
atgtttigtg
ct gacgaaat
tatgctacca
aaaat aat ac
tttaacaatt
aat acct gt t
aagagttiit
gaagaccata
tggctaagt g
actggtgtaa
gccctagatt
tittteccttt
ttttccttca
at aat at gat
actt aacata
gat ct acaag
tccagt agag
gaaaacaggt
ctgecetcaat
ttttcatate
attcttctaa
aagettottt
ftttataatc
agaagattct
tttaattctt
atttaatttt
tt aat gcaaa
ccagat agat
aattcagetg
atagattcct
ttgcattata

tt aagac
attttac
t t gaaaa
gt aagca
tactatt
gagat ac
atattcca
aatttacagt
ttgcat acac
tatctactta
atgtgtcaca
taagtgcaaa
attat gacac
taactt aaac
cgagt gagat
igtgttitag
gcat agact a
tactatitga
actcttctgt
aggagtctga
ttaattctca
tggcttaaca
gtgatagtca
ct cct gaaaa
attgagattt
ttaggcet gtt
atatttaaca
tgactaagtg
tctectectgt
attggagata
t cagccaggg
attaatagtg
t gact at agt
ttgat aacaa
tggtatgtga
gaaaat ggag
atttgcaaga
tagttctitg
at gat gaaat
gtccatgiga
gtcegt atag
ctggcttcct
agaaagtt aa
aagttt gt at
tittettatt
acccaccaca
aagat gacaa
tgatatgloc
tct atgggga
ccicttectyg
gttttatiga
gttttgatot
tt cat cacct
ctacaatttt
ctt cagat ct
tttaaagala
ttctatatga
at act agcac
aat aacattt
gagcat agaa
cat aaaaatt
cgattcittg
at agt acat ¢
gctgttgata
gagatttt gt
agaaaaactc
t aaaacagaa
tgttccttta
tataaggatg

cta
ttg
ctg
tta
1t
t at
at
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aaatatt agc
ttattcttitc
aggtgat cgt
tttggccaag
tttaacatat
agatactatt
atagcat gca
actctgtatt
ttaatctttt
at agaatict
t{tataaagat
agataacitt
cgccaaattt
ccgat agact
acatatttaa
gaaaaagt at
agaat t agga
ggcagt t ggt
gt t gaggaat
1 ggait gagag
gagcccacaa
ctttaaacca
aaaagaaagt
tctagaat gg
agt at aggt t
gcttact aag
gattttccectg
aaagctgice
cacaccaaag
t aagacat ac
tittt aagga
atatatctat
gaacagagaa
it atat acat
cctatgctge
gaaaat aata
ccaccittaa
catagtitat
daatlacrata
cagttcattt
cgtaaatice
taatgatt at
gcaat acatt
gcaacatttc
ctgaggitat
gct agaactt
tcatgttgea
atatttatta
agt aaggacc
gat ct gagaa
ggtgtaattg
at gt gt at at
cacat aatta
caatt ataca
tgttcatctt
gttgctaatc
gaaat gact g
atgttaccca
tt aaaaagca
tgectttgga
attcttttat
at cagaaaac
t gaaagaaaa
tatttctttg
acatttttcc
atttagagag
at agaat gat
ccegetcita
ccgaaat act

atactct agt
attactctca
tggettttca
t agatt aaca
atctttittga
gaaactagtc
gatttttcat
agt ggcat ca
aagcttt ggt
tgitattaca
t caggcaatg
atatcacttt
aattgcagag
gtatcttact
gaattatctt
t gcat aaagce
aaattcctag
ct aat agt aa
gacat aaaag
gagggaact g
aaactttcac
t gagaaaact
gogt gccat g
actttcagac
tact aagaac
caaagcaggce
gaggittttg
tgct gact cc
gat aat t gat
ttctcacata
tcttaataga
agtcctgttt
gt ct t ggact
titgtgagta
agtccattga
cttggetice
at aacacact
ccltattagta
aatagtatta
tggatitage
cagaat at at
attt aagact
atttttrctet
taaagttacce
ctttitacca
at caaaccct
gcaat t cact
cat cggggca
agagacaaaa
tttattggaa
acaagt aaaa
acattgtgaa
ttattctcec
atgttattat
gigttcetee
cttatttett
attgatttca
ttaact gt at
tattaatcaa
t aaaat acca
aagaat attc
t aaggact at
aagaaaactc
ggt ggt aagt
atctct aaga
ttctecitca
cgtattaatce
tatetigttt
gtitatt

—
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t
gtt_

aat gacaagt
tactgtaatt
acagggagt a
acattcagtt
agaatagttt
agttgtttat
agaggaaatt
caagttitta
tttattatta
t gaaat aat t
tttgttagta
taaacttitc
gt aggt atga
gtcat aacaa
t aaaaattte
tattaatatt
act aaaaat a
gcaat cacag
gt aggaaagg
ctttaaatga
trttatttgt
gaagagttga
agct act at t
aaatggtttg
goggttttitt
tttagttgag
t gt accactg
t t at aat gat
tat atcct gt
ttt agat gac
gt ggaact aa
¢t aaacaagt
¢cttacaattce
atttctttgg
gcat agattc¢
ctaatgatta
tagcattttt
atctattctg
ttcettitge
tctacctcia
¢ct cct gaat
t at caagaga
ggaat ccagt
tacttgttaa
cagttgcaca
tttgtgaaga
gt aaagct gg
aatttttaaa
aggt aagtta
aacagatttt
attatatata
atgattacta
cecagggt ga
t aact at agt
ctcececacce
ctaaatittt
tttttetgit
t gcagattig
aaat aagett
ttacctagta
at aaat gt ag
att gaaaaat
tt gggagaac
at ggcaaaac
aggacaaage
tgitaatcta
attt aaagct
cctatcecttt
gatagtttac

cagcatttta
aaaacttgca
aggtctggt t
ttictttact
gagaattatg
aggt act t gt
tgaaagcat g
agcaaatgta
1 aat at gggg
aat gt t aaac
ttagtacitt
tittagiigt
atgtactgta
taat gagtca
aaaaatitta
gt caggaaga
gt at aaggag
ggagaaagca
at at aacaaa
gtttctactt
gaaat acaac
gaagctt ggc
gatgtatttg
daaattctaa
totttttgtt
gtitatecttg
ggaaaat gaa
agtcattagtce
accat at t at
acaggtt agt
ggt agaaact
ttttttaaaa
at gt gagaag
t gt atgcett
ccagaatgta
catgtgtata
attttatgaa
tctttggaat
attgagagtc
at at gt gacc
aaaat gogag
ctattttcta
gtttectitta
it aaaaattc
atatcetttt
t¢ttgaccaa
aaagggacga
ggcacaagag
tittttgatg
gagtttcttt
aat acaat gt
cagt caaact
aagcatttaa
cactatgetg
t cagt ccct g
aaatcagttg
cacgcet acca
gtctcacaaa
tatatttctg
aagt gt gaac
1tagattaat
cagtgacaaa
ttttacagtg
at gt t aaaat
ct aagcccct
atttcticit
gtgtaattge
gtgactttit
aaaat t gaat

67320
67380
67440
87500
67560
67620
67680
67740
67800
67860
87920
67980
68040
68100
68160
68220
68280
68340
68400
68460
68520
€8580
68640
68700
68760
68820
68880
68940
69000
69060
69120
69180
69240
69300
63360
63420
69480
69540
69600
69660
69720
69780
69840
69900
69960
70020
70080
70140
70200
70260
70320
70380
70440
70500
70560
70620
70680
70740
70800
70860
70920
70980
71040
71100
71160
71220
71280
71340
71400



cttacattag
tgcatattgt
aagattttta
t agaaat gca
ggcg9g9gcaga
ctcatctcta
gct act cagg
gccgagact g
aaaaaaaat g
atattttggt
aat gt ggagg
tttaaagtct
aaattttgca
t cat gaaaac
at aaat ct aa
ttaat gaaaa
ttgactttgce
t gct gaaaat
ct gal gaaag
gtttcatcat
taatgectgtg
ttaaactgtt
tgtctictga
gacaaaacct
tcacaat agt
act tgaaaca
gtctigcacce
tctagtcttta
cct acagaat
gaaagigtta
ttgtgtcace
ct gaagaaag
tcagggittt
ttettcatge
tgtgactttt
atttttaatt
ctcacatgtg
at at gcat ac
tgat gatgag
gat aaaagta
caaatt aaat
aat gggaaga
aggt gagggyg
agaat gaaag
tggt aaaaig
catccttgcea
t agaaaat gg
agctgttaca
gtgtcttgga
at actt agac
ftaccttcit
gtigaccala
t agat acgga
at agatgailc
ttagcattca
caagtccaca
t gt at aggct
aaaggct cct
aatgactccet
tact gcagge
cttgtitgee
atttcatcat
tettectgag
ct t ggaat at
ctgtggattt
tacttiteag
tatacttaat
catttatata
catattttgg

ES 2366974 T3

tgcataattt tggtgaatgt tgaagattat

ttgcaccttyg
ctttgattta
ggct gggcac
1cacaaggtc
ct aaaaat ac
at gct gagge
tgceactgca
cagt agcaaa
agt ggaaaaa
cgcagaacac
gat ggaaggt
gtttttatta
tatgtcactt
gt g9t acaaa
gactgctatt
aactttiata
gctattitac
tagacgtgtc
tttctttgce
1t aggaaaga
t aaaaagagt
aagcagggaa
¢t cgagaage
ggatttttca
gt agaat act
ctagcgcecata
ccagtgccce
actgaggttt
atgtttictg
atgcttgecat
gtggtacttc
ftttggaatg
tacaagtata
tgtttgttta
ggaacaaal a
gtetettttt
ataccctgtc
aacttgccat
aaaccctaagyg
ccaagagaag
tattctagte
agactatttg
at agcaagaa
taatagtatt
t aggt t ggaa
agatctgtac
taatattaag
gt caaaat aa
catatttcgg
tatcectgl g
tittactgaa
ttaaagtcag
aaacaggcac
gaggaaaat t
aat cct ggaa
caggctttce
cagctt at ac
gacttaaagg
ttctgtaaaa
tgtiggttag
aagaaaactt
gagtaact at
ctcataatag
geatttttgt
tttgtatggg
tttaattata
gaagaagaat
t aaagaaitt

gaat gat age
tcccattate
agegget cac
aagagat cga
daaaatt age
aggagaat cg
ctccageet g
agegatggt a
aaggt aaaaa
tagattt aag
at aaatgttc
cattgaaata
ttttatgecaa
ttaaccaaaa
taacttttaa
tgatctttga
aaaagaaaga
aagaaat aag
ttcaagttac
aaagattatg
gtatgttate
cttatatata
tcttgattga
t gacaaatca
ttcacaacaa
ctgat gaaga
aat at cagat
ctt caggaga
aagettccaa
ttgatgaaaa
caatcttttt
gagaaaagt a
tttgactett
gcatt acaat
gttittgtaa
ctcectettt
t gat gt at ct
t taagaagga
gcatitaaac
gct ccat aat
attacagtct
at gaaat cgt
tagtgttatg
tacttcatca
tatcccccaa
atacagtgtt
act cagagtt
at aacti gaaa
atgaaitatt
tttattt aaa
cagt agcat t
tggt aggttt
aggaagggga
t gagt cct ct
ct gcaaaaga
tgcaaggita
ctttcettac
gaat t t ggac
t acttgaaat
aatactgotg
agct aagcat
cttataataa
gtttattctc
aat t gt gaat
gttaacttta
gacaaacatt
cttttttcee
gtagactttg

actggcatga
at et gecaggg
geet gt aat ¢
gaccatcctg
t gggt gt got
cttgaacccg
gt gat agagg
gaaatttaaa
attttttogta
ccaggggot ¢
tcccctcaaa
tattetttta
aaaccagt gg
ttaagctita
aat aacaagt
tatccaatca
agagt aaatg
aattctccaa
t gagat cat t
actccacatt
ct gt aaacag
gcaaagaact
aagicttgge
tcttacacag
gagat aagat
gagcagt ggg
gtgttgtctg
agtttttigg
aaagattcca
citgtagceceg
gt gacct act
tttgat agag
t ct aagat ac
caatatccta
t ggt ¢t agge
cctecttett
gettettceag
cttgggat ag
titatiglat
caaaaagl aa
ggtaatacta
aagtcctgta
aaaat aaaat
gt agaact gc
gt gaaaagag
aagaat gt ag
aagtaattic
tctactatac
cacagaat ct
aaggcaaaaa
tgtgtitagg
tteetirttt
agtgttgiga
gat acact gt
attttgagac
tgaaatgctg
aaatgcttcc
agat t gaggt
gtaattgttt
aaataatttt
gagt aaagct g
atgtagttga
ttcttgtcag
caccattata
ttagaatt at
aagaagct g9
cottietttt
cagaggt cte¢
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ggt agat t gc
at t at agagc
aaacaattgc
ccagtacttt
gecaaccaac
ggcgegt gee
99aggt ggag
gagact ccat
acagagttga
at aaaat aga
ttaaattgtg
aaat gt gcat
gacagaat gt
ctactacatg
gttcigttca
tgaaactatg
gtgttgactt
gaatctgt ag
ggctcttcag
titggcaaga
ttactttcaa
cagt at cagg
t cat agt get
tttcatgaat
ggaattatte
ttctitcagg
tgaccat gac
gcagt aaggt
t aaagaaact
aaat gggaat
gctatactga
ttattattgt
gtattgcaac
ttgecettcac
gt aggat gat
ttitccaact
atacactctc
aat agtt ggc
tccatgtcat
tttattttct
ggacatattt
tcaattctgt
ggatgtigtg
gcaaagitta
t ct agt agct
at tgat ggge
at at t aaaat
actgaaattg
ttggectcatg
aaaggagt at
aaat ggagca
ttgaaacage
ticttccagg
tcaatattat
taaatttett
tgttcaaaat
at aaaattgg
ttacaaat g¢
tgtiggtctt
taaaacttte
taatcttita
ttgitataca
ttatctaaag
tatticcttg
ggagat acat
ctttaatgtt
agaaaat t at
1 t gaagggag
ttcaaaat aa

cttacattte
tgaggatcta
ttttactgat
gggaggccga
at ggt gaaac
tgtaatccca
gt t gcagt ga
¢t caaaaaaa
t gagcagcat
aaaatttigt
ttacattcct
agtgt acata
aaaagaacct
agagceaat ga
atactaaatt
ctctitgact
t ggt aaaaag
attctattge
at aaat 1t cat
t ct gt at cat
ggt 1gaagag
ctgtagaatt
cccatttcett
ct ggcagct t
aagggt t ggc
attgat gaca
at ggagagct
gtactgtctg
ttaccatttt
gtttecttga
gaaat cat at
ttiittaatg
agtcttatte
tgitcaactg
ttaatcaatg
taact grget
acccacacac
tgtgctctoce
catgti cagg
gtttccagte
taaatttgcce
ttctcitcag
aaat agggcece
t aat at cat g
gtatattcte
taatagttaa
tgttatattt
attgettttt
ctt aat t aat
cctcgigttc
gatgetgtitg
att agaaaac
aatgttictt
ccagttaata
tctatactat
aattaatctc
tcttattttg
t aaagcattt
ggaaat at aa
aaagat acca
t gaataacta
act gt ggaat
tagttttats
t agat t gage
geattttate
attttgeita
gttctagtga
at gaggcagt
tct ggctcag

71460
71520
71580
71640
71700
71760
71820
71880
71940
72000
72060
72120
72180
72240
72300
72360
72420
72480
72540
72600
72660
72720
72780
72840
72900
72960
73020
73080
73140
73200
73260
73320
73380
73440
73500
73560
73620
73680
73740
73800
73860
73920
73980
74040
74100
74160
74220
74280
74340
74400
74460
74520
74580
74640
74700
74760
74820
74880
74940
75000
75060
75120
75180
75240
75300
75360
7542(
75480
75540



agtcttgaca
ttgaccat aa
t t gcagagaa
accgct taag
tgttacactt
t gaagatt at
ggcaacttct
taagtttcaa
gagaatgcta
aactccrttt
ttetecectot
attcatatti
ttttittgtt
agctcact g¢
agct gggat i
agggt ttcge
ct cggect c¢
ttetttggtt
aaataaatta
tattcttaat
aaaatgtttg
tttctagect
ctttatttaa
arttttctta
aaggctotta
tratttaatt
gtggctcata
caggagttca
aaaaaat agc
gggaggattg
ctctagecta
acctigtttc
ctttotgtaa
actatgttet
aaact t agaa
t aagaaaaac
¢t aaaagctc
ctctecetee
ggct ¢t caca
ctitagcaac
tgatttccct
atggaatt ct
taatagtittt
cagttgictg
acaccctaaa
acttcattca
acaagtttta
cgtgcagt ¢g
ti at ggt apt
getatatgtt
agtaatctta
t gt t gaaaaa
gaaaatt act
Qgat gat cgga
gt gct gt gat
aaagat gt ac
t acat aaaac
aal ttcaaaa
aaactggat ¢
cagttatgaa
gaataattgg
agaaggt aca
caat ggt cct
ccgtigeaat
igtactgtca
gat aaacgaa
tgcttatiaa
cagat aaagyg
accttccagt

t at cct cage
aat aacgcat
gt cagacaac
ggaaggaag¢e
cct t aggaot
1 caaaagt aa
agggttggt t
t at 1 agat aa
gt aagt at gt
acal gacaaa
cccatgcata
atticcettt
t gagacagi ¢
aacctictace
acaggegcect
cat gtt ggce
caaagtgctg
aaacttttag
ttaaagtittc
aaagacaaat
gttictetgg
gtttactaaa
aacaaact at
acat t 1t gaat
t at aatacag
caaacccatt
cctatattcc
agaccagctt
cgggcat ggt
ccagagcct g
gagcct ccct
acaaaacgaa
t aat aaaaac
gcagt ccaaa
aaat aaaaag
ccaact caaa
t ggeet ggat
cttaccctcee
agt agt ggeca
t at gat gaga
ggat t gagge
¢t ggggcat g
ccaaagaaaa
cttcacattt
¢ttt agagat
aat cacgtag
cccttatatt
gactgttite
gtt aaagat a
gtcattgtaa
i t gt gat cat
tctacattat
tttttaactg
atattgat aa
att aaagt ag
ataatctgta
aact aaggt 1
gcagat gaca
aaaaatgtca
cgaat gt gci
t agaaaagca
gt catgt acc
at aaaat t at
gcaatgtatc
gttgtataaa
tatgttacta
aaaatgttaa
cattatigte
gggacaagat
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agacatggtg
taggttagta
tgat agt t at
ctecttctgt
cattcatttg
gctgttggtg
cteat ct agt
ctcacatgtt
atttttgaaa
gttacttaga
cceccaget g
ttttgrtitt
t cact caatc
tcctgagtic
gecececacqge
agact ggt ct
agat t acagg
ggaaaaagtt
tctatgttag
ctictagaaa
ggaat gaatt
tttctacatg
aattactgtc
tttcctggge
taaaattgta
ctaacat aga
cagcactttg
gggcaacat a
gt cacgt gee
ggaggt t gag
gt gt ggcagg
cagat ct gca
cecatcttet
ttatttttet
caactccttt
gtagcttaaa
ctaggtgctce
tcctetttte
agat atagtt
agagagctac
acat gccect at
tatct aaagc
at caaggagg
gttctcaata
tcttcgtaga
ttiatataca
cacattgagg
tgat cct aaa
tat aaaat gt
t aat aat cat
cct gaaacat
ttctaagttt
aggagt gt ag
atattgatgc
tattctgite
ctttgaagtc
aaaaat aaat
gaat ct cagt
ttttacatca
aaacat caaa
at gat aggaa
acat aat gat
aat ggagcta
actcacatgt
agcat agcac
gttt acgt gt
c¢i at aaaata
at aggagatg
gt at aggtgg

caaatt agat
at geccaaat
t at aaagaaa
cttattcact
tatatttgac
atttttttct
cctgtgetce
t aaactatga
ggacttccaa
aacact actg
tgttccagaa
ttetetettt
acccaggcetg
aagcgattct
ctggcet aat t
tgaactcttg
catgagtcac
t gagectigett
gaactcttgt
taatagtt gt
ttcat gacct
ttataaccta
tttttaaaaa
caaaccat gt
gaactttcat
t gat aaaaca
ggagactcaa
gt gagaggct
tgtagttcca
gct geagtga
ct ct acacti
aagat caacc
aacct t aaac
ttattatttt
atgacatatg
t aaaaggaga
aacagatctce
tctettetgt
cct aat aget
aattt gagca
tattectgaa
tgaagtgtag
ggaaagaat g
attagtttca
caggaaaaat
tgctattagt
t ccagat cct
aat agagaca
t ggcaagt ac
atttcttect
agatticcga
agcagt gcca
attgtgaatt
atagaatatg
t ggt agt agt
tgttttttaa
ggiggattag
at cagggt ag
acacagggt a
at gt att aag
tccttaatgt
gtttgagtca
aaaagcttct
tt gt ggt aat
agtiatgtte
tt acagt act
atctt!t aggc
gcagct ccat

aagacagt ga
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ggcagagt gg
aatactttgg
aatgtictga
aatttacaag
acttttgcett
t ccaagaaag
acactatctg
agaaagagt t
aattt gagtt
ctgtttcect
t gatggcaca
tttitigett
gagtgcagtg
cctgeet cag
tttgtatttt
acctcaagtg
tgtgectgge
ttaattttct
gt acat gagt
atctttaaat
aat ctt aaat
atgaaatttt
tcticcaatg
tactatgata
acctt gaagg
gat tt gcagg
gcgggaagat
gt ctctacaa
gct gct t 9gg
gccat gat ca
cagat aggca
t gt cct aagt
ctggtatttt
gaatcct aaa
aggacttttt
cattttttga
aagagt at ¢t
atatatgtta
tcaggtttge
aaaatttigta
ccasatattc
agcct gecac
tt ggaaagag
t agaagt gaa
aagaact caa
aaaacccagg
ggtttt gaat
ataatatcta
cttaat atac
ttgttgaatt
gcltcaagea
gt ggaaagtt
cgt gat t cat
dacaaaacat
at ggcagt at
gagatt aatc
agatacatca
catttaaagc
cact ccaggt
t aaaagct ga
acttcaaaag
acacct gacc
at cacct agt
get gt gt aa
agcacat aat
attattttag
agatcctaca
ggatgttatt
tatt gat gat

t gggt acaag
gttitcagtg
gagt gaggta
aagataattg
tatgaacatg
cat gccacag
catctgcact
aaaacat cct
t aaagaggta
cteecttgee
t aaagt aaac
gttigttttg
gcaacaictc
cct cecgage
t agt agagati
at ccgeccac
ctottatttt
tttigtittet
tcatt gagcet
gat ct caagg
caggtrattt
cttacttcct
tggegttoett
cacattattt
at ctt agcaa
gt t gggcacg
tgettgagee
aaaaat attt
aggct gagot
caccacagca
acagat cgag
cat at aat et
ittctacgaa
gt agaaat ag
cagtttiaaa
cttacat aac
ctcttattct
ttttcaaaca
attctaccta
gggt gagttc
t gt ccaggga
acagggat aa
aaaaaaat at
atactgtgta
tgaagttgtg
acagct gagt
gagataatta
t ctigtaaag
aat aact act
gctitcctgt
aacactatta
tat1gaaata
cttcetitagga
tacataictt
tttaggtctyg
acaagagat t
ggcaaalttc
aaaaagcat t
aaagacitaa
aagaaat gaa
gcacgaagt a
t ggt at acga
gat gt t gaag
gcaaacitac
acttt at aat
catgtgectte
ggaggt atte
gcccctt aag
cctgaccttg

75600
75660
75720
75780
75840
75900
75960
76020
76080
76140
76200
76260
76320
76380
76440
76500
76560
76620
76680
76740
76800
76860
76920
76980
77040
77100
77160
77220
77280
77340
77400
77460
77520
77580
77640
77700
77760
77820
77880
77940
78000
78060
78120
78180
78240
78300
78360
78420
78480
78540
78600
78660
78720
78780
78840
78900
78960
79020
79080
79140
79200
79260
79320
79380
79440
79500
79560
79620
79680



t agaggccaa
aaaaaaat aa
gt gt aget gt
tttttttata
gaaaaaattt
aat atcctag
caatcctgta
ttat accatt
gttgectatg
cal at agcct
cacagtgat g
at at at aggt
aaaacaatt a
aaaatatgta
titaaattta
tgtaaattta
t taggaaaca
aat caat aca
agacatt aag
ttcaggtctg
atatcatt gt
t gt ct aggag
acctigaagt
agacttcaca
atttaaaaag
ccaaagt aag
ctgtattttt
gattaccatt
t aat ctgaga
gcet at ggcaa
t gagt agt at
aagatgagta
t agt gt gt at
ccact ct gct
accctattat
ggaggat cat
ttcecattact
t accaat agt
tttagaacaa
gaaggccat ¢
tccacgttaa
ggt agaaat t
aaaggagat a
1 gacagagag
caat aagggt
agaatgattg
got gaaaagg
t t aggagaaa
cagaaccagg
gaaaagact g
gat ct aaagg
ggttttggga
t acagcctgg
t gcgggacag
ccagcagaag
ggot aat aaa
agccaggat g
tt aagaaat ¢
ggccaaggea
ctecottccte
gt gt taggceg
aaggitgecag
at ggcaccec
gagt aagagc
tacagaat ct
agaat gaaga
cagat aggag
acgt caagt a
gacctcaggg

ggct aaagta
attt aaaaat
gt aat at gt
titataaagt
tt aaacagal
goecttcacal
agctccatte
tttactgaac
at at t gaata
999t gt gt ag
dadt catcca
ggcittaata
ccagtcttac
agtcccattc
t at ggaaata
gaact aaaga
gt aaaccatt
tatttttaaa
t at gagaaag
t gct aat cat
aaatgctitg
ccct caagaa
at caagt aat
ggt ggct get
agagaaaacce
agtacattca
at gct gt gat
taacattttg
gt ggt at aaa
aatt gcagga
ttcagaatca
tact aaatga
gcat gt at gt
gcct gggect
attactgcetg
at agtagttg
tat gaagatt
acctacctta
t acaaagaat
gagt gctgga
aaagcttcgg
ccagecagat
agttttggag
gaaactcttt
tgaaagaaac
cagaaagate¢
at aaccccat
gt ggagacag
tgttticcaa
ttgtcigetg
tgcaggagt g
cccaggaaca
acttctat gt
gettcattgg
t at gat ggga
aagtittcag
ggat tgt gaa
agcct cgget
gatttcttga
ct t aat aaat
cctgtactcc
t gagccaaga
cctcecectic
gt ¢t caagat
agggagagt g
ttacttgage
ataattaata
taaggagatt
ttcccagtaa
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tgtatttatt
agaaaaaatc
ttigttttaa
gaaaaagitia
tt agagt age
taactcacca
gt ggt aagt g
cttttetgte
cagt aactta
t gaact at ac
gatacagttt
at aaaat aat
taattagatc
ctigattaca
tazaatcatg
ttaataacta
tgaactaatc
agccagt caa
gagat aaaac
tttggaaatt,
aggagagaca
ataccigg
tatgttatct
tatgt agccc
agaaggt aca
agggaat t gt
tgaat tacag
aattaattgg
ggatagatta
agaaactgaa
agat ct ggat
acttaatcta
at gt gccagg
ttgccat agt
t ct ct cagcet
act agaagct
atatctagtt
catggttitta
at agt gt ggg
gaaaat aatt
tttitggaaa
gttggaattc
ttattgtgta
tt gagat agg
¢t t gagagag
agecagget c
gcaggaattt
acti gacctga
agct agat at
cacagttcga
tgagtt aaga
caitgatcig
g9l gct ggaa
tgccaaat ag
tcatcecttee
tgaaaigtit
aacagcagga
gggcalgot g
gt ccaggagt
aaat aaat ga
tagct actcg
ttgcact act
aaaaagaaat
ttgectgttta
tgggtttitg
atattattta
aagcactt gt

tt aagat ggg
agcaggagect

it

agtttttaac
t t aat aagga
gitaaatgtt
t aaaatgcta
atgtttataa
ctcacccact
ccct atacag
ttitagatac
ctgt acaagt
cat ct aggct
ctcttaagea
gaaat at at t
gact gcaaaa
attcattaga
ti1ttaaataa
gagatttata
t aaat actga
ggat aaaaga
taaagt gt gg
t cagt gagaa
aaat ct gaat
t aaat 1 gcat
aaatt ggacc
ttatacctta
atttagggaa
gagaggt aag
tgtgtgataa
taattggatt
cagaat ggat
at aggccaca
tttggcaact
tgatttgtect
tagttaatag
gctggagttc
gitgtttcatt
gtggagtttg
ccattactte
tgagtattaa
¢t caat aagt
gaat at cat t
tgigigtttt
tgcact ggea
aaattggtaa
cctatattta
t aagt cct at
ttcctgttct
tgcatctgea
gt aact aagg
act gtt agcg
ggggcecaagg
aaaaat aact
gat at cagat
aagccaggtt
aat cagcaaa
tggcaaat aa
aaaaaaaaaa
aattagttgt
gctcat ccct
t gagaccagce
at aaat aaac
ggaggcet gag
gcacticcage
cagcctcata
t agagaggga
gtctitcagt
gagacaagig
ccaaaat aga
agaagggaat
gaaltcatcg
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aagagtttaa
tacaaagaaa
acaaaagagt
aggttaattt
aat ctacagt
gact caccca
gt gt acaatt
acaaat aaca
ttgt agcata
tgtgtaagta
acacat aact
fctttrtrtce
caaaatctca
actggagatt
tftrtgattc
aaggcaaaaa
ttgcat gaaa
aaagagggaa
aggtgat gt t
gtgggcaatt
agaccctigca
ttcaggt gge
aggtgttaga
at ¢t gat aaa
aatt aaatac
agt ggaaaca
atattgectct
aatcttaact
aaagggt gat
gaaaact gaa
gaat agat gc
gtcattitat
getgactgtg
cctcacttct
cct caagcag
agt gct ggga
acctcatcta
attatgtatt
gacgat ggt g
gat ggaaat a
cagtatttct
gttgggaata
agcact ggaa
gggacaagag
gacagaagca
ccat ¢cgt got
ggct ccgcet t
i cttggaaca
cetttggcaa
cagacgaaat
tctcagatac
atgacccaag
tcatcattgc
gaggaggcca
attctcattt
t aaaaaaaag
tgacaaagca
gt aatcgtaa
¢t aggcaaca
aagcaagcaa
ggggt t gaac

ct gggt gaca
atcaatttct

ggct aat agt
tgttigccag
gagagaat aa
aactigitga
ittgagt gt
aaggt gat gt

aaagt aaaaa
aaatgtrttt
cagagtt aaa
act gaagaaa
agttt acagt
gagcagcttc
tttatatcct
ttgtgttaca
ggagct gt at
tattttatga
gt at at at at
tgtcattgac
¢tcaaaaata
t 1t aaaaatg
aat gaggaaa
tgtt aat gaa
at gccaat aa
actaaaagtg
aaaaattata
t t cagt gaat
at aat gaaaa
tggtt at cac
aaaatatgtg
ggt agcal at
tictattigg
gaggt t ggag
tatttgggta
t1taaaaaac
aaatcagitg
actgacaitt
gt aggaal ca
t gt gt accat
tctcttaget
cttttetgta
aaagaagatg
ttatatctag
t aaaat ggtt
tctaaagaca
ttagttaita
aaggaagitt
gagat tacca
aagt cat gtt
t agattggtt
aagagacaac
gggaagtitc
gcaggat caa
caacatctgt
gcit acagat
cagaagaaat
cctggagaat
t ggaaact it
cattgatgic
aggt aagaag
tgeget got t
ct acccaaaa
at cagecage
tt aat gacca
cactttggga
t ggcaaaacc
gcagggcettg
ct gggaggca
gagt gagacc
ct ggatt aag
t 1 gagagaga
ccitggat aa
aggcacat gc
acaggaagag
tgiattggat
gt1ggt cagg

79740
79800
79860
79920
79980
80040
80160
80160
80220
80280
80340
80400
80460
80520
80580
80640
80700
80760
80820
80880
80940
81000
81080
81120
81180
81240
81300
81360
81420
81480
81540
81600
81660
81720
81780
81840
81900
81960
82020
82080
82140
82200
82260
82320
82380
82440
82500
82560
82620
82680
82740
82800
82860
82920
82980
83040
83100
83160
83220
83280
83340
83400
83480
83520
83580
83640
83700
83760
83820



at caagagag
t gt ataccag
gggct ggaag
gt gaacat aa
t agct aaage
accgt t cgat
t aacacat at
aaagaacatg
atttattgat
ccagcagceta
atgtctatga
tetcatggta
cgggcacagt
t gaggt cagg
t aaaaaaatt
ggcaggagaa
gcact ccage
aagaaaagaa
t act ggagag
ttcttgcaac
tagtatagta
tttgtttaca
tatgtittga
gat aaaacag
taacittttg
t ctctgaaaa
cetgtgttea
gttactacta
gatcaattta
tttacatgaa
actttgggag
acat gct gac
cctacagtge
gottgeggtg
at ct caaaaa
agcttiacag
gactttccace
at catggcte
tacatgtgag
¢t gacaagge
ggt aaact aa
taatttiott
atttatatat
cacctacatt
atctttttat
c¢cact aaacc
aattttttta
tcacatggtt
tagcaattct
aat gt gacgt
11t aatgaag
ccttttactyg
gcactitggg
aacacggtga
gectgtagte
gagctigcag
ccgtctcaaa
gctattccaa
gtagttttag
{ aaggaagqg
ttgactgtca
gct agaaaic
tttratacaca
aaaal attag
ttotitgttt
cagclcattg
t agcel gggac
acggggtttc
acct cggect

agot 1 gggag
aagagtt ati
gaat att agg
aggagcet gaa
tagaattgtt
aat gt agece
titgtatgtg
tat caagaaa
accatacatt
cagct gt ace
citcttteti
ttaaggitta
ggct cacgcee
agat t gagac
agccaggcat
tegettttte
ciggatgata
aaacacacaa
al gagct gat
cctggagttic
tgtact acag
titatcitga
tgaattttaa
actaatctac
atatttctag
attttattga
agggt cagct
gt agaaagt a
act t aaaagg
aaal gaaaaa
daccaagggga
tcacccttce
tagctacteg
agctgagat ¢
aaaaaaaaaa
cettttatte
t cat t ggaaa
agagagat ag
cct cccaact
agcaggt aga
ttgatt aaat
tcaactggta
titttatgtt
at aggt acac
t att gcacac
ccaacaaat a
aatcitaltg
caaaaaagta
gtatttatct
aat aaaal ca
agt at gaaga
tittgitaag
aggccgagac
aaccccgt ct
ccaget acac
t gagccgaga
aaaaaaaaaa
aact gcacct
catgettitg
tacatattat
gcat t caaat
tt aaat cact
cat acacata
gagt act aca
tttgagacag
caacctcegt
t gcaggt aca
accat gtigg
cccagagt g¢
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aacaaagt g¢
gagt gat agg
aggaacacta
agagt aat gg
gaaagtitgta
act gt tgacc
tattatatag
at cat aagga
tatgitgctg
tatctact gt
t gaaagegcet
cggcattgca
tgtaatccea
cat cet gget
ggt ggcacgt
ccagaaggeg
gagggagact
gagccgt gag
cat acagaga
act gcagt ag
ttaatattag
ctacaagi gg
ctttttataa
atatatttta
tcrtatgtgtt
aaaaaaat cc
gt gt aaat aa
gaact gt ace
tcttgottag
ttttaggcca
gt ggat cact
ct act gaaaa
ggaggct gag
gcaccactge
aaaaaaagat
at at gt at aa
tcetatattg
gact agaat g
ttttaatatt
taagaattgc
tttaaaatgt
ttcatacata
gcetatecett
t act aat cac
aaacttatge
atgttgacaa
catattttga
cacct cccac
tgct aaacat
{tgtaagttt
gt agt agt ac
aaaatt aggc
gggcggai ca
Ct act aaaaa
gggaggct ga
tcgcaccact
daaaaaagaa
tgaat acagg
tgl aactgca
tgtcctcatt
acaagtcttt
tgtcatgatt
ttttt aaatt
gt ggat acct
tcttetctgt
¢t cccaggcet
cat caccacg
ccaggcet ggt
tgggattaca

t aaaat cgtt
ggt tt gaaat
aatatacttic
ctgaagttct
tttgaggaaa
agaagcecta
tatattctta
agagaaaaca
tttacaagat
acat at caag
tccatcatca
ct agacacaa
gcactttggg
aacacagtga
gcctotaatc
taggtt gcag
ct gt cgcaaa
agagat agct
tgattagtgt
caacagaagt
gt agct atga
tattat gtct
taggtttgtg
tgtagtcatg
tcatct gcag
at at at gt aa
tt1tcctcaa
cttgggcagg
agaat aaaaa
ggcacagt gg
tgaggt cagg
t acaaaagtt
gcaggagaat
act ccagact
tt gaaaacag
gcttitt aaag
cagotgttaa
aggaggt cac
tgttaatcta
aaagtt aaga
acttitccat
gattattcac
ttttgggtaa
ttgctactig
caaaaat gga
totggt ctac
ctagat aata
tcatcttcca
gaat gacagt
acatttttta
tgcicttcaa
cgggcgeagt
cgaggt cagg
tacaaaaatt
ggcaggagaa
gcact ccage
aaaagaaaat
tacagaattg
tectgotgttt
ttccttcgaa
tatttataaa
1gaaatggit
gtclat aata
acatacttge
ggtccagat t
caagtgaitg
cccagcet aat
ctccaactece

ggt t gt gage
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gt ggt caaga Qtttaaaaag

aggcaaagqct
t gaggt ct ac
ttagtttage
aaaagt t aag
cccacaacat
acaat aaagt
catttacagt!
gaagcatctg
caagtcacti
ctagttggceac
t gaaaact ac
aggccgagge
aaccct gt ¢t
ccagcet aat ¢
t gagccgaga
aaaaaagaaa
tttgattgca
cacacagt gt
t agct at gag
tttaatgctg
ggt ctt aagg
tatattttat
acat aaacct
gitttticaa
gt ggacccac
aattaaagtg
gotgtgtatg
ctggecetita
ctcaggect g
agt t caagac
agccaggcqce
t gctt gaacc
gggt gacaga
agtatttttt
atgact aaaa
ttcaatttta
att ggagact
gaagtgitga
aaat agactg
gtttttcttt
ccaatgitga
ggat t aacag
aaaaaaccta
gat aaagaga
t cgt agact ¢
aat gcatatg
tgtgatattt
tgtttgetga
actttaataa
agtact acta
ggct cacgcec
agat cgagac
agccgggcat
1 ggcat gaac
ct gggcgaca
tatat agaaa
ct aaaaccgt
gatcctcatg
aacacat cag
attttggtct
tataccgatt
aaat cat gct
t att cagcat
ggagt gcagt
tectgectca
fttttgtatt
tgacct caag
cact gcacct

gt aggaaagg
ctectggtct
taaagttttt
gatacagttg
aaacaggcaa
aaact agaga
actgtactgt
t ct gaaat gg
tattcttata
tt cat at ggg
acaagagggc
gggcggat ca
ctattaaaaa
gggaggct ga
t cgt geccact
agaaaaagaa
at acacaatt
tttaaacaga
attttaacag
catctttgca
tttgtgtgea
ggcagt aaat
aactttttct
attgttgaaa
acatttcaaa
gaaaaggaga
tgtagttaaa
ttagcttiaa
taatcccita
agcctggeca
agtggcecatc
cgggaggcaa
gcgagact cc
aat ctgcaag
ttttagtgtg
gt gagtgtge
ct gaaacaga
atttigggta
t aat at t gat
gaatigtcag
caact agt ag
aat gt at aat
aagctttgaa
aaaat gt cat
gcattgactt
gt t aaaaaat
cctttctgcet
aattacatta
t1tttaatgt
¢cittaccita
tgtaatccca
catcctgget
ggt ggt gcge
ccgggaggcea
gagcgaaact
t aaaatt cca
gtaccatttt
agagccct gt
agttigtatt
ttatactgtg
ttttttgaca
catctttgaa
acctigotttt
ggcacgat ct
gcet cccaag
titggtagag
t gat cagcce
ggccigtttt

83680
83940
84000
84060
84120
84180
84240
84300
84360
84420
84480
84540
84600
84660
84720
84780
84840
84900
84960
85020
85080
85140
85200
85260
85320
85380
85440
85500
85560
85620
85680
85740
85800
85860
85820
85980
86040
86100
86180
86220
86280
86340
86400
86460
86520
86580
86640
86700
86760
86820
86880
86340
87000
87060
87120
87180
87240
87300
87360
87420
87480
87540
87600
87660
87720
87780
87840
87900
87960



{ aaattcaca
ttttaagaca
ttetttttce
cgtt aaactt
agt cacat gt
tgcattgttg
cacatgtatt
acattttaat
t caacaaaga
acatttacat
gctactgetg
tctttcccet
aaat ccttgt
cttatictgg
acct t t gaat
cotitgtatt
ggtcaaat tt
tagt gaaata
accagggagt
agaat cat ¢t
ttccaat gtt
t ggaacagtt
acat tt gaaa
tgttottcaa
¢aaatt at at
act agat gat
ccagaggagt
aagact.aggt
gacgt ggcag
t agagaaaac
t aacccl gag
ttgaaalctg
ctatttattt
ttctacitet
attcttagag
tcttctaaag
t gcaaggt ac
gaaaaaggaa
gaaaggtata
tcectcatttt
aaat at gagce
gt aaccccag
ccagect gga
t agt ggcaca
{ ccaggaggc
ggagcaagac
gtgtatataa
tt aaaggaag
attaaaactg
ccageact tt
t ggccgacat
tgegtgecig
g9t ggagot t
aggctcegic
aggcaat ggg
agt gt cagag
acagactiga
tt aaggacag
agt aat aaaa
ttttatitge
agt ctcagaa
ttttaaacgt
act 1 gggagt
gaaagggaga
tcitggagga
11 aggaagaa
ct gt agggat
gct act at at
ttticattca

t aaat atgtt
tt ggggagat
tct t gagt at
ctiaatgitg
ct aat aaaaa
tacatattag
acaaaatttt
cattt gtaat
gatgcatgta
caactgcata
tttctgectt
ggaaagt agg
ggggagcecct
atatgcagtg
aaatggottg
gatattgcte
ciaatgtata
act at aat gg
aactattcce
ggatt at aga
cagt ggcgga
ttcttaacca
tttatgeagg
ct cat t ggge
tt at gaaaga
ggaagaacct
tcagcaattt
attgacagta
caagct gaag
ctggatttag
cat at cat ct
agacttcctg
ctcectttta
ctgatgttgt
acagat aact
agtctcattg
tgagctgttg
gaaaaact ca
aagtatcatg
ctagtttcct
t at at gt aat
cactttggga
caacaaggtg
cacct gt agt
agaggitgca
tttgicttag
att at aaatg
ttcaccagtt
aaagaagt g9
0ggaggt caa
ggt gaaaccce
1 agt cccage
gcagt gagee
tt aaaaaaaa
aaat agettg
aat aggtatg
tttcat aaat
11 gtatgcaa
ctigccitaa
catttatage
dgaaagaaaa
gtttraaate
atgggttcga
gt agt t aage
aaggaagaaa
gaagaggaal
tggcagettt
tct agacatt
agact at aac
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ttatattttrt
ttagatgcca
actttcattt
ctrattgttt
aaacccttaa
atttitctet
atttatogttt
acttacattt
gt acaaggat
gtcotgtttt
aaaggcaata
t aat caagtt
aggt gt at ag
gecttigect
tt at gat aat
ttatttatta
tatgtictta
aacatttttt
agt cagagge
ccagt ggcac
acttgcagta
t at ct agaag
agact at att
t aaagaagcce
aatattctgt
gt cccat cag
gctgetctta
at ggt gacaa
t at gat gagt
atccagatte
accictettt
gat aagt act
ccclaatcte
t gt cagat ag
ttalcaaaga
atgctetttt
gaagt gactg
tgctciteot
cagatattaa
ctit at gt act
i aagt gggag
gget gaggcea
aaaccccatc
cccaget i ct
gt t agccgag
aaat aaat aa
ctacattcag
ctttattgaa
ccagacgcag
ggt ggatgga
tgtctctact
tactt gggag
gagat t gegt
aat aagt aaa
agt ggaagtg
gaacgt gt ga
act gagat gt
agttgtaatc
tgcaggtatg
caaagatttt
gtgaat ctga
cagt aaaagt
at ct aggt ag
ctttcatata
aggagagggt
caat gt agag
ttetigattt
{ aacagggtt
aatatgtata

cat t agggag
gt agt aact

aaggt acagt
gtcttacatt
atacctcatt
1t agat aact
tattgittaa
t ¢t aaaacac
agetttacct
t gt tgogccee
tgccictgtce
t gt gaggagce
agcatagctg
at ggggttca
tgtttiaagg
tt gagct gga
aat ggct acg
ttcaatttgg
gctatgtgta
tgttgttica
agtgcttgaa
t1tacat aaa
t ct gaagcat
aaaagcaatg
gttataacca
aggt ccageca
gggcagggat
agcaat gaaa
aaagaat agg
tagtcctatc
gagtttgcett
aaat acagat
tataagtcta
gt gt gat cat
ccacagattt
catctcagta
acagat gaat
atagtattga
gggaaagaaa
atgatttaat
gt t gt ggggce
ggcggat cge
tct act aaaa
t gggaggct g
at catgecac
at aaat ataa
aaaagectttt
cattgaagaa
t ggt agacge
tcacct gagg
aaaaatacaa
gct gaggcag
cattgcactc
t aaat taaaa
cagcagaagg
gtgactgtta
catgataata
gcaagaggaa
¢t aagacaat
gt aaaagttt
gact 1 ggaga
gagctictca
gagal atatce
aat aatggtg
gaggact gag
aacagat agt
ttgtcttaat
aaaaalgtta
t at ccaagga
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aagaaggttg
aaaagagaaa
gttct gt aag
titaggtigg
tattcgtcett
cagcttccce
taaactctt g
ttcatttttc
gt gtt agaag
t aat gccagce
tagtttgctg
tgtgtgttta
t agggcagag
t gggt cagag
gaggagagt t
titaagtatt
acccagttac
ctretertrt
titaitatage
caagatgatg
attctcatce
aatttagaaa
t tgaacaaat
ggttttaatg
ccaaatl acag
i gaggt ccag
caattcctta
aggaaaggaa
aat caaagta
tctgtcatta
gt caat aaaa
tatgtcactg
cct cagt cat
cctcatcaga
attagtatag
caattittaa
gt aacagat t
tatcagtgta
acattcactt
actgt agtaa
1 aggcacgag
ttgatctcag
acacaaaaat
aggcaggaga
t gcact gcag
aat aaaat aa
gaaggitgtc
aacat acagt
agtggttcac
tcaggagtit
aaattagcca
gagaat t gct
cageccaggge
aciactgaaa
aaaaagct gg
gaggaicttg
ct tgaggact
aaaat agt g9
caaat gggat
t gageceagt
cattaatgtt
catgacaata
gatattttgg
tggegtttgg
at aagaat gg
gct gaaaaat
atttctaaga
ct aaaagatg
aatttaatte

tgtctacaat
taattgcaaa
ttacttttac
atttttetta
cgttagtgaa
tattaagtgc
agaact apat
cctggtttct
attgtttcac
atcactttit
attctgat ac
aggagt ccat
gccitt gaca
cgeigiigtg
attctgat at
aatcatttaa
cat agcaat t
ttttctgice
tacctgttaa
tttgaaacta
ttccat gt at
gaaatttacc
taattagett
t agt cgaagc
¢ccaatictg
cagaggtcca
atatcttagg
gaagt gat aa
t gt ggagt gt
atctattgeg
t gaagagact
atgtct gcct
ccigatccta
tettttetgt
cargttaaag
aact gct gaa
cat agagaag
agagccaaga
tagtaatctt
agttttaata
gct cacacgt
gagt t cgaga
t agct gggca
atcgcitgaa
cctggacatc
at gggaagt t
agacagttic
i tagact ggc
gcctgtaatc
gagat caggce
ggeat ggt ga
t gaagccgaa
got aagagt 9
gaagtattac
acaagaat gt
aatggggat a
aaaccatgtt
aaaagaaacc
ttcattaatt
caggt gaaat
gatattttgg
t t cagt ggot
gecatcat cag
gcat gggaag
caact t ggot
acagcatctt
gat ggaaaaa
at caat gt gg
t gact t aaaa

88020
88080
88140
88200
88260
88320
88380
88440
88500
88560
88620
88680
88740
88800
88660
88920
88980
89040
89100
89160
85220
895280
89340
89400
89460
89520
89580
89640
89700
89760
89820
89880
89940
90000
90060
90120
90180
90240
90300
90360
20420
90480
90540
90600
90660
90720
90780
90840
90900
90960
81020
81080
91140
91200
91260
91320
91380
91440
91500
91560
91620
91680
21740
91800
91860
91920
91980
92040
92100



aaattgtttt
gtatagtttc
at t aagt aat
ctttacattc
aat acct gag
ttggctcat g
{ caggaagec
aaagagaagg
ccaagaggat
ccaggeccea
at ccaaacta
t at ccaagga
gttaggtctt
t gatt gagga
gcacatttta
cct aaaat ca
cagttittca
ttgetteitg
ggctcaitgce
taatatttat
ggagt agccet
atattacata
agctitgect
at aat gacac
at at aaat ac
gtgttcctgt
aaggttaata
tgaattat ac
acattcatca
agatttaaaa
actgctagtg
tttaccagtt
gtgtttigga
t acagaaatt
gtgagcetata
tgaaattttt
tttgtatttt
tcttctttac
acttitgatg
ttttratttg
ccact agaag
gt aat aggac
atttcattta
cgtgtatatt
fttcctgtga
cagct aaagg
atgtactttg
cacaaacaga
aaaat aagga
ttttciatta
aaat aat cct
aacaaggatg
t at aggt aga
catttigget
gggtcitagtt
aget aatitt
gt ct caaact
caggt gt gcg
gettetgtgg
1 aat aaagaa
atttgatiga
cct gt gegat
gct gaggt ca
aat acaaaaa
cttgaggeag
cattgtactc
aacaacaact
dacattttta
cat act agat

gcttgtatag
aagt caggge
ttecteateit
tgattttcat
actgagtatt
gttctgcacy
tccaatcatg
agt ggt g9gg
ggcccaagcce
cct ct agecac
t at cact agg
tatatattgt
atctatctga
aatcittact
gatgtagttt
ggatiatcag
gttttatrtct
aagttagatt
actttgaact
ccigittgta
gecatgetttt
gaaat agt ag
tgttctcagt
ctttiggtge
aaaat atatt
ttctctatta
aattictttg
tttgl caaat
gtctitaatt
aat aaaacat
t aaaagcat g
atttaaaaca
ggaaaggaag
i caaatctci
ggaaaat gaa
t at aacattg
gitgatctitg
atttaaaaat
tagttcacaa
tattaggatt
tctaattiig
cttattttga
tttcagtiga
gctgatatta
aat aatactg
tgaagatata
agltcccica
acaagat gct
cagat i aaaa
gai ct gcagg
gt tt gaagga
gt taact gag
aat gagat ct
tatgttictt
ct attgccca
ttttattttt
cct gggcaca
ccat cat gcc
atttact gat
t gaaaacat g
tcigtattta
ggct cacgcee
ggagt t cgag
aattagccgg
gat aatt gct
cagecct gggc
atcttcattt
gatagtaatg
agcatattgc
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atttagggac
ttttaggttg
ctactcaccg
ttactaggtyg
aaacaggttt
¢tgtacagaa
gct gaaggea
agaaggt gcc
altcatgtgg
tggggattac
tctggatett
agaagt ccac
aacat gat at
acttat acat
aat t gaaacc
attctgaatt
gottaatttt
tcccagtgaa
tt gagt caag
gtagectttit
at caaacat a
taggigttta
cacattgata
tgagaatttt
taaatatgta
tcttggeat 9
t aat ggact t
tatttaggta
tctgtcatta
acaatccttc
atgaattitg
gacat gagcc
gttgtgetge
tgtttcctot
tgatggttaa
ttataggitt
cecgeatget a
ttitcgtgac
atgtaccaga
tttagtatga
ggacitacta
aggt i caaac
tttgettgag
atcalt aaaa
gtatgtattt
ttcctccaat
gcegt t acct
aaaaaaggtt
gctatatttt
tottttgett
aaaggcctta
aagaaatt ag
gttctgtggt
fttctitcet
ggct gagt ag
attttitgtag
agcagtcct ¢
{ggccttaac
taatttttta
gtattt aaat
gagaagqcaa
tgtaatteca
accagcct g9
gt gt ggt ggc
gaacccgaga
aacaagagtg
aaaatattaa
aagaaaagga
caatctttaa

acaagtgt aa
t ccat cat ¢t
tttcaagtet
tattagtetg
aacctotttt
agcat agcag
aaaggggage
acccactttt
gat ct gccce
aat t caacct
gttatttatt
agaaccat ac
tcatattgca
ttttaatata
t ggaaat act
aatggagttt
atcacagcett
atttcagtat
gaagt gaaat
tgaat aat aa
ttaattatgt
ct aaactgga
aaaai gt aag
ttgttttata
taatatttcet
ttttcticaa
ttgtitticta
actttcagtt
aggtcattap
ccttaacaca
agaagitata
aaagccagaa
agttittact
tatgatggtg
ttttttaata
tatcctcttt
gagacttaag
tactcectgt
taattatttc
ttitaatgit
ttcat gaaat
t ggagaaaat
at caagattg
tecgtttitga
aaccat gcag
t caggaccca
gtgigtggtg
tgtactttac
attttatgac
act ct ggcat
tggcattgta
cat gggacca
cttatgtagt
trrtttrtut
ct aagact ac
ggacagggt ¢
acgectitgge
gtticitaag
act aggagag
gt gcaggttt
cgtcttatta
gcact1190go
ccaacat ggt
aggcgcect gt
ggcgoaggt t
aaactccatc
at gt gaat at
ctaactttgt
acattctcaa
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ttttgttaca
gaat aat at a
ccactatttia
tttttgeatt
¢ttt atgaat
catctgctte
at ggt gagaa
aaat gccagce
catgattcaa
gagat t t ggg
ttttggaaca
taatattgga
gagaagatta
at act at aat
attaatttge
aaat caaaaa
tggaatcct a
cacat aaagt
ttattgatag
gigtcttaga
gat ggct gat
aatttcattt
actrttgttt
tatatatata
catacacttt
atggcacttc
attcctcage
tttgaagtcc
ct at aaat ga
ctitcccace
ttttaccagt
tactigttaa
tgaaatct gt
gcatiatata
aatatttaga
ctctigtgaa
aat act at ag
tgat at ct gt
atcgttttta
aaagttttga
aggaat t gac
cttacattgt
cagat acaga
cagtttgaca
atectcagtt
cacgacggga
at at caaagt
tttcattggg
at gt aaggaa
tggt gagaca
acat gagagg
atattttaaa
gacacaaacc
tttectitit
aagcatgtgce
tcactatgit
at cccaaaga
acttgattat
aaat cagt at
agaaagttaa
tttt aaaacc
aggct gaggt
t aaaccccat
tttcccaget
gcagt aagec
t caaaaaaaa
ttaaagtgag
agigttgctg
tgat aggatt

t gcat agagt
cattgtacce
tcattccatt
gcttt aaaga
tcitetttaa

t ggggaggcec
t gggagcaag
tcacttacca
gcticticca
agggaaagat
tagtcatata
cttctgetta
ttttcittag
att t gaagat
ttttiaaagt
gat t acaagg
ctttgtttat
¢t t al gaaat
attgitggtg
agaccatgtt
actgetttag
aactiggtti
atcttttaga
tatatacgta
atgt aacttt
t1aacct cct
gt at gacaaa
tgggatcata
attiatgagt
atttggttca
tactttatit
t gaaaat gag
tacattteit
cctit aaaat
cttgtotttt
cat gt agtga
caaatatctg
cttaaaagtt
atgcitaaag
agttactctg
ttttatataa
ttatattitt
atccatattt
gt t aaaggca
tgtggtctge
agacaaqgttc
agagttctte
agaaat atcc
ctataatttg
ttat aagggt
aatttttctt
aattttggte
acttttictc
gt tagagaca
caccacacec
gcecagget g
gttggaatta
fttctattta
gaagaggaag
tgaagtttga
aact atccgce
gggcagat ca
ctct act aaa
act caggagg
aagaat gcac
agaaaaaaaa
act aaggtgce
ccttgttaaa
tatttacttt

92160
92220
92280
92340
92400
92460
92520
92580
92640
92700
92760
92820
92880
92940
93000
93060
93120
93180
93240
93300
93360
93420
93480
93540
93600
23660
93720
93780
93840
93900
93960
94020
94080
94140
94200
94260
94320
94380
94440
94500
94560
94620
94680
94740
$4800
24860
94920
94980
95040
95100
96160
95220
96280
95340
95400
95460
95520
95580
96640
95700
95760
95820
95880
95940
96000
96080
96120
96180
96240
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ttctgatttt tagcttttct tttgaaagaa

tttaaatgct
agct ggaaaa
ctatcgtctg
at aat ccagg
ctttcaaaaa
tattteccctt
atttattt gt
taagaatatg
tcacctittt
ggct aaaat a
ttgeccaggta
ttitctggygy
agot accagqg
at acaggcca
ftititatta
ttt at aacat
gt al t caage
gaagt aaaca
1t gitaaagt
atctgaatit
agat gagaaa.
ttgtgagatt
tgaaaatgca
gaat at caaa
ttticttttt
ttrctrtedt
ccaggaccag
gat agcat tt
acaaaaaal g
titaaggtca
tgtitaatte
ttaittcgaa
t acacagegt
ct ggggcaaa
aaagaaat ag
tccactect g
ttgattgtgt
cct acaagge
ctcteccttgt
gctictgect
ccttttccee
ttctctgaag
tattgtatct
¢t acat aggt
t gt aaacatt
tacctgattt
aattiticat
aalattgcta
tcacttgagg
acaaat acaa
gct gaggcac
ccagtgcacg
aaaaaaaaaa
caal at acat
gggeccct ge
tttitttaag
tatitatggg
aattagcata
tctgtettct
agaacact at
at cctceccet
tttiagette
ttacttaaca
ftitctctaa
ttttattgtt
ctccattatt
ggai agaaag
gcecCaaccaa

getttgat gt
aaaaat caaa
tacaaat aaa
aagtatt age
taggcatcta
cat ¢t gt act
ttatccttga
ctatgattaa
gttatitaaa
att gaaat aa
ct gtt aaaaqg
gat aaaaaac
t accagat aa
gatttettig
agaaggt ai t
caaaagaaat
attatattgt
tgtatttgee
aaatcttgga
tgtttatatg
agaggtttit
giatttitgg
acagat aact
tgatagitta
t aaaaaaata
ttttttttta
aggaaacct ¢
gcagt at aga
at cltgacaa
gttaaattaa
taggagt aca
gcagtgttta
caaaaaagct
ggt gcgggag
at gggaactc
tcigectice
cacttctgtt
ccageat aat
ttcttgagat
ctictagtet
tgaccttceca
tecctttgatt
tagaattatt
at at at at ¢t
cccaagt ggt
teceetgtic
tcaattttia
gtaatactic
cccaggagit
aaattagclyg
aagaattgcet
tgcacttcag
t at at acaca
acat at at gt
acgitttaag
t gt t cagaag
at acagagtg
tggat cacct
agciatttga
aatitatice
cceactccct
cat at at gag
tcaigtccic
atcigcattit
ttcliatttta
agt aaacaaa
taatcttggt
gcagat aaca

at cagt agag
at at gct gaa
agt t aaat at
aactgtttia
catcatcatc
ttaacacatg

ct acat aaat

aacacaaaaa
tattattgge
gcaaaaaaaa
atgcaat gac
tttaagataa
gat gt cacaa
ttggtcaata
atcttaltag
cagt agt act
cat gt aagaa
atgcgtcatc
at aggt agct
t at gt acacg
ttacttaaaa
tttaaaattt
cagatt gect
ftttgttgac
aaacatcalt
ggacaaaarg
agaaaaagt a
gcgt gcagat
agcaaat aaa
acattttgto
gct gat gaag
cgt agcag! a
gcatttttcc
ggggct aaat
agtcatttgg
aatttattct
tacactttat
ttagcacagg
t cagt cat ac
ticcagttat
tagetatcett
gtcctcecgt
tgotttgtit
actt at agac
1gtttaccat
att caccaca
taacat gt aa
acctgtaalce
1 aagaccage
ggcat ggt gt
tgagcctglg
cct gggcaac
cacacacaca
atgtatgtat
t gaaaat aga
tttcececttia
atattttcat
caaacattig
aaat at acag
tcectgtotat
ttccecggect
t gagaacat a
¢gggcet agac
tgctcagcca
at at 1 gcaag
tacaatgtca
ttgtatgttit
ttt aagcaga

aat aagagga
atataatttt
cttitttttt
at ct caat aa
aaal t aagat
tctgcat ace
caaaattgaa
ttccatttta
attitagtat
trattttctt
aatittaaag
atttaagacg
at t agaat aa
ggct gt at at
gaggtttaaa
t aagaagt ga
ctttectace
act ggagcett
agggaagttg
cat tt gaaat
t aaact aaaa
ttttaaggca
gagaatttga
tataatagtc
tttttogcaaa
aat t aaat at
tttcactttt
gaaaat ggaa
aat gacaagg
gacaaagcca
ggogttottg
aacttgettig
acat gaaagt
ttticctaat
gactgggat a
gaatgattca
caatccctca
aaggaccttg
gctacctecet
tgotctttct
tttcettcte

catattteca
tattottttt
catttttgce
aagaattctt
ttitttette

ctcgtttctt
t aaat ct aac
ccagcactit
cggccaat at
cgcacacctg
agat ggaggt
agagcaagac
cacacacaca
gt at gt at at
tctaatatta
aaaaaatttt
gtatgcagtg
tcatttettt
taaattattg
aattttttat
¢t aat aacca
cggtatttat
attctcttta
ttaactttta
atgttttata
tatagtagta
tttgtttttt
ggecct aaat ¢
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agtticattt
cctitatcca
ttiagccaga
c¢tt agaaaaa
aact agt aag
tttaggaatt
gottagatta
ttgatttice
aacccatata
ct aagt aaaa
accttgtata
t aacat cctt
aagattiaaa
cattaattgce
gt gat gaact
tttittttaa
cccteatatt
ctcatgtttig
cactcaccgt
gt agaaaaaa
acgtatttaa
aaagtagtti
gt gaagaaaa
ttigtgttta
tgtttaacat
gtcatttcat
gggt aaat ac
gtctatgtga
aat at ct agt
accgatactt
acttgtatgt
acaagttttt
ttctaat aaa
tcttcgtiot
t gaagt agga
t at ggaat gt
gagigat cit
tgtrrtttit
acat cagcac
tcagttctte
ccrgraccett
gccitagett
ttaaaaatce
t at gt gt gat
cagat t aaaa
cccecttecta
tctetititt
1 gt agegt ct
gggaggct aa
ggcgaaaccee
t aatcccage
t gcagt gagce
tctgtcttaa
cacacacaca
t got agt aat
aatgtcttta
t aat at at aa
tgtgatgatc
gt gtt aggaa
ttgactagtt
cttttaacca
cactcttatg
ctttetgtac
gaat ccacag
aaatgtcttt
titgtgatta
agt gct at aa
agtaaagat g
at at aagtga

act gcaaaat
gaat ccaagt
aacccatttc
ttatttittg
ttttatttag
tcctaattct
aatatteratg
ctgccitatt
t at at agaat
tacaatt act
caagattact
aaggatctia
tggcattita
caaatgatit
tetgttgigt
gaacaagcat
tattctgaaa
tattgetgia
ccaagaacit
tt.aaat ccat
agct agt ait
atcttagatc
at cat gt gaa
cetttattca
aggt gacaga
ttetttttet
attcttcata
t caagaaat ¢
acttacttta
ttctccaaat
atgtgatgtg
aacttatgta
at acccaatg
tt gctgaaat
at gggagagg
ttitactgcet
aaagat agac
tttaccatga
t agt caccti
aaaatgct aa
ttcatctcag
caatctcata
tatttecetta
atatgtattt
aaatctgatt
tttettatte
actctctctt
gagtattaag
ggcaggcegga
tat ctgcact
tacttgggag
cgagatcaca
aaaaaaaaaa
ctattact ac
agt aat actt
gcectt aaat
taatigtaca
aaat caggat
cattcaaaat
acagttct at
acat ct ccot
agct caactt
ctgacttatt
gtttcctite
ttcectitag
caaat aaaaa
aaaat agaca
at t agagaag
gttatacaaa

96300
96360
96420
96480
96540
96600
96680
96720
96780
96840
96900
96960
97020
97080
97140
97200
97260
97320
97380
97440
97500
97560
87620
97680
977440
97800
97860
974620
97980
98040
98100
98160
98220
98280
98340
98400
98460
98520
98580
96640
98700
98760
98820
98880
98940
99000
99060
99120
99180
99240
99300
99360
99420
99480
99540
99600
99660
899720
89780
99840
99900
99960
100020
100080
100140
100200
100260
100320
100380



t al ct gggaa
gtatatctga
caagt gt aaa
taatattcce
gt aat aaagg
gaagat gt tt
gaagct gt ca
aattgataat
aagggatttg
tgtagecttt
aaat acct aa
gactctct gt
aagtttttag
gigttgtita
aacactttgg
gggcaacatg
at gcacct gt
agt gagct gt
aaaacacaca
t aagagaaac
tatattatot
aatatttgcec
ttgtaatccc
gat cagcctg
at ggt ggt gt
acccgggagg
agageaagac
ttatctgttt
aaaaggcctc
aaat ggaata
ttgtggottt
agaggagccg
caat gaacct
ttttgat gaa
at aaaacacc
caat aggaca
tgitttacee

gt aget gt gt

"t aat aaagat

gt gt at acqt
tttgtgatat
gttggctaag
gggaat ggag
at ¢t ccaget
gaggaat tgg
¢t agaaaagg
acatctt aag
aacaat gact
t aaaaattga
t gt gt aat ¢ca
ttacacttat
tgcaagettc
aat tt gagat
t aget gt cag
ittgcacatt
ataatgttta
itecaatgetg
ctitattgal
aat gt gcagt

aagagit aag
agagiggat a
gacactagt g
tgtgttcaig
aagct gagag
gcttcttgtt
gattaactta
gactcttgga
aagtcatttc
aacaagttcc
cat gt aaggt
t at agaccac
ggct aat aaa
t at caaaaac
gaggccaagg
gt gaaat ccc
agt cct aget
gaagat gcca
cacacacaca
attcttittg
aaactattga
acttatattce
agcactttgg
ggcaacatca
acacctgtag
cagaggt t g¢
tcttgtctce
agl acct age
ttaaagatca
aaaaat ctgt
tcatittaaa
t caaat ccag
gatcattata
gat cagcat a
at gaaaataa
tigtgtcaga
t at acatcca
catgtatata
ggcactttce
aggaattitt
actggttcac
agaggtttec
ggaat gctca
atttacacac
ccget gt cac
cagct aaagg
at ccacaaat
t aaccatata
caatgattita
aggccagt gc
titactagtt
ttttttctca
tctacagtaa
cegttecace
tittaaatgt
t att aaaaag
cacacaaaaa
ttgetatiga
gt t gaat cat
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agt acagat g
agtcattttg
tgtottcage
ctttcaaaat
at cagt taag
gecect cact
aagagtttac
t aat aggoga
tgattt aaat
ctaaccittce
tgttttgaca
tgtattatgt
tcccaaat at
tacattgaag
tgggect cee
at ct ct acaa
actt gggagg
ctgeactcta
cacacacaca
aact cagectg
tgactttcaa
ct t aaaaaat
gaggct gagg
t gaaccccat
ccct aget gt
agt gagccaa
agaaat aaaa
aagaaagaaa
tgtttgttac
taaaaatata
ttttctitct
aggct agcag
gatattctga
cacaaatt ac
actt gaat aa
ttaccagtta
caqgggttttg
cctitttgtg
cgttitatte
tecetittgtg
at cctaccce
gaagggtttt
gaaaggaaat
acctttcttt
tgettgttgt
aagt gaat ct
gaagggat at
aat gt ggagg
ttaaatatgt
taaaaticag
ttcaatcata
tt aaat at aa
gegtttrtttt
cttttgacct
catt aact gt
gacatttgtg
aaagacatti
aagaat aggg
ttette

caaaagecct
act gaaacag
at aggaagga
acagat gagt
aggtacttga
gett agaat a
tgatgcagtg
gggagggget
ctcacatcca
tgggecttag
gttatttica
t aat gt ccct
caat gtt gat
ccgggeacag
acctt gaact
aaaat at aaa
ctgaggttga
gtctgggtga
aagaaat aca
tttgtgaatt
tetgeattita
aaaat tgagg
¢aggcagat
tictactaaa
1 1 gggaggct
gat cat gcca
at aaat aaat
atgtt gaaca
agtgctt aaa
tticactaaa
ct aggt gaag
ttcaacttct
caccact gac
aaaagtctga
actgaaaatg
t aggaacaat
acacttgitg
{ caaaaggac
cagttitata
ttctgicace
tttgcacttg
gctacattct
aatittatge
agcat gctac
ttgcgeattl
gt at t ggggt
adaaataatg
¢t at caacaa
tttctcaatt
atqgctotiag
atacctgetg
aatatttigt
tctttgaaga
t acacattct
t agggaatitt
tt aaaaagga
gattittcag
ttttitrtit

t agacaagag
agt ggacaag
1gtaatctga
gaggaaagta
atagtttagt
gt ggcagtga
gatgttggtt
gt caat ataa
¢t acct actt
ct acct cecce
¢t aggcat gt
ctectteete
cagt agittg
tggttcacqgce
aaggagittg
agct agcet gg
t cct gggagt
cagagcaaga
1tgattttic
gaattttgta
tttigtataa
ttgggcegt gg
gcecigagcetc
at acaaaaaa
aaggcacgag
ct gcactcca
tgtattaaca
tctt aagaag
aattaatatg
tagtttaaga
ctgtacttca
gt aacaccag
tctgat ccag
attrtttttt
gacctttttt
ictettttce
tccagttgaa
atttaaaatt
aaaagt ggag
aact gaagtg
tggcaacaga
aatgcatgta
tggact ct gg
agitattaat
ttttttaaag
acaggaat ga
tcat aggt aa
agaat gggct
gt aacgactt
tacct acatc
tggatgette
aat gct gcac
tttatgatge
attacaat ga
tacttgaata
aat t agagtt
tagaaatt gt
ttetettttt

aat gagcttg
aaaaccagtc¢
attttgtott
gggagaaggg
aaagat gaga
agggt aacaa
gt aagagaag
t at aat gaag
ttaatagata
t t ggaaat gg
aaaggcactt
cctitaggta
tgtttotgta
ctaaaat cgc
agaccagect
gt gt ggt ggc
ttgagcctge
ccctgtctca
acat aggt ag
att caaatgc
ttatttagtt
t ggct cacac
aggagtttga
t tatctggge
aattgcttga
gct t ggcaac
t cct gat agt
agggt cattt
ttcatctgca
t gagt cat at
caaaaacagt
atgttagtga
agaat gaacc
at caagaggg
tttttaatgg
t gaccaat ct
aaaaggt t gt
caat t aggat
acagact gat
gct aaagagc
taagtitgeca
ttecagottag
accat at acc
ctggacattc
catattggtg
accttctgca
gaaacacagc
t gaaacatta
ctccatctcce
agt caacaac
atgtoctgcc
agaaattttc
acttattcaa
atttt gcagt
ct gaat acat
gcagt aaact
cctacatgtg
tttttittta

100440
100500
100560
100820
100680
100740
100800
100860
100920
100880
101040
101100
101160
101220
101280
101340
101400
101460
101520
101580
101640
101700
101760
101820
101880
101940
102000
102060
102120
102180
102240
102300
102360
102420
102480
102540
102600
102660
102720
102780
102840
102900
102980
103020
103080
103140
103200
103260
103320
103380
103440
103500
103560
103620
103680
103740
103800
103860
103888

<210> 16

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 16
ccggaggtgc tt gaat

<210> 17

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 17
cggaggtgct tgaa

<210> 18

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 18
gaagccatac acctct

<210> 19

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 19
aagccataca cctc

<210> 20

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 20
gttgaagcca tacacc

<210> 21

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 21
ttgaagccat acac

<210> 22

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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16

14
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 22
cctcagggtt gaagec

<210> 23

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 23
ctcagggttg aagc

<210> 24

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 24
tttgcectea gggttg

<210> 25

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 25
ttgccctcag ggtt

<210> 26

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 26
agttcttggt tttctt

<210> 27

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 27
gttcttgott ttct
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<210> 28

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 28
cctcttgatg ttcagg

<210> 29

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 29
ctcttgatgt tcag

<210> 30

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 30
atgcccctct tgatgt

<210> 31

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 31
tgcecctctt gatg

<210> 32

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 32
tgccacattg coct

<210> 33

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 33
ttgccacatt gccc

<210> 34

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 34
gttgccacat tgec

<210> 35

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 35
tgttgccaca ttge

<210> 36

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 36
ctgttgccac attg

<210> 37

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 37
tctgttgcca catt

<210> 38

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 38
ttctgtigec acat

<210> 39
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 39
tttctgttge caca

<210> 40

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 40
atttctgttg ccac

<210> 41

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 41
gtaggagaaa ggcagg

<210> 42

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 42
taggagaaag gcag

<210> 43

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 43
ggcttgtaaa gtgatg

<210> 44

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 44
gcttgtaaag tgat
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<210> 45

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 45
ccactggagg atgtga

<210> 46

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 46
cactggagga tgtg

<210> 47

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 47
tttcagcatg ctttct

<210> 48

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 48
ttcagcatge tttc

<210> 49

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 49
catatttgtc acaaac

<210> 50

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 50
atatttgtca caaa

<210> 51

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 51
atgcccatat ttgtca

<210> 52

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 52
tgcccatatt tgtc

<210> 53

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 53
ttttggtggt agagac

<210> 54

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 54
tttggtggta gaga

<210> 55

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 55
tctgcettcge acct

<210> 56
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 56
gtctgcttcg cacc

<210> 57

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 57
agtctgcttc gcac

<210> 58

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 58
cagtctgctt cgca

<210> 59

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 59
tcagtctget tcge

<210> 60

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 60
ctcagtctgc ttcg

<210> 61

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 61
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cctcagtctg cttc

<210> 62

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 62
gccteagtet gett

<210> 63

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 63
agcctcagtc tgct

<210> 64

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 64
aactctgagg attgtt

<210> 65

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 65
actctgagga ttgt

<210> 66

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 66
tcattaactc tgagga

<210> 67

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 67
cattaactct gagg 14

<210> 68

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 68
attcatcatt aactct 16

<210> 69

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 69
ttcatcatta actc 14

<210> 70

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 70
ttgttctgaa tgtcca 16

<210> 71

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 71
actg 4

<210> 72

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 72
actg 4

<210> 73
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 73
tgttctgaat gtcc

<210> 74

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 74
cagatgagtc catttg

<210> 75

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 75
agatgagtcc attt

<210> 76

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 76
atccacaggg aaattg

<210> 77

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 77
tccacaggga aatt

<210> 78

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 78
cagttgtaca agttgc

<210> 79

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 79
agttgtacaa gttg

<210> 80

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 80
cacagagtca gccttc

<210> 81

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 81
acagagtcag cctt

<210> 82

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 82
ggtcaaccac agagtc ¢

<210> 83

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 83
gtcaaccaca gagt

<210> 84

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

ES 2366974 T3

16

14

16

14

16

14

160



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 84
cagccacatg cagc

<210> 85

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 85
ccagccacat gcag

<210> 86

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 86
accagccaca tgca

<210> 87

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 87
taccagccac atgc

<210> 88

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 88
ttaccagcca catg

<210> 89

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 89
gttaccagcc acat
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<210> 90

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 90
ggttaccagc caca

<210> 91

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 91
aggttaccag ccac

<210> 92

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 92
taggttacca gcca

<210> 93

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 93
aggttctgct ttcaac

<210> 94

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 94
ggttctgctt tcaa

<210> 95

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 95
tactgatcaa attgta

<210> 96

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 96
actgatcaaa ttgt

<210> 97

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 97
tttttcttgt atctgg

<210> 98

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 98
tittctigta tctg

<210> 99

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 99
atccattaaa acctgg

<210> 100

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 100
tccattaaaa cctg

<210> 101
<211> 16
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 101
atattgctct gcaaag 16

<210> 102

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 102
tattgctctg caaa 14

<210> 103

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 103
actg 4

<210> 104

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 104
atattgctct gcaa 14

<210> 105

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 105
aatattgctc tgca 14

<210> 106

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 106
gaatattgct ctgc 14
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<210> 107

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 107
agaatattgc tctg

<210> 108

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 108
tagaatattg ctct

<210> 109

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 109
atagaatatt gctc

<210> 110

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 110
gatagaatat tgct

<210> 111

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 111
ggatagaata ttgc

<210> 112

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 112
atggaatcct caaatc

<210> 113

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 113
tggaatcctc aaat

<210> 114

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 114
gaattctggt atgtga

<210> 115

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 115
aattctggta tgtg

<210> 116

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 116
agctggaatt ctggta

<210> 117

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 117
gctggaattc tggt

<210> 118
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 118
tgaaaatcaa aattga

<210> 119

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 119
gaaaatcaaa attg

<210> 120

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 120
aaacagtgca tagtta

<210> 121

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 121
aacagtgcat agtt

<210> 122

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 122
ttcaggaatt gttaaa

<210> 123

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 123
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tcaggaattg ttaa

<210> 124

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 124
ttttgtttca ttatag

<210> 125

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 125
titgtttcat tata

<210> 126

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 126
gatgacactt gattta

<210> 127

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 127
atgacacttg attt

<210> 128

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 128
gtgtgatgac acttga

<210> 129

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 129
tgtgatgaca cttg

<210> 130

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 130
tattcagtgt gatgac

<210> 131

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 131
attcagtgtg atga

<210> 132

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 132
attggtattc agtgtg

<210> 133

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 133
ttggtattca gtgt

<210> 134

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 134
cctctagetg taag

<210> 135
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 135
ccetetaget gtaa

<210> 136

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 136
gccctctagce tgta

<210> 137

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 137
ggccctetag ctgt

<210> 138

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 138
aggccctcta getg

<210> 139

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 139
gaggccctct aget

<210> 140

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 140
agaggcccte tage

<210> 141

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 141
aagaggccct ctag

<210> 142

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 142
aaagaggccc tcta

<210> 143

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 143
gaatggacag gtcaat

<210> 144

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 144
aatggacagg tcaa

<210> 145

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 145
gttttgaatg gacagg

<210> 146

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 146
ttttgaatgg acag 14

<210> 147

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 147
tggtagtttt gaatgg 16

<210> 148

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 148
gotagttitg aatg 14

<210> 149

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 149
tcactgtatg gttt 14

<210> 150

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 150
ctcactgtat ggtt 14

<210> 151

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 151
gctcactgta tggt 14
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<210> 152

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 152
ggctcactgt atgg

<210> 153

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 153
tggctcactg tatg

<210> 154

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 154
ctggctcact gtat

<210> 155

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 155
gctggcteac tgta

<210> 156

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 156
ggctggctea cigt

<210> 157

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 157
aggctggcte actg

<210> 158

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 158
caggtccagt tcat

<210> 159

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 159
gcaggtccag ttca

<210> 160

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 160
tgcaggtcca gttc

<210> 161

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 161
gtgcaggtcc agtt

<210> 162

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 162
ggtgcaggtc cagt

<210> 163
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 163
tggtgcaggt ccag

<210> 164

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 164
ttggtgcagg tcca

<210> 165

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 165
tttggtgcag gtce

<210> 166

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 166
ctitggtgca ggtc

<210> 167

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 167
taactcagat cctg

<210> 168

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 168
ataactcaga tect
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<210> 169

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 169
aataactcag atcc

<210> 170

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 170
aaataactca gatc

<210> 171

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 171
aaaataactc agat

<210> 172

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 172
caaaataact caga

<210> 173

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 173
gcaaaataac tcag

<210> 174

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 174
agcaaaataa ctca

<210> 175

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 175
tagcaaaata actc

<210> 176

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 176
cagggcctgg agag

<210> 177

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 177
tctgaagtcc atgatc

<210> 178

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 178
ctgaagtcca tgat

<210> 179

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 179
tgggcatgat tccatt

<210> 180
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 180
gggcatgatt ccat

<210> 181

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 181
tggagcccac gtge

<210> 182

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 182
ttgaagttga gggctg

<210> 183

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 183
tgaagttgag ggct

<210> 184

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 184
accagtatta attttg

<210> 185

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 185
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ccagtattaa tttt

<210> 186

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 186
gtgttctttg aagcgg

<210> 187

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 187
tgttctttga agcg

<210> 188

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 188
agttactttg gtgt

<210> 189

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 189
tggtacatgg aagtct

<210> 190

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 190
ggtacatgga agtc

<210> 191

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 191
actg 4

<210> 192

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 192
actg 4

<210> 193

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 193
actg 4

<210> 194

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 194
actg 4

<210> 195

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 195
actg 4

<210> 196

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 196
actg 4

<210> 197
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<211>4
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 197
actg 4

<210> 198

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 198
actg 4

<210> 199

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 199
actg 4

<210> 200

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 200
tccatgccat atgt 14

<210> 201

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 201
ccctgaagaa gtccat 16

<210> 202

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 202
cctgaagaag tcca

<210> 203

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 203
gcccagttec atgacc

<210> 204

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 204
cccagttcca tgac

<210> 205

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 205
ttgaggaagc cagatt

<210> 206

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 206
tgaggaagcc agat

<210> 207

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 207
tggatgcagt aatctc

<210> 208

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 208
ggatgcagta atct

<210> 209

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 209
tataaagtcc agcatt

<210> 210

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 210
ataaagtcca gcat

<210> 211

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 211
aagttcctge ttgaag

<210> 212

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 212
agttcctgct tgaa

<210> 213

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 213
aatggtgaag tact
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<210> 214

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 214
tgtcagcagg at

<210> 215

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 215
cagcaggaaa ta

<210> 216

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 216
ccagcaggaa at

<210> 217

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 217
accagcagga aa

<210> 218

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 218
gaccagcagg aa

<210> 219

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 219
tgaccagcag ga 12

<210> 220

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 220
actg 4

<210> 221

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 221
atgaccagca gg 12

<210> 222

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 222
aatgaccagc ag 12

<210> 223

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 223
caatgaccag ca 12

<210> 224

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 224
ccaatgacca gc 12

<210> 225
<211> 12
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 225
accacaagcc aa 12

<210> 226

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 226
tagccgecca ca 12

<210> 227

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 227
actg 4

<210> 228

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 228
ccggecacca ca 12

<210> 229

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 229
accggcecacc ac 12

<210> 230

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 230
gatgttgctg gc 12
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<210> 231

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 231
actg 4

<210> 232

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 232
cgatgttgct gg 12

<210> 233

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 233
ccgatgttge tg 12

<210> 234

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 234
gccgatgttg ct 12

<210> 235

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 235
tgccgatgtt gc 12

<210> 236

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 236
ctgcegatgt tg

<210> 237

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 237
caggcccaca aa

<210> 238

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 238
ccaggcccac aa

<210> 239

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 239
gccaggcecca ca

<210> 240

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 240
ccaagccact tg

<210> 241

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 241
agagcgcatt cc

<210> 242
<211> 12
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 242
acaggtagag gc 12

<210> 243

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 243
agatcttggt ga 12

<210> 244

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 244
actg 4

<210> 245

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 245
tgttccagcc cag 13

<210> 246

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 246
tgttccagcc ca 12

<210> 247
<211>4

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 247
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actg 4

<210> 248

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 248
actg 4

<210> 249

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 249
actg 4

<210> 250

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 250
actg 4

<210> 251

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 251
atgttccagc cc 12

<210> 252

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 252
tggtgatgcc ca 12

<210> 253

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 253
atggtgatgc cc 12

<210> 254

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 254
catggtgatg cc 12

<210> 255

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 255
actg 4

<210> 256

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 256
tcatggtgat gc 12

<210> 257

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 257
atcatggtga tg 12

<210> 258

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 258
ccctecetgtc ac 12

<210> 259

191



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<211> 12
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 259
gccctectgt ca

<210> 260

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 260
agccctcetg tc

<210> 261

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 261
cagccctect gt

<210> 262

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 262
ccagccctee tg

<210> 263

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 263
gccagccctc ct

<210> 264

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 264
gacgaaggtc tg

<210> 265

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 265
gtatttgtcg aa

<210> 266

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 266
ggacaccgtc ag

<210> 267

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 267
cagcttcagg ta

<210> 268

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 268
catgaccatg ag

<210> 269

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 269
gcatgaccat ga

<210> 270

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 270
ggcatgacca tg 12

<210> 271

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 271
tggcatgacc at 12

<210> 272

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 272
ctggcatgac ca 12

<210> 273

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 273
actg 4

<210> 274

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 274
cctggcatga cc 12

<210> 275

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 275
gcagcccacc tc 12
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<210> 276

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 276
agcagcccac ct

<210> 277

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 277
gagcagccca cc

<210> 278

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 278
catgagcttc ac

<210> 279

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 279
gcatgagctt ca

<210> 280

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 280
ggcatgagct tca

<210> 281

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 281
ggcatgagct tc 12

<210> 282

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 282
actg 4

<210> 283

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 283
gggcatgagc tt 12

<210> 284

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 284
cagcatgagt cc 12

<210> 285

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 285
ccagcatgag tc 12

<210> 286

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 286
actg 4

<210> 287
<211> 12
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 287
gccagcatga gt

<210> 288

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 288
ccatggtgaa ga

<210> 289

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 289
cacagctgcc cg

<210> 290

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 290
acacagctgc cc

<210> 291

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 291
cacacagctg cc

<210> 292

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 292
gcacacagct gcc
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<210> 293

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 293
gcacacagct gc 12

<210> 294

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 294
actg 4

<210> 295

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 295
gccggagact ga 12

<210> 296

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 296
attgaggttg ac 12

<210> 297

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 297
cattgaggtt ga 12

<210> 298

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 298
gcattgaggt tg 12

<210> 299

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 299
ggcattgagg tt 12

<210> 300

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 300
gggcattgag gt 12

<210> 301

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 301
actg 4

<210> 302

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 302
actg 4

<210> 303

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 303
actg 4

<210> 304
<211>4
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 304
actg 4

<210> 305

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 305
actg 4

<210> 306

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 306
actg 4

<210> 307

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 307
actg 4

<210> 308

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 308
actg 4

<210> 309
<211>4

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 309
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actg 4

<210> 310

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 310
actg 4

<210> 311

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 311
actg 4

<210> 312

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 312
actg 4

<210> 313

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 313
actg 4

<210> 314

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 314
actg 4

<210> 315

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 315
actg 4

<210> 316

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 316
actg 4

<210> 317

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 317
actg 4

<210> 318

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 318
actg 4

<210> 319

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 319
actg 4

<210> 320

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 320
actg 4

<210> 321
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<211>4
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 321
actg 4

<210> 322

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 322
actg 4

<210> 323

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 323
actg 4

<210> 324

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 324
actg 4

<210> 325

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 325
actg 4

<210> 326

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 326
actg 4

<210> 327

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 327
actg 4

<210> 328

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 328
actg 4

<210> 329

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 329
atggggcaac ttca 14

<210> 330

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 330
catggggcaa cttc 14

<210> 331

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 331
acatggggca actt 14

<210> 332

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 332
gggatgctct gggce

<210> 333

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 333
cgctccaggt teca

<210> 334

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 334
gatacacctc cacc

<210> 335

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 335
agatacacct ccac

<210> 336

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 336
gagatacacc tcca

<210> 337

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 337
gcctgtetgt ggaa
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<210> 338

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 338
ctgtcacact tgct

<210> 339

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 339
cggccgctga ccac

<210> 340

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 340
ccggecgctg acca

<210> 341

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 341
cceggeegcet gace

<210> 342

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 342
tcceggecgce tgac

<210> 343

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 343
atcccggecg ctga

<210> 344

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 344
catcccggcece getg

<210> 345

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 345
gcatcceggce cgct

<210> 346

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 346
gtgccecttce cttg

<210> 347

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 347
atgagggtgc cgct

<210> 348

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 348
tatgagggtg ccgc

<210> 349
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 349
ctatgagggt gceg

<210> 350

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 350
cctatgaggg tgcc

<210> 351

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 351
cgaataaact ccag

<210> 352

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 352
ccgaataaac tcca

<210> 353

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 353
tccgaataaa ctcc

<210> 354

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 354
ttccgaataa actc
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<210> 355

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 355
gccaggggca geag

<210> 356

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 356
gagtagaggc aggc

<210> 357

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 357
ccccaaagtc ccca

<210> 358

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 358
tccccaaagt ccce

<210> 359

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 359
gtccccaaag tece

<210> 360

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 360
acgtgggcag cagc

<210> 361

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 361
cacgtgggca gcag

<210> 362

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 362
ccacgtgggc agca

<210> 363

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 363
gccacgtggg cagc

<210> 364

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 364
cagggaacca ggcc

<210> 365

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 365
tcagggaacc aggc

<210> 366
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 366
ctcagggaac cagg

<210> 367

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 367
cctcagggaa ccag

<210> 368

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 368
tcctcaggga acca

<210> 369

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 369
gtcctcaggg aacc

<210> 370

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 370
ggtcctcagg gaac

<210> 371

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 371
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tggtcctcag ggaa

<210> 372

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 372
ctggtcctca ggga

<210> 373

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 373
gctggtecte aggg

<210> 374

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 374
gtgctgggag geag

<210> 375

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 375
ggtgctgggg ggca

<210> 376

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 376
gggtgetggg gggc

<210> 377

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 377
tgggtgctgg 9999

<210> 378

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 378
gagcagctca gcag

<210> 379

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 379
ggagcagctc agca

<210> 380

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 380
tggagcagct cage

<210> 381

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 381
ctggagcagc tcag

<210> 382

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 382
ccctcaccee caaa

<210> 383
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 383
accctcaccc ccaa

<210> 384

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 384
caccctcacc ccca

<210> 385

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 385
acaccctcac ccce

<210> 386

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 386
gacaccctca ccce

<210> 387

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 387
agacaccctc accc

<210> 388

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 388
tagacaccct cacc

<210> 389

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 389
tggcagcagg aagc

<210> 390

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 390
atggcagcag gaag

<210> 391

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 391
catggcagca ggaa

<210> 392

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 392
gcatggcagc agga

<210> 393

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 393
ggcagcagat ggca

<210> 394

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 394
cggcagcaga tggc

<210> 395

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 395
ccggcagceag atgg

<210> 396

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 396
tccggceagcea gatg

<210> 397

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 397
ctccggeagce agat

<210> 398

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 398
gctceggeag caga

<210> 399

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 399
ggctcecggea geag
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<210> 400

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 400
cggctececgge ageca 14

<210> 401

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 401
ccggcteecgg cage 14

<210> 402

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 402
gccggcetecg geag 14

<210> 403

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 403
agttacaaaa gcaa 14

<210> 404

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 404
actg 4

<210> 405

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 405
actg 4

<210> 406

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 406
gtcgceecttc agecacg 16

<210> 407

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 407
tcgcecctica geac 14

<210> 408

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 408
cgcccttcag ca 12

<210> 409

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 409
actctggacc caaacc 16

<210> 410

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 410
ctctggaccc aaac 14

<210> 411
<211> 16
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 411
ccatttcagg agacct

<210> 412

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 412
catttcagga gacc

<210> 413

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 413
tttgggaggt ggtc

<210> 414

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 414
cacaccaggc agag

<210> 415

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 415
ctttacagct tcca

<210> 416

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 416
cactaccttc cact
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<210> 417

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 417
aacacacact acct

<210> 418

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 418
ctcttcaaaa caca

<210> 419

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 419
gtaattgtgc tgtc

<210> 420

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 420
titttcttcg aatt

<210> 421

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 421
cattttcgat agcg

<210> 422

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 422
accttccagg ttca 14

<210> 423

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 423
ataggaagca taaa 14

<210> 424

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 424
tcttttaaag aaga 14

<210> 425

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 425
aaggatattt taaa 14

<210> 426

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 426
actg 4

<210> 427

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 427
gaacaaaaat taaa 14

<210> 428
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 428
ttccacagat ctgt 14

<210> 429

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 429
tttataaagt aaag 14

<210> 430

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 430
actg 4

<210> 431

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 431
actg 4

<210> 432

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 432
actg 4

<210> 433
<211> 14

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 433
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tactgtgaga aata 14

<210> 434

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 434
actg 4

<210> 435

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 435
ttccagcttg aaga 14

<210> 436

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 436
gatcagttct catg 14

<210> 437

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 437
actg 4

<210> 438

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 438
actg 4

<210> 439

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 439
ttatcaatga tgca 14

<210> 440

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 440
gcatgctgga cagt 14

<210> 441

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 441
actg 4

<210> 442

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 442
actg 4

<210> 443

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 443
ttgcacctga acta 14

<210> 444

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 444
cagaatatat ttct 14

<210> 445
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<211>4
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 445
actg 4

<210> 446

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 446
actg 4

<210> 447

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 447
actg 4

<210> 448

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 448
actg 4

<210> 449

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 449
actg 4

<210> 450

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 450
ataagagatt aaaa 14

<210> 451

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 451
tcceccttct catt 14

<210> 452

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 452
gggcattgtt aaaa 14

<210> 453

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 453
actg 4

<210> 454

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 454
actg 4

<210> 455

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 455
agaactcaca tctg 14

<210> 456

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

226



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2366974 T3

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 456
gagctggacg gagg 14

<210> 457

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 457
aagcttcatc ggag 14

<210> 458

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 458
ataatggcat cccg 14

<210> 459

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 459
actg 4

<210> 460

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 460
tgctgtccta taag 14

<210> 461

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 461
cacaaaggta attg 14
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<210> 462

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 462
atcatttctt ccag 14

<210> 463

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 463
actg 4

<210> 464

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 464
actg 4

<210> 465

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 465
actg 4

<210> 466

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 466
ccattacctt ccag 14

<210> 467

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 467
gcataaacag ggit 14

<210> 468

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 468
actg 4

<210> 469

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 469
actg 4

<210> 470

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 470
actg 4

<210> 471

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 471
actg 4

<210> 472

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 472
tatgaaagga atgt 14

<210> 473
<211>4
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 473
actg 4

<210> 474

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 474
ttccttaagc ttee 14

<210> 475

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 475
actg 4

<210> 476

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 476
actg 4

<210> 477

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 477
actg 4

<210> 478

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 478
actg 4
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<210> 479

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 479
actg 4

<210> 480

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 480
actg 4

<210> 481

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 481
actg 4

<210> 482

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 482
actg 4

<210> 483

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 483
actg 4

<210> 484

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 484
actg 4

<210> 485

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 485
gaacagttaa acat 14

<210> 486

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 486
tagagcttcc acttct 16

<210> 487

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 487
gagcttccac ttct 14

<210> 488

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 488
tgttggecgt ggta 14

<210> 489

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 489
atgttggecg tggt 14

<210> 490
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 490
gatgttggcc gtgg

<210> 491

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 491
agatgttggc cgtg

<210> 492

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 492
gagatgttgg ccgt

<210> 493

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 493
ggagatgttg gccg

<210> 494

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 494
aggagatgtt ggcc

<210> 495

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 495
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caggagatgt tggc

<210> 496

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 496
gcaggagatg ttgg

<210> 497

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 497
ggcaggagat gttg

<210> 498

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 498
gtggtgccaa ggca

<210> 499

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 499
tgtggtgcca aggce

<210> 500

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 500
ttgtggtgcc aagg

<210> 501

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 501
tttgtggtgc caag

<210> 502

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 502
ctitgtggtg ccaa

<210> 503

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 503
actttgtggt gcca

<210> 504

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 504
cactttgtgg tgcc

<210> 505

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 505
gcactttgtg gtge

<210> 506

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 506
tgcactitgt ggtg

<210> 507
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 507
ttgcactttg tggt 14

<210> 508

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 508
cggtgttgca ctit 14

<210> 509

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 509
gcggtgttge actt 14

<210> 510

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 510
agcggtgttg cact 14

<210> 511

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 511
aagcggtgtt gcac 14

<210> 512

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 512
gaagcggtgt tgca

<210> 513

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 513
cgaagcggtg ttge

<210> 514

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 514
acgaagcggt gttg

<210> 515

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 515
cacgaagcgg tgtt

<210> 516

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 516
acacgaagcg gtgt

<210> 517

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 517
aacacgaagc ggtg

<210> 518

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 518
getgctgtac atet 14

<210> 519

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 519
actg 4

<210> 520

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 520
agctgctgta catc 14

<210> 521

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 521
aagctgctgt acat 14

<210> 522

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 522
gaagctgctg taca 14

<210> 523

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 523
ggaagctgct gtac 14
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<210> 524

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 524
tggaagctgc tgta

<210> 525

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 525
ctggaagctg ctgt

<210> 526

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 526
cctggaagct getg

<210> 527

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 527
acctggaagc tgct

<210> 528

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 528
cacctggaag ctgc

<210> 529

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 529
tcacctggaa gctg

<210> 530

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 530
atcacctgga agct

<210> 531

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 531
catcacctgg aagc

<210> 532

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 532
acatcacctg gaag

<210> 533

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 533
tacatcacct ggaa

<210> 534

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 534
gtacatcacc tgga

<210> 535
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 535
tgtacatcac ctgg

<210> 536

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 536
gtgtacatca cctg

<210> 537

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 537
tagcgggtcc tgag

<210> 538

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 538
gtagcgggtc ctga

<210> 539

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 539
tgtagcgggt cctg

<210> 540

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 540
ctgtagcggg tect
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<210> 541

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 541
gctgtagegg gtee

<210> 542

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 542
ggctgtageg ggtc

<210> 543

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 543
tggctgtage gggt

<210> 544

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 544
ctggctgtag cggg

<210> 545

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 545
tctggctgta gegg

<210> 546

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2366974 T3

14

14

14

14

14

242



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 546
ttctggetgt ageg

<210> 547

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 547
tgaacaccgc ggcc

<210> 548

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 548
atgaacaccg cggc

<210> 549

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 549
catgaacacc gcgg

<210> 550

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 550
gcatgaacac cgcg

<210> 551

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 551
tgcatgaaca ccgc

<210> 552
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 552
ttgcatgaac accg

<210> 553

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 553
attgcatgaa cacc

<210> 554

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 554
tattgcatga acac

<210> 555

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 555
atattgcatg aaca

<210> 556

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 556
catattgcat gaac

<210> 557

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 557
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aggttgtgca ggta

<210> 558

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 558
caggttgtgc aggt

<210> 559

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 559
gcaggttgtg cagg

<210> 560

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 560
agcaggttgt gcag

<210> 561

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 561
cagcaggttg tgca

<210> 562

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 562
ccagcaggtt gtgc

<210> 563

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 563
cccagceaggt tgtg

<210> 564

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 564
gcccagceagg ttgt

<210> 565

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 565
ggcccagceag gttg

<210> 566

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 566
aggcccagcea ggtt

<210> 567

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 567
tgtcattgct ggtcca

<210> 568

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 568
tcattgctgg tcca

<210> 569
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<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 569
tggccagecg gaactt

<210> 570

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 570
gccagcecgga actt

<210> 571

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 571
gggatgaggg tcageg

<210> 572

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 572
gatgagggtc agcg

<210> 573

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 573
aaggcaaaga ccac

<210> 574

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 574
ggagcgcagg gtge

<210> 575

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 575
tgcacctect tgtt

<210> 576

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 576
cagcagaccc tgga

<210> 577

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 577
acatctggca gaggtt

<210> 578

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 578
atctggcaga ggtt

<210> 579

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 579
caggccagca ggagta

<210> 580

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 580
ggccagcagg agta 14

<210> 581

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 581
ctcaaacaaa aagtcc 16

<210> 582

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 582
caaacaaaaa gtcc 14

<210> 583

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 583
gtggtgacat tggtca 16

<210> 584

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 584
ggtgacattg gtca 14

<210> 585

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 585
actg 4
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<210> 586

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 586
actg 4

<210> 587

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 587
ttggcagtgg tgtt 14

<210> 588

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 588
atgttggcag tggt 14

<210> 589

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 589
aggaaatgtt ggcagt 16

<210> 590

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 590
gaaatgttgg cagt 14

<210> 591

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 591
caggaaatgt tggc

<210> 592

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 592
gggcaggaaa tgtt

<210> 593

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 593
aaggtaggta ccag

<210> 594

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 594
accaaggtag gtac

<210> 595

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 595
ctttgtggca ccaa

<210> 596

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 596
gcactttgtg gcac

<210> 597
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 597
tgcactttgt ggca

<210> 598

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 598
gctgeacttt gtgg

<210> 599

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 599
gotgctgcac titg

<210> 600

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 600
ggcggtgctg cact

<210> 601

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 601
tgaacactag gcgg

<210> 602

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 602
tcttgaacac tagg
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<210> 603

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 603
cacctcttga acacta

<210> 604

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 604
ccicttgaac acta

<210> 605

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 605
acctcttgaa cact

<210> 606

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 606
cacacctctt gaac

<210> 607

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 607
cctcgaaccc actg

<210> 608

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 608
ctictggacc tcgatc

<210> 609

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 609
tctggaccic gatc

<210> 610

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 610
ctgctataca tcttgg

<210> 611

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 611
gctatacatc ttgg

<210> 612

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 612
cacggtgtac atcacc

<210> 613

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 613
cggtgtacat cacc

<210> 614
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 614
ggacagactg tagccc

<210> 615

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 615
acagactgta gccc

<210> 616

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 616
gtcatcgcca atcttc

<210> 617

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 617
catcgccaat cttc

<210> 618

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 618
tcacactgag gtcatc

<210> 619

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 619
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acactgaggt catc

<210> 620

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 620
cgceccgtea ctga

<210> 621

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 621
ccagcaacca gcaata

<210> 622

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 622
agcaaccagc aata

<210> 623

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 623
caggctgtac aggtac

<210> 624

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 624
ggctgtacag gtac

<210> 625

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 625
gaagctcctc tcagag

<210> 626

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 626
agctcctctc agag

<210> 627

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 627
cccagccaat geccag

<210> 628

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 628
cagccaatgc ccag

<210> 629

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 629
tcaaacagac acttga

<210> 630

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 630
aaacagacac ttga

<210> 631
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<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 631
agcactgaac attctc

<210> 632

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 632
cactgaacat tctc

<210> 633

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 633
ggatccacca gaatcc

<210> 634

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 634
atccaccaga atcc

<210> 635

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 635
tgatcagtaa ggcc

<210> 636

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 636
ggacaaagat gaaaaa

<210> 637

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 637
acaaagatga aaaa

<210> 638

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 638
ggcacgcagc ttggce

<210> 639

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 639
cacgcagctt ggcc

<210> 640

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 640
tggaccccca gecagag

<210> 641

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 641
gacccccage agag

<210> 642

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 642
caaaggcaaa gacc

<210> 643

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 643
tcacaaaggc aaag

<210> 644

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 644
cagtcacaaa ggca

<210> 645

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 645
cgtcagtcac aaag

<210> 646

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 646
gctcgtcagt caca

<210> 647

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 647
catgctcgtc agtc
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<210> 648

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 648
gggcatgctc gtca 14

<210> 649

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 649
actg 4

<210> 650

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 650
actg 4

<210> 651

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 651
actg 4

<210> 652

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 652
actg 4

<210> 653

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 653
actg 4

<210> 654

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 654
cttgggcatg ctcg 14

<210> 655

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 655
actg 4

<210> 656

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 656
actg 4

<210> 657

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 657
tgccttgggce atge 14

<210> 658

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 658
gggtgccttg ggca 14

<210> 659
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 659
gcagggtgcc ttgg

<210> 660

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 660
agcgcagggt gect

<210> 661

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 661
gtggagcgcea gggtge

<210> 662

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 662
tggagcgceag ggtg

<210> 663

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 663
tggtggageg cagg

<210> 664

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 664
gcttggtgga gege
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<210> 665

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 665
agagcttggt ggag

<210> 666

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 666
aaaagagctt ggtgga

<210> 667

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 667
aagagcttgg tgga

<210> 668

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 668
aaaagagctt ggtg

<210> 669

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 669
caaaaaagag cttg

<210> 670

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 670
aaggagctga ggaaca 16

<210> 671

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 671
ggagctgagg aaca 14

<210> 672

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 672
gcagaccctg gaagga 16

<210> 673

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 673
agaccctgga agga 14

<210> 674

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 674
accagcagac cctgga 16

<210> 675

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 675
actg 4

<210> 676
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 676
cagtagagaa cagcca

<210> 677

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 677
gtagagaaca gcca

<210> 678

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 678
tgttgaggaa acagta

<210> 679

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 679
ttgaggaaac agta

<210> 680

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 680
cctgeacctc ctigtt

<210> 681

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 681
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atgagggtct tcat

<210> 682

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 682
accccggagt agge

<210> 683

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 683
cccggagtag gc

<210> 684

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 684
caggaccccg gagtag

<210> 685

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 685
gcaggacccc ggagta

<210> 686

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 686
aggaccccgg agta

<210> 687

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 687
caggaccccg gagt

<210> 688

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 688
cagacccctc g

<210> 689

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 689
agaggatgct gg

<210> 690

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 690
gagccaggtg acagag

<210> 691

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 691
agccaggtga caga

<210> 692

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 692
tgagccaggt ga

<210> 693
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 693
ttttccacct tgga

<210> 694

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 694
ctgcaggcca ct

<210> 695

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 695
tcaccagctg gatggg

<210> 696

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 696
ttcaccagct ggatgg

<210> 697

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 697
caccagctgg atgg

<210> 698

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 698
tcaccagctg gatg

<210> 699

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 699
tcaccagctg ga

<210> 700

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 700
tgtcttcacc agcetgg

<210> 701

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 701
gtcttcacca getg

<210> 702

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 702
gtgtgtctic accage

<210> 703

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 703
tgtgtcttca ccag

<210> 704

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 704
ttgtgtgtct tcacca 16

<210> 705

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 705
tgtgtgtctt cacc 14

<210> 706

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 706
aggttgtgtg tcttca 16

<210> 707

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 707
ggttgtgtgt cttc 14

<210> 708

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 708
gcaggttgtg tgtctt 16

<210> 709

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 709
caggttgtgt gtct 14
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<210> 710

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 710
tcagcaggtt gtgtgt

<210> 711

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 711
cagcaggttg tgtg

<210> 712

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 712
ggtcagcagg ttgtgt

<210> 713

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 713
tggtcagcag gttgtg

<210> 714

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 714
gtcagcaggt tgtg

<210> 715

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 715
ggtcagcagg ttgt

<210> 716

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 716
ctggtggtca gcaggt

<210> 717

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 717
tggtggtcag cagg

<210> 718

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 718
ctggtggtca gc

<210> 719

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 719
agttcctggt ggtcag

<210> 720

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 720
gttcctggtg gtca

<210> 721
<211> 16
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 721
tatagttcct ggtggt

<210> 722

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 722
atagttcctg gtgg

<210> 723

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 723
gatatagttc ctggtg

<210> 724

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 724
atatagttcc tggt

<210> 725

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 725
ccaaagatat agttcc

<210> 726

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 726
tccaaagata tagttc
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<210> 727

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 727
caaagatata gttc

<210> 728

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 728
ccaaagatat agtt

<210> 729

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 729
ccaggcccat ga

<210> 730

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 730
ggcacccagg cccatg

<210> 731

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 731
gcacccaggc ccat

<210> 732

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 732
cagaaggcac ccaggc

<210> 733

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 733
agaaggcacc cagg

<210> 734

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 734
ccagacatca gg

<210> 735

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 735
gacagggcag at

<210> 736

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 736
tgacagggca ga

<210> 737

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 737
ccactcccat tc

<210> 738
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 738
gccaggcatg gagctc

<210> 739

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 739
ccaggcatgg agct

<210> 740

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 740
ccaggcatgg ag

<210> 741

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 741
cagggtgact gc

<210> 742

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 742
gttccgcagg gtgact

<210> 743

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 743
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ttccgcaggg tgac

<210> 744

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 744
gngttCCgC agggtg

<210> 745

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 745
cggttccgea gggt

<210> 746

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 746
tcggceccag gagece

<210> 747

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 747
cggccccagg agec

<210> 748

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 748
ccatcggcecc caggag

<210> 749

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 749
catcggcccc agga

<210> 750

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 750
gacccatcgg ccccag

<210> 751

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 751
acccatcggc ccca

<210> 752

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 752
ttctggaccce atcgge

<210> 753

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 753
ggacccatcg gc

<210> 754

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 754
tctggaccca tcgg

<210> 755
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<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 755
caccagcccc caggtg

<210> 756

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 756
accagccccc aggt

<210> 757

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 757
tagggcacca gcecece

<210> 758

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 758
agggcaccag cccc

<210> 759

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 759
tggagtaggg caccag

<210> 760

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 760
ggagtagggc acca

<210> 761

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 761
cttggagtag gg

<210> 762

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 762
tgatgggctt ggagta

<210> 763

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 763
gatgggcttg gagt

<210> 764

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 764
tgtggtacag gtcgat

<210> 765

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 765
gtggtacagg tcga

<210> 766

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 766
ggtacaggtc ga

<210> 767

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 767
ggtgtggtac aggtcg

<210> 768

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 768
gtgtggtaca ggtc

<210> 769

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 769
catggtgtgg tacagg

<210> 770

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 770
atggtgtggt acag

<210> 771

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 771
tacatggtgt ggtaca
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<210> 772

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 772
acatggtgtg gtac

<210> 773

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 773
atgtacatgg tgtggt

<210> 774

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 774
tgtacatggt gtgg

<210> 775

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 775
gcctecatgt ac

<210> 776

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 776
agcttcacca gg

<210> 777

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

ES 2366974 T3

14

16

14

12

12

283



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<400> 777
gttcacctcc ag

<210> 778

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 778
catgccccag ccgecg

<210> 779

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 779
atgccccagce cgec

<210> 780

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 780
gatgagggtc ttcatg

<210> 781

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 781
gaccccggag taggca

<210> 782

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 782
atgctggagce cagtge

<210> 783
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 783
tgctggagec agtg

<210> 784

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 784
gtcttggagg gccg

<210> 785

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 785
cccaggtgtc agag

<210> 786

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 786
ttttccacct tggatc

<210> 787

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 787
tttccacctt ggat

<210> 788

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 788
titttccacc ttggat
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<210> 789

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 789
aggtgttttt ccacct

<210> 790

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 790
gotgtttttc cacc

<210> 791

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 791
ccaggaagga taggac

<210> 792

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 792
caggaaggat agga

<210> 793

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 793
tgacactgca ggccac

<210> 794

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 794
gacactgcag gcca

<210> 795

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 795
acatgaggat gacact

<210> 796

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 796
catgaggatg acac

<210> 797

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 797
gcagaaggtg tacatg

<210> 798

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 798
cagaaggtgt acat

<210> 799

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 799
gcagtcagtg cagaag

<210> 800
<211> 14

ES 2366974 T3

14

16

14

16

14

16

287



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 800
cagtcagtgc agaa

<210> 801

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 801
acacggccca gtttcg

<210> 802

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 802
cacggcccag tttc

<210> 803

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 803
ggcccatgat gecatg

<210> 804

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 804
gcccatgatg ccat

<210> 805

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 805
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tacagaaggc acccag

<210> 806

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 806
acagaaggca ccca

<210> 807

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 807
gaagttgcca gccaat

<210> 808

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 808
aagttgccag ccaa

<210> 809

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 809
cagggcagat cctt

<210> 810

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 810
caagtagtct atggtg

<210> 811

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 811
aagtagtcta tggt

<210> 812

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 812
tggaaagcaa gtagtc

<210> 813

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 813
ggaaagcaag tagt

<210> 814

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 814
ggccagctit acaaag

<210> 815

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 815
gccagcttta caaa

<210> 816

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 816
cgcagggcca gctt

<210> 817
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<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 817
aaaggaatag gtggga

<210> 818

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 818
aaggaatagg tggg

<210> 819

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 819
gcgaaaccaa tatact

<210> 820

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 820
cgaaaccaat atac

<210> 821

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 821
ccccaggtgt cagagg

<210> 822

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 822
actg 4

<210> 823

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 823
gattgtcaaa gagctt 16

<210> 824

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 824
attgtcaaag agct 14

<210> 825

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 825
ttggtcttigt gattgt 16

<210> 826

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 826
tggtcttgtg attg 14

<210> 827

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 827
aaggccgaat ttggtc 16

<210> 828

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 828
aggccgaatt tggt

<210> 829

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 829
aatccgactg tg

<210> 830

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 830
aatttaatcc ga

<210> 831

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 831
accttcgatc acag

<210> 832

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 832
actgatcctg ca

<210> 833

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 833
actgtggtca aa
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<210> 834

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 834
agccgececag tt

<210> 835

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 835
agccttgtcg at

<210> 836

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 836
agttcccagce ct

<210> 837

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 837
atccgactgt gg

<210> 838

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 838
atcctgcact ga

<210> 839

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 839
atttaatccg ac

<210> 840

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 840
caatttaatc cg

<210> 841

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 841
cactgacgag tc

<210> 842

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 842
cactgatcct gc

<210> 843

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 843
cagccttgtc ga

<210> 844

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 844
cagttccecag cc

<210> 845
<211> 12
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 845
ccactgatcc tg

<210> 846

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 846
ccagccttgt cg

<210> 847

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 847
ccagttccea ge

<210> 848

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 848
cccagccttg tc

<210> 849

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 849
ccecagttcee ag

<210> 850

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 850
ccgeccagtt cc
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<210> 851

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 851
cctgcactga cg 12

<210> 852

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 852
ccttggaatg tetg 14

<210> 853

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 853
ccttgtcgat ct 12

<210> 854

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 854
cgactgtggt ca 12

<210> 855

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 855
cgcccagttc cc 12

<210> 856

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 856
ctgatcctge ac 12

<210> 857

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 857
ctgcactgac ga 12

<210> 858

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 858
ctgtggtcaa aa 12

<210> 859

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 859
cttgtcgatc tc 12

<210> 860

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 860
gatcctgcac tg 12

<210> 861

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 861
gcaatttaat cc 12

<210> 862
<211> 12
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 862
gcactgacga gt

<210> 863

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 863
gcccagttee ca

<210> 864

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 864
gccgeccagt tc

<210> 865

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 865
gccttgtega tc

<210> 866

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 866
ggtcaaaagg gc

<210> 867

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 867
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ggtcatgcac aggc

<210> 868

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 868
gtcgatctcc tc

<210> 869

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 869
gtggtcaaaa gg

<210> 870

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 870
gttcccagcec tt

<210> 871

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 871
taatccgact gt

<210> 872

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 872
tattccatgg ccat

<210> 873

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 873
tcaggtcatg caca

<210> 874

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 874
tcccagectt gt

<210> 875

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 875
tccgactgtg gt

<210> 876

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 876
tcctgcactg ac

<210> 877

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 877
tcgatctect cg

<210> 878

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 878
tgatcctgea ct

<210> 879
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<211> 12
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 879
tgcaatttaa tc 12

<210> 880

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 880
tgcactgacg ag 12

<210> 881

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 881
tggtcaaaag gg 12

<210> 882

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 882
tgtcgatctc ct 12

<210> 883

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 883
tgtggtcaaa ag 12

<210> 884

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 884
ttaatccgac tg 12

<210> 885

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 885
ttcccagect tg 12

<210> 886

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 886
ttgtcgatct cc 12

<210> 887

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 887
tttaatccga ct 12

<210> 888

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 888
gactgtggtc aa 12

<210> 889

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 889
ccgactgtgg tc 12

<210> 890

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 890
cccagtgggt ttga

<210> 891

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 891
ticttgatgt cc

<210> 892

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 892
gactccaaag tc

<210> 893

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 893
tcctgcactg acgagt

<210> 894

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 894
cactgatcct gcactg

<210> 895

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 895
cttccactga tectta
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<210> 896

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 896
gaaagctcct tccact

<210> 897

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 897
ggcagtcttt atcc

<210> 898

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 898
ctggtaaata gc

<210> 899

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 899
ctacctgagg attt

<210> 900

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 900
cccagtacta cctg

<210> 901

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 901
tgttccctet ac

<210> 902

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 902
tattcctgga aaac

<210> 903

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 903
caagaagtgt ggtt

<210> 904

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 904
gtgaaaatgc tggc

<210> 905

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 905
aggaggttaa acca

<210> 906

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 906
tggatgattg gc

<210> 907
<211> 12
<212> ADN

ES 2366974 T3

12

14

14

14

14

12

306



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 907
caaaaggatc cc

<210> 908

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 908
atgtcaaccg gc

<210> 909

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 909
tcagccagac ag

<210>910

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 910
taagtgtccc tttg

<210> 911

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 911
ctaaatttag ttca

<210> 912

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 912
gactacattt taca
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<210> 913

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 913
cagtaaggaa tttt

<210> 914

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 914
tgtgtcecte agte

<210> 915

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 915
ccgttggace cc

<210> 916

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 916
gacagcttct ataa

<210> 917

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 917
agtgactgac caca

<210>918

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 918
gtagcataga gect 14

<210> 919

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 919
cagatcttgt caag 14

<210> 920

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 920
gtaagaggca gg 12

<210> 921

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 921
ccatggcggg ac 12

<210> 922

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 922
gcttacgatt gt 12

<210> 923

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 923
ccagcacact ggaa 14

<210> 924
<211> 14

309



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 924
gtcagtccea geta

<210> 925

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 925
ttagtatgac agct

<210> 926

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 926
tcagtgtagg aaga

<210> 927

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 927
tgaatataca gatg

<210> 928

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 928
ccegecaccea ¢

<210> 929

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 929
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ttgttcecte ta

<210> 930

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 930
tctacctgag tcca

<210> 931

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 931
aacatcaagc ttga

<210> 932

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 932
gatcaccttc agag

<210> 933

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 933
tgaacacatc acta

<210> 934

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 934
tttcctettg tc

<210> 935

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 935
taattgatgt caat

<210> 936

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 936
agtaattgat gtca

<210> 937

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 937
acagtaattg atgt

<210> 938

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 938
ttacagtaat tgat

<210> 939

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 939
acttacagta attg

<210> 940

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 940
agacttacag taat

<210> 941
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 941
tcagacttac agta

<210> 942

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 942
aatcagactt acag

<210> 943

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 943
tgaatcagac ttac

<210> 944

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 944
aatgaatcag actt

<210> 945

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 945
tgcaggatgt tgag

<210> 946

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 946
ctggtcagca ttga

<210> 947

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 947
caaagtccct tage

<210> 948

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 948
atttctctta cagg

<210> 949

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 949
ttaacgagcec tt

<210> 950

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 950
cgacacggga ac

<210> 951

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 951
caagtaggat gt

<210> 952

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 952
gttcecetttg cagg

<210> 953

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 953
attagccata tctc

<210> 954

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 954
agcattcagc agtg

<210> 955

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 955
ttccctetac ac

<210> 956

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 956
tccctetaca cc

<210> 957

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 957
ctacaggaca atac
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<210> 958

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 958
aactgggtta agta

<210> 959

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 959
tgaacacgct atcc

<210> 960

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 960
tttccacttg ggtg

<210> 961

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 961
tctacaccag gt

<210> 962

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 962
gaaagctcct tcca

<210> 963

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 963
aggtaggaga ag

<210> 964

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 964
acccagtcag gg

<210> 965

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 965
atgtcattaa ac

<210> 966

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 966
gaggtgggaa aa

<210> 967

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 967
tttcctagga gotg

<210> 968

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 968
gttcttagga ag

<210> 969
<211> 12
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 969
ctctacacca gg 12

<210> 970

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 970
tgtttttaca caga 14

<210> 971

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 971
tggcttcatg tc 12

<210> 972

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 972
ttgttcttag gaag 14

<210> 973

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 973
tacaccaggt ca 12

<210> 974

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 974
tgagctacag tagg 14
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<210> 975

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 975
ggctgacatt ca

<210> 976

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 976
tggtcaactg aaag

<210> 977

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 977
tagtcattat ct

<210> 978

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 978
ccatttttat ca

<210> 979

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 979
gggcttcttc catt

<210> 980

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 980
gotgtggata acag

<210> 981

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 981
tcataactat taag

<210> 982

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 982
ccictacacc ag

<210> 983

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 983
cagcttaggc agag

<210> 984

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 984
tcattcccca ct

<210> 985

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 985
ctcccacacc at

<210> 986
<211> 12
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 986
ttctgctece ac

<210> 987

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 987
cagagaaggt ct

<210> 988

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 988
gtatgcactg ct

<210> 989

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 989
caatgaagca cagg

<210> 990

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 990
tcccaaacaa at

<210> 991

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 991
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attcttaaca caga

<210> 992

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 992
cgggtactat gg

<210> 993

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 993
ctacaccagg tc

<210> 994

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 994
tatagctect ct

<210> 995

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 995
catttagggt ctaa

<210> 996

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 996
atcttcagag at

<210> 997

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 997
ttgatatagt ca

<210> 998

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 998
taatatgact tg

<210> 999

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 999
agccgcectga agtg

<210> 1000

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1000
ccccageage gg

<210> 1001

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1001
tccttccact ga

<210> 1002

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1002
cggtttttgt tc

<210> 1003
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1003
taaatcctct agca

<210> 1004

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1004
gttcccteta ca

<210> 1005

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1005
acaccatctc cc

<210> 1006

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1006
gctecttcea ct

<210> 1007

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1007
cactgatcct gcac

<210> 1008

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 1008
tcggactttg aa 12

<210> 1009

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1009
tcggactttg aaaa 14

<210> 1010

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1010
atcagccaga caga 14

<210> 1011

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1011
catcagcaag aggc 14

<210> 1012

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1012
ttgttcttag ga 12

<210> 1013

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1013
gccagacaga ag 12

<210> 1014

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1014
ttgtcgatct gc 12

<210> 1015

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1015
ggagaagcgc agct 14

<210> 1016

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1016
ggagaagcgc ag 12

<210> 1017

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1017
ctgcactgac gagt 14

<210> 1018

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1018
ctgcaacatg at 12

<210> 1019

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1019
ctgatcctta gaag 14
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<210> 1020

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1020
cettccactg atectg

<210> 1021

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1021
ctecttecac tg

<210> 1022

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1022
tgcagccatg tact

<210> 1023

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1023
cotttgggtg gc

<210> 1024

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1024
tccactgatc ctge

<210> 1025

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 1025
ttccactgat cctg

<210> 1026

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1026
tccactgatc ct

<210> 1027

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1027
cttccactga tect

<210> 1028

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1028
tccttccact gatect

<210> 1029

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1029
ttccactgat cc

<210> 1030

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1030
ctecttccac tgatce

<210> 1031
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1031
tccticcact gatc

<210> 1032

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1032
gctecttcea ctgate

<210> 1033

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1033
gctcctteca ctga

<210> 1034

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1034
aagctccttc cactga

<210> 1035

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1035
aagctccttc cact

<210> 1036

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1036
agctccttce ac
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<210> 1037

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1037
gggaaagctc cttcca

<210> 1038

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1038
ttgcaatgtc tggc

<210> 1039

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1039
gatttatctg gctg

<210> 1040

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1040
aagggccctg a9

<210> 1041

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1041
aacttcagtg tc

<210> 1042

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1042
agggcttcca gt

<210> 1043

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1043
aggaagggct tc

<210> 1044

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1044
ccttccactg at

<210> 1045

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1045
ggaaacatac cctg

<210> 1046

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1046
ccttccactg atce

<210> 1047

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1047
cttccactga tc

<210> 1048
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1048
gaataggtta aggc

<210> 1049

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1049
aacaatgtgt tgta

<210> 1050

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1050
ccetctacac ca

<210> 1051

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1051
gcacacagct gagg

<210> 1052

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1052
gtgcacacag ctga

<210> 1053

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1053
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cagtgtgcac acag

<210> 1054

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1054
ctcagtgtge acac

<210> 1055

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1055
cacccactgg tg

<210> 1056

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1056
catttccatg gcca

<210> 1057

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1057
accaaacagt tcag

<210> 1058

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1058
ttgaccagga ag

<210> 1059

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1059
caggccatgt gg

<210> 1060

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1060
agtcaggcca tgtg

<210> 1061

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1061
gcgegagecce ga

<210> 1062

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1062
tgtgaggctc ca

<210> 1063

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1063
ccctgaaggt tc

<210> 1064

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1064
tttgataaag ccct

<210> 1065
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1065
caagaagacc ttac

<210> 1066

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1066
tgcacaggca ggtt

<210> 1067

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1067
acagccaggt ag

<210> 1068

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1068
tggaaaactg cacc

<210> 1069

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1069
tgggtggecg gg

<210> 1070

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 1070
gggcttcttc ca 12

<210> 1071

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1071
gctgacaict cg 12

<210> 1072

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1072
cagcctggca ccta 14

<210> 1073

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1073
taaaaacaac aa 12

<210> 1074

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1074
tttataaaac tg 12

<210> 1075

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1075
actg 4

<210> 1076

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1076
agtaaatatt ggct

<210> 1077

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1077
gttgagcatg ac

<210> 1078

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1078
gtgegeteec at

<210> 1079

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1079
tcctgcactg acga

<210> 1080

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1080
gatcctgcac tgacga

<210> 1081

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1081
gatcctgcac tgac
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<210> 1082

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1082
ctgatcctge actgac

<210> 1083

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1083
tccactgatc ctgcac

<210> 1084

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1084
cgcgagatat ctaa

<210> 1085

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1085
cgcacctggt aaat

<210> 1086

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1086
gttcaagcgg ccta

<210> 1087

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 1087
ccctttacac aagt

<210> 1088

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1088
ctcaaaatag attt

<210> 1089

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1089
cacatgagct attc

<210> 1090

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1090
gtgaagtgag tcat

<210> 1091

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1091
ggtcactcaa gatg

<210> 1092

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1092
ggactcactc agca

<210> 1093
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1093
tcagggctac tcat

<210> 1094

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1094
cagcactaga ttca

<210> 1095

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1095
tagcttaatg taac

<210> 1096

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1096
ttgtgacatc tagg

<210> 1097

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1097
gtgcctagca caga

<210> 1098

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1098
cagcctacca gt
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<210> 1099

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1099
acatgtcagt aatt

<210> 1100

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1100
ctcatggaca caaa

<210> 1101

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1101
ggaagttttc aagt

<210> 1102

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1102
gaatctggag gtaa

<210> 1103

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1103
agccccttgg cegt

<210> 1104

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1104
gaatacttca aatc

<210> 1105

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1105
ctgatcctge actg

<210> 1106

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1106
tttgaggagc tatt

<210> 1107

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1107
ttgttgttce ct

<210> 1108

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1108
gagttgttgt tc

<210> 1109

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1109
cgagttgttg tt

<210> 1110
<211> 12
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1110
gcgctaggcec gc

<210> 1111

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1111
gitgttgttc cc

<210> 1112

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1112
agttgttgtt cc

<210> 1113

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1113
ctcaccttca tg

<210> 1114

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1114
cttagaaggc agca

<210> 1115

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1115
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gitgttceet ct

<210> 1116

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1116
ccaactccaa ct

<210> 1117

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1117
gatctctcga gt

<210> 1118

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1118
aatgcaggat ct

<210> 1119

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1119
ctcggacttt ga

<210> 1120

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1120
tgactctcgg ac

<210> 1121

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1121
cttgtccatc ag 12

<210> 1122

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1122
gggtctttec tc 12

<210> 1123

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1123
cactgatcct tagaag 16

<210> 1124

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1124
cactgatcct taga 14

<210> 1125

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1125
tccactgatc cttaga 16

<210> 1126

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1126
cttccactga tectgce 16

<210> 1127
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1127
tccactgatc ctta

<210> 1128

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1128
cagtggacca ca

<210> 1129

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1129
tgcgagttgt tg

<210> 1130

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1130
aaagtcaggc ca

<210> 1131

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1131
taacttcagt gtct

<210> 1132

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

ES 2366974 T3

14

12

12

12

14

346



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<400> 1132
gaagggcttc cagt

<210> 1133

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1133
tgaccaggaa gggc

<210> 1134

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1134
aggccctgag atta

<210> 1135

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1135
gottaaggece ctga

<210> 1136

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1136
ggaatgtctg agtt

<210> 1137

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1137
taatgacctg atga

<210> 1138

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1138
tgaagttaat tc 12

<210> 1139

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1139
gaaattgagg aa 12

<210> 1140

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1140
gtattcaagt aa 12

<210> 1141

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1141
acaattatgg ca 12

<210> 1142

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1142
cagtttattc aa 12

<210> 1143

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1143
gaagctgctg gt 12
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<210> 1144

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1144
gtgaaacatt tt

<210> 1145

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1145
aaaagtgaaa catt

<210> 1146

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1146
ttcttaaagg tg

<210> 1147

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1147
gcacaaattt tc

<210> 1148

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1148
gtttagtgca ca

<210> 1149

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 1149
tctggatcag ag

<210> 1150

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1150
tgctgcacat cc

<210> 1151

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1151
tctgactggg aa

<210> 1152

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1152
acaaagagtc cc

<210> 1153

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1153
agagagctga gc

<210> 1154

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1154
tggcctcaca ge

<210> 1155
<211> 12
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1155
ggaccgcagc cg

<210> 1156

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1156
gttagaacag ac

<210> 1157

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1157
cctgaaactg ca

<210> 1158

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1158
tgctcacagg cg

<210> 1159

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1159
agagagcaac tc

<210> 1160

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1160
atggctgetg cg
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<210> 1161

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1161
catggctgea gc

<210> 1162

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1162
cttggcectg gacc

<210> 1163

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1163
gctagcctct gga

<210> 1164

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1164
tggccctgga cc

<210> 1165

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1165
tttctgcagg aa

<210> 1166

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1166
tacaggtcaa gtct

<210> 1167

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1167
acaggtcaag tc

<210> 1168

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1168
ttggataaat atct

<210> 1169

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1169
tggataaata tc

<210> 1170

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1170
ttctgcagga tg

<210> 1171

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1171
caccttcaag tc

<210> 1172
<211> 12
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1172
catagattgt at

<210> 1173

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1173
gtcagaatat ct

<210> 1174

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1174
tctgcagtta aa

<210> 1175

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1175
atcttgtgaa ac

<210> 1176

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1176
tcatcaaaag gt

<210> 1177

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1177
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ctttgtcaag at

<210> 1178

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1178
tatgcacaaa tc

<210> 1179

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1179
taatccaggt ga

<210> 1180

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1180
cacacaggca at

<210> 1181

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1181
ttgagcatct tg

<210> 1182

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1182
cattttgtcc tttt

<210> 1183

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1183
gatttcctga tc 12

<210> 1184

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1184
ctggatttga tggct 15

<210> 1185

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1185
tctggatttg atgge 15

<210> 1186

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1186
tggacttggc gg 12

<210> 1187

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1187
ctctggattt gatgg 15

<210> 1188

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1188
cctctggatt tgatg 15

<210> 1189
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<211> 15
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1189
gcctctggat ttgat

<210> 1190

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1190
tttagcctet ggattt

<210> 1191

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1191
tctagccetct ggatit

<210> 1192

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1192
agtagttgta ct

<210> 1193

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1193
tctggagtca ca

<210> 1194

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 1194
gtcataatgt ct 12

<210> 1195

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1195
gtgtcataat gtct 14

<210> 1196

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1196
cttcaaaagg at 12

<210> 1197

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1197
gtcttcaaaa gg 12

<210> 1198

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1198
atcctcttga ta 12

<210> 1199

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1199
gtgcctttaa aa 12

<210> 1200

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

358



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1200
tgtcataatg tc

<210> 1201

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1201
caatctgaca ca

<210> 1202

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1202
aatattgttc ct

<210> 1203

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1203
gtcaggagaa ga

<210> 1204

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1204
tgtcaaaacc ac

<210> 1205

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1205
gtcctattge ca
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<210> 1206

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1206
aggtatatac at

<210> 1207

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1207
cagctggtga ca

<210> 1208

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1208
ttcacttagc ca

<210> 1209

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1209
aaccctgcag aa

<210> 1210

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1210
tgtcaaaacc ct

<210> 1211

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 1211
gtgtcaaaac cc 12

<210> 1212

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1212
atggtccaga gccc 14

<210> 1213

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1213
tggtccagag cc 12

<210> 1214

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1214
tgggttatgg tc 12

<210> 1215

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1215
caaagaatgg tg 12

<210> 1216

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1216
gtttagcatg ct 12

<210> 1217
<211> 12
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1217
tgcctitaaa aa

<210> 1218

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1218
accaatatgc tc

<210> 1219

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1219
caccaataag tt

<210> 1220

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1220
cctttagetg gc

<210> 1221

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1221
gttgaaagcc tc

<210> 1222

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1222
tttgatgatg gc
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<210> 1223

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1223
tcattgtcaa at 12

<210> 1224

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1224
ttacaactga ga 12

<210> 1225

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1225
agatggagca gt 12

<210> 1226

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1226
cttagcactg gcct 14

<210> 1227

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1227
agagtatctg aa 12

<210> 1228

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1228
actgatgtag gg

<210> 1229

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1229
ccacagtagg ta

<210> 1230

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1230
ctggcageca geac

<210> 1231

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1231
tggcagccag ca

<210> 1232

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1232
gcatcatcaa tc

<210> 1233

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1233
aaatcattgt ca

<210> 1234
<211> 12
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1234
gcaaaactca it

<210> 1235

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1235
tgtgcaactc tgca

<210> 1236

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1236
gtgcaactct gc

<210> 1237

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1237
aatattcatg ta

<210> 1238

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1238
ggattgcaag tt

<210> 1239

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1239
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ataaagcatc tg

<210> 1240

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1240
ccactgaaca tt

<210> 1241

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1241
gaagccctaa tc

<210> 1242

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1242
taaattgtat gc

<210> 1243

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1243
aagatcttca ca

<210> 1244

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1244
caagatcttc ac

<210> 1245

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1245
atgtcaaggt ca

<210> 1246

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1246
ataatggctg ga

<210> 1247

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1247
agcaccaata tgct

<210> 1248

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1248
gcaccaatat gc

<210> 1249

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1249
tggcagacca ca

<210> 1250

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1250
tcctatgcaa tc

<210> 1251
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<211> 12
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1251
tataaatgct tc 12

<210> 1252

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1252
gtcaaattct at 12

<210> 1253

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1253
ttcaggctaa tc 12

<210> 1254

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1254
ctgatgaggt at 12

<210> 1255

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1255
ggtgtcagaa ta 12

<210> 1256

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 1256
tttgaaagac ac 12

<210> 1257

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1257
actg 4

<210> 1258

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1258
tgcaacagcc ca 12

<210> 1259

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1259
aaagagtccc gecca 14

<210> 1260

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1260
aagagtcccg cc 12

<210> 1261

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1261
tccgagagga gaga 14

<210> 1262

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1262
ccgagaggag ag

<210> 1263

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1263
tcatggctge agcet

<210> 1264

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1264
acagcggctc aact

<210> 1265

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1265
cagcggctca ac

<210> 1266

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1266
ggtgacaggc gact

<210> 1267

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1267
gtgacaggcg ac
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<210> 1268

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1268
atggtgacag gc

<210> 1269

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1269
agaggcctgg ca

<210> 1270

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1270
ctggatggtt gc

<210> 1271

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1271
aatggctgct gcgg

<210> 1272

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1272
ccgggtaatg ge

<210> 1273

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 1273
tggaccgcag ccgg

<210> 1274

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1274
tgatgceect cgct

<210> 1275

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1275
gatgccccte g

<210> 1276

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1276
ctggacttgg cggt

<210> 1277

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1277
ggaaatggct ctgg

<210> 1278

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1278
gaaatggctc tg

<210> 1279
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1279
agaagctgct ggtg

<210> 1280

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1280
gatggcagaa gc

<210> 1281

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1281
agagagatgg caga

<210> 1282

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1282
gagagatggc ag

<210> 1283

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1283
gtggctgaag aaaa

<210> 1284

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1284
tggctgaaga aa
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<210> 1285

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1285
atgtctggga gect

<210> 1286

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1286
tgtctgggag cc

<210> 1287

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1287
atgatggctg tcat

<210> 1288

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1288
tgatgatggc tg

<210> 1289

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1289
ctttgatgat ggct

<210> 1290

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2366974 T3

14

12

14

12

14

374



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1290
acgatctctt tgat

<210> 1291

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1291
tgtttctgct aacg

<210> 1292

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1292
gttictgcta ac

<210> 1293

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1293
titgtttctg ctaa

<210> 1294

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1294
cttgatatct cctt

<210> 1295

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1295
catcctcttg atat

<210> 1296
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1296
aatccatcct Cttg

<210> 1297

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1297
gaatccatcc tc

<210> 1298

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1298
gtctaagtcg aatc

<210> 1299

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1299
caagtctaag tc

<210> 1300

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1300
aggtcaagtc ta

<210> 1301

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1301
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cgcagaaatg gata

<210> 1302

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1302
gcagaaatgg at

<210> 1303

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1303
ttcgcatceg tcta

<210> 1304

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1304
tcgcateegt ct

<210> 1305

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1305
ccctaggttg aata

<210> 1306

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1306
cctaggttga at

<210> 1307

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1307
gttatgcaaa tcag

<210> 1308

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1308
ttatgcaaat ca

<210> 1309

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1309
tgactcagta aatt

<210> 1310

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1310
gactcagtaa at

<210> 1311

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1311
ttaaaattct tggg

<210> 1312

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1312
taaaattctt gg

<210> 1313
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1313
cctaactttt agac 14

<210> 1314

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1314
ctaactttta ga 12

<210> 1315

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1315
acctgaaact gcaa 14

<210> 1316

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1316
gtgtcaaaac cact 14

<210> 1317

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1317
cctattccca ctga 14

<210> 1318

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 1318
ctattcccac tg

<210> 1319

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1319
cccatagcaa taat

<210> 1320

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1320
ccatagcaat aa

<210> 1321

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1321
atcccatagc aa

<210> 1322

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1322
tctgcaggaa atcc

<210> 1323

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1323
ctgcaggaaa tc

<210> 1324

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1324
ttctgcagga aatc 14

<210> 1325

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1325
ccttcaagtc tttc 14

<210> 1326

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1326
ttgttcctgt atac 14

<210> 1327

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1327
caatattgtt cctg 14

<210> 1328

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1328
caatattgtt cc 12

<210> 1329

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1329
acatcatcaa tatt 14
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<210> 1330

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1330
ctitgaatcc aaaa

<210> 1331

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1331
tttgaatcca aa

<210> 1332

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1332
tatgctitga atcc

<210> 1333

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1333
tigtaatggt tttt

<210> 1334

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1334
atcttgtaat gg

<210> 1335

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 1335
agattgtata tctt

<210> 1336

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1336
cggtgtcata atgt

<210> 1337

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1337
aaatttggcg gtgt

<210> 1338

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1338
ttaaatttgg cggt

<210> 1339

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1339
taaatttggc gg

<210> 1340

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1340
tcttcaaaag gata

<210> 1341
<211> 12
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1341
tggtcttcaa aa

<210> 1342

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1342
gtgggttatg gtct

<210> 1343

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1343
aagttctagc tgtg

<210> 1344

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1344
ataagttcta gc

<210> 1345

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1345
aagggtttga taag

<210> 1346

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1346
tcaagatctt caca
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<210> 1347

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1347
agccattggt caag

<210> 1348

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1348
tcttcactta geca

<210> 1349

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1349
tgctgcaaca tgat

<210> 1350

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1350
gctgcaacat ga

<210> 1351

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1351
ttacagtgaa ttgc

<210> 1352

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1352
ccagctttac ag

<210> 1353

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1353
cattacacca gt

<210> 1354

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1354
atcattacac cagt

<210> 1355

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1355
tcattacacc ag

<210> 1356

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1356
aataaatatg caca

<210> 1357

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1357
tgtgcctita aaaa

<210> 1358
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1358
ttgtgccttt aaaa

<210> 1359

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1359
gggcctcttg tgee

<210> 1360

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1360
ccttacttce ccat

<210> 1361

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1361
ctctggtect tact

<210> 1362

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1362
gtctctggte cttact

<210> 1363

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1363
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tctctggtee ttac

<210> 1364

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1364
cctetgactg ggaa

<210> 1365

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1365
catagcgcct ctga

<210> 1366

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1366
caggtagcta taat

<210> 1367

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1367
caggtagcta ta

<210> 1368

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1368
tcatcttgtg aaac

<210> 1369

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1369
catcttgtga aa

<210> 1370

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1370
gtttcaaaca tcat

<210> 1371

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1371
tagtttcaaa catc

<210> 1372

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1372
agtttcaaac at

<210> 1373

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1373
gaatagtttc aa

<210> 1374

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1374
cattggaata gttt

<210> 1375
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<211> 14
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1375
cactgaacat tgga

<210> 1376

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1376
actgaacatt gg

<210> 1377

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1377
ccgcecactga acat

<210> 1378

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1378
cagaccacaa actg

<210> 1379

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1379
agaccacaaa ct

<210> 1380

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 1380
ctggcagacc acaa

<210> 1381

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1381
agctggcaga ccac

<210> 1382

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1382
acctttagct ggca

<210> 1383

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1383
tcttcacctt tage

<210> 1384

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1384
tcaaagtaca tg

<210> 1385

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1385
gaactcaaag taca

<210> 1386

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1386
ggaactcaaa gt

<210> 1387

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1387
agggaactca aagt

<210> 1388

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1388
gggaactcaa ag

<210> 1389

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1389
gctgagggaa ctca

<210> 1390

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1390
tcaccacaca cagg

<210> 1391

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1391
gaactctact ttga
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<210> 1392

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1392
gaagaactct ac

<210> 1393

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1393
gtggaagaac tcta

<210> 1394

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1394
tggaagaact ct

<210> 1395

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1395
tgtttgtgga agaa

<210> 1396

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1396
catcttgttc tgtt

<210> 1397

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

ES 2366974 T3

12

14

12

14

14

393



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<400> 1397
agtgaaacat titg

<210> 1398

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1398
ttacccaaaa gt

<210> 1399

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1399
tatttaccca aaag

<210> 1400

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1400
gtatttaccc aaaa

<210> 1401

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1401
tatttaccca aa

<210> 1402

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1402
tcctggtatg aaga

<210> 1403
<211> 12
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1403
cctggtatga ag

<210> 1404

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1404
ggtcctggta tg

<210> 1405

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1405
ttcctetggt cetg

<210> 1406

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1406
aggtttccte tggt

<210> 1407

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1407
gotttcctet gg

<210> 1408

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1408
ttttctgagg tttc
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<210> 1409

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1409
agacttccat tttc 14

<210> 1410

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1410
agacttccat tt 12

<210> 1411

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1411
caaatgctat cgat 14

<210> 1412

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1412
gcacgctcta tact 14

<210> 1413

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1413
cacgctctat ac 12

<210> 1414

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1414
tccttgtcat tatc 14

<210> 1415

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1415
gctttgtcaa gatc 14

<210> 1416

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1416
tgctttgtca agat 14

<210> 1417

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1417
aagtatcggt tggc 14

<210> 1418

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1418
agtatcggtt gg 12

<210> 1419

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1419
ttaaaatttg gaga 14

<210> 1420
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1420
ccttaaaatt tgga

<210> 1421

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1421
cttaaaattt gg

<210> 1422

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1422
tctactgttt ttgt

<210> 1423

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1423
ggctcetcta ctgt

<210> 1424

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1424
agcctctgga titga

<210> 1425

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1425
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agcctctgga titg

<210> 1426

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1426
tagcctetgg atttg

<210> 1427

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1427
tagcctctgg attt

<210> 1428

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1428
gctagcectet ggatit

<210> 1429

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1429
ctagcctctg gattt

<210> 1430

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1430
gctagectct ggatt

<210> 1431

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

ES 2366974 T3

14

15

14

16

15

15

399



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1431
ctagcctctg gatt

<210> 1432

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1432
tagcctctgg att

<210> 1433

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1433
tgctagecte tggat

<210> 1434

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1434
tagcctctgg at

<210> 1435

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1435
ctgctagect ctgga

<210> 1436

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1436
actgctagcc tetgg

<210> 1437
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<211> 15
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1437
aactgctagc ctctg

<210> 1438

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1438
gaactgctag cctct

<210> 1439

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1439
tgaactgcta gcctc

<210> 1440

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1440
ttgaactgct agect

<210> 1441

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1441
tgaactgcta gcct

<210> 1442

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 1442
agttgaactg ctag

<210> 1443

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1443
gttgaactgc ta

<210> 1444

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1444
gaagttgaac tg

<210> 1445

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1445
acagaagttg aact

<210> 1446

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1446
tcattgtcac taac

<210> 1447

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1447
cattgtcact aa

<210> 1448

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1448
tcaggttcat tg 12

<210> 1449

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1449
atgatcaggt tcat 14

<210> 1450

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1450
tataatgatc aggt 14

<210> 1451

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1451
ataatgatca gg 12

<210> 1452

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1452
tggtgtcaga atat 14

<210> 1453

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1453
tcagtggtgt caga 14
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<210> 1454

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1454
ctctggatca gagt

<210> 1455

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1455
aaggttcatt ctct

<210> 1456

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1456
ttcatcaaaa ggtt

<210> 1457

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1457
cttcatcaaa aggt

<210> 1458

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1458
cttcatcaaa ag

<210> 1459

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 1459
atgctgatct tcat

<210> 1460

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1460
ttttgtaatt tgtg

<210> 1461

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1461
tcagactttt gtaa

<210> 1462

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1462
tgtcctattg ccat

<210> 1463

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1463
tctgacacaa tgtc

<210> 1464

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1464
ctgacacaat gt

<210> 1465
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1465
tgttcctata actg 14

<210> 1466

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1466
gttcctataa ct 12

<210> 1467

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1467
aagattggtc agga 14

<210> 1468

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1468
agattggtca gg 12

<210> 1469

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1469
gtgtcaaaac cctg 14

<210> 1470

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1470
agctacacaa cc 12
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<210> 1471

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1471
cacagctaca caac

<210> 1472

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1472
acagctacac aa

<210> 1473

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1473
tatatacatg acac

<210> 1474

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1474
atatacatga ca

<210> 1475

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1475
aattttaaat gtcc

<210> 1476

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1476
attttaaatg tc 12

<210> 1477

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1477
tcctaattga at 12

<210> 1478

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1478
aaagtgccat ct 12

<210> 1479

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1479
tttataaaac tgga 14

<210> 1480

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1480
ttataaaact gg 12

<210> 1481

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1481
tgcaaactta tctg 14

<210> 1482
<211> 12
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1482
gcaaacttat ct

<210> 1483

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1483
agccaactgc aa

<210> 1484

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1484
cttagccaac tgca

<210> 1485

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1485
ttagccaact gc

<210> 1486

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1486
taaatcattg tcaa

<210> 1487

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1487
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gcactggcct tgat

<210> 1488

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1488
cactggcctt ga

<210> 1489

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1489
ttagcactgg cc

<210> 1490

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1490
tgtgtaaggt ca

<210> 1491

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1491
gttaatgaca tt

<210> 1492

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1492
gacaatttct ac

<210> 1493

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1493
aacactgcac at

<210> 1494

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1494
taggtcaagt ctaa

<210> 1495

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1495
tataggtcaa gtct

<210> 1496

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1496
tttggataaa tata

<210> 1497

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1497
tgggacttca cacc

<210> 1498

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1498
accacagcta gt

<210> 1499
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<211> 12
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1499
gggacttcac ac

<210> 1500

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1500
ccaaaaacct tact

<210> 1501

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1501
gtggcaacca ca

<210> 1502

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1502
aaggcttaaa gt

<210> 1503

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1503
aggacttggg at

<210> 1504

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 1504
gggaatcaga gc 12

<210> 1505

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1505
atttgatgct gc 12

<210> 1506

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1506
ttccaatgac ta 12

<210> 1507

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1507
atcaacagct gc 12

<210> 1508

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1508
gattgcaagt tceg 14

<210> 1509

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1509
tgcttggaag ga 12

<210> 1510

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1510
ctgctgeaca teca

<210> 1511

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1511
cacattaaca gt

<210> 1512

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1512
agttgaaatt tc

<210> 1513

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1513
accctcattc ag

<210> 1514

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1514
agaatgagac tt

<210> 1515

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1515
gtaaatccta ag
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<210> 1516

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1516
taaatatagg tc 12

<210> 1517

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1517
aatgccittat ta 12

<210> 1518

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1518
caccttaaaa titg 14

<210> 1519

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1519
gtgtacagat tt 12

<210> 1520

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1520
ctttcagtca ta 12

<210> 1521

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético
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<400> 1521
gggcatatca aa 12

<210> 1522

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1522
tgaggcatta tc 12

<210> 1523

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1523
actg 4

<210> 1524

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1524
cgtgggctcc agcattcta 19

<210> 1525

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1525
agtcatttct gectttgegt ¢ 21

<210> 1526

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 1526
ccaatggtcg ggcactgctc aa 22

<210> 1527
<211> 30
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1527
gaaaatagac ttcctgaata actatgcatt

<210> 1528

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1528
actcgcttge cagettge

<210> 1529

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 1529
tttctgagtc cccgtgecca aca

<210> 1530

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1530
tgagccttge caccttctct

<210> 1531

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1531
gcgcacccea gecaa

<210> 1532

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 1532
agaggagctt cttttcecte tacctggge
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<210> 1533

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1533
atttcctgee cetggtacct

<210> 1534

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1534
cgggeccaca cetcttg

<210> 1535

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 1535
ccacaaagtg cagcaccgcc tagtgt

<210> 1536

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1536
gccacaggct cccagacat

<210> 1537

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1537
tccatcctet tgatatctec ttttg

<210> 1538

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Sonda

<400> 1538
acagccatca tcaaagagat cgttagcaga a

<210> 1539

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1539
atgacaatca tgttgcagca attc

<210> 1540

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 1540
cgatgcaata aatatgcaca aatca

<210> 1541

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 1541
ctgtaaagct ggaaagggac ggactggt

<210> 1542

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1542
gtgtgcacac agct

<210> 1543

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1543
cagcctgggce ac

<210> 1544
<211> 14
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1544
tgctcgaact cctt

<210> 1545

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1545
gaagtcactg gctt

<210> 1546

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1546
gggaagtcac tggc

<210> 1547

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1547
gttaggcaaa gggc

<210> 1548

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1548
gggctgagtg acce

<210> 1549

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1549
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atgctagtgc acta

<210> 1550

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1550
agctcgctac ctct

<210> 1551

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1551
gaggtatccc atct

<210> 1552

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1552
ggcaacttca acct

<210> 1553

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1553
gaagtagcca ccaactgtge

<210> 1554

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1554
tagccaccaa ct

<210> 1555

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1555
actg 4

<210> 1556

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1556
actg 4

<210> 1557

<211> 10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1557
agccaccaac 10

<210> 1558

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1558
gccaccaa 8

<210> 1559

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1559
tagccaccaa ctg 13

<210> 1560

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1560
taccgaacac ct 12

<210> 1561
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<211> 20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1561
gtccctgaag atgtcaatge 20

<210> 1562

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1562
tgcactttgt ggtaccaagg 20

<210> 1563

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1563
gcttctccat cata 14

<210> 1564

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1564
tgtcttgcetg cttt 14

<210> 1565

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1565
actg 4

<210> 1566

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético
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<400> 1566
actg 4

<210> 1567

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1567
actg 4

<210> 1568

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1568
atggcttctc catcatatcc 20

<210> 1569

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1569
cttgggcatg ctcgtcagtc 20

<210> 1570

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1570
ccttceetga aggttectce 20

<210> 1571

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1571
ctgctagcect ctggatttga 20

<210> 1572

<211>4

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1572
actg 4

<210> 1573

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido Sintético

<400> 1573
gaatatctat aatg 14

<210> 1574

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido Sintético

<400> 1574
gtaagcaagg ct 12

<210> 1575
<211> 2254
<212> ADN
<213> Rattus norvegicus

<400> 1575

425



agagaat gga
at aatcetge
totggtctat
gcatggtgtg
tt gt gggect
at gegetett
gagtgaitac
acctgtcegt
ccggagceagl
tcttgggeatl
acactgtgca
at gaagt ggg
¢cqot gt ¢caa
actcctatca
tggggctt ac
gcct ggct gg
agct gal gce
at gaggl ggce
gct et aacat
fcatgctgge
gcagcacact
agct gct got
t gccagt got
gct acet gge
at gagaaggg
tacccgagtt
tct geecgggt
cact ¢gcaat
tcagtctceg
cageccct ce
agt ccccage

gt gggt cagg
aggacat cag

gggacacgl a
tgacattctg
gt 1 cagaacc
gtggccggt
ggcggggact
tgtgataitg
cal gect cag
get ctegett
attcattcaa
caccatgatt
gaccttcgtc
cgggtactca
ggat ccagct
cct get gegt
cattgtcica
aaagaatctg
catgttccte
ctotgtggta
cgcctaccceca
agt catgctg
citcaccatg
ggt t 9ggaagg
gcaggcagea
gcciccagig
tgcittctag
cttctitgge
acact acctc
¢t ceceggt gc
gcacagcaag
tcct gtgeag
tccaggceetg
gagt cctcca
t gaggat ccc
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gaggaaggct
gt cat tgceg
aat agaggca
ggagectct ¢
ggt gcagcaa
ct cct cggct
t acectecgea
tttttgtaca
caggecct gg
tatactgtga
attcttgeep
ggtctcttcyg
gttggcaaca
gacccigtga
ggct ggcact
actcacatca
at ggt cat gc
cct gaggt ot
cggettgttg
gccgecectca
gat at ¢t aca
ctitgggtgg
£2gggcggce
1 ccget gt ot
ggactcattg
acgggcaget
tacttcgceca
accgecaceca
gaggagcggg
aacgggt gce
ct ccgecagl
cccact accg
agct gggece

ctgaactigg
cogtatttceet
cagt tggtgg
tgttcgececag
gt ggctt ggc
ggctcttcgt
agegetitgg
ttttcaccaa
gct ggaacat
caggaggget
gggcctitcat
acaaat acct
tct ccageac
caggagggct
ggt gcagtga
aggctggatg
caggcat gat
gt aagegggt
t gaagct cat
tgtctictet
cacgccet geg
tottcattgt
agctcttega
tt gt gct gge
ggggect get
gt gt gcgacce
tcattctctt
tccctcagaa
aggat ct gga
aggaatgtgc
gcttgectetg
aggaggt ggc
gagt agt caa

ggagcagaag
gctgot cat t
ctacttottg
caacat cggc
cgt ggct gga
gect gt gt at
tgggcgecegt
gat ct cogt g
ttacgettot
ggcggcactg
cct cact ggt
gggagcagt g
ctget at cag
gecgt ggoet
ccaggt aat t
cat cct gt gt
t agcegeat t
gt gt ggcact
gcccaat ggt
agcgt ccat ¢
gcct €gggeg
ggcagt gt cc
ttacattcag
actcttigtg
gat gggect a
ctctgcatge
cttetgetee
gcat ¢t ccac
t gct gaagag
aat ggggat {

gttetgtggo
{ gcaaccacce

¢ct caat gec

gicctgatig
9ot gt t ggct
gcaggacgga
agcggt catt
t1tgagtgga
ct gaccgcceg
at tcgeet et
gatatgttct
gt cat cgcac
at gt acacag
tatgctttce
acttcactga
ccgaggeccyg
gegetgette
gt gcagegcet
ggttacctga
cittacccag
gaggt ggget
¢1 gcgt ggac
t1taacagca
agt gat aggg
gl ggct tggc
tetgteteca
cceccgigita
gctcgtctca
ccageccat ¢t
ggcticcteca
cgecetggttt
t1agagggtc
Qaagaggtcc
al gagcaaga
aggeggct ag
cl gctcatga

tgactgtggc tgtgttcctc tggggetttt atgcataaag tcaagtgtgt tggttaccat 2040
gagt tgcaac cagggcatgt ctgagcctca tgaaaagtga gggigaagaa cttgtagigg 2100
at cccagaaa agggcaaaaa tacggcagga aggaactggt tcccttcectce tttacctggg 2160

gtccagtcca titgatigot tgtcacticc cacaagatgg tggccaattt gicatagatg

i1ttgcctatg caaaaat aaa getgcececttc taac

<210> 1576
<211> 3300
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 1576

426

2220
2254

60
120

240
300
360
420
480
540
600

720

780

840

9200

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980



tacatcaatg
cat cacat gg
att aaccata
gggtgetetce
ttgaacattg
gt gct gcaaa
gagact caca
gcaact gacc
t gacact gcet
ct cact ccag
at ccctt gge
it aacagaac
acttcaat gg
tgcaaagatt
acaacaaagce
ct gaact cac
aat ct gagca
tgcagttgac
tatcaactgc
ctcegtgttt
tctttict

ttettct
cttttte
citctictic
agaggaaaga
aatttttagg
t gagggaaat
gcgt gacagt
gacttgtgcg
tgtattttca
t aaaccceagg
ggccttgata
acttgtcgag
ct agecectt
act t ggggag
tticctgetg
aatgcttetg
ggotgcttgg
ttgtcticgt
aattcaagig
ct gagcagca
gattccagta
gggt aaggag
t gaggaat gt
ccacttcetgt
1 ggcaggacg
accct ggagg
ttcgecagea
gget t gacgg
ccagt ggaaa
aagttgggac
at cgegt get
cgccagceat ¢
gaagt accr g
aagttctitg

ttg
ttc
tte

gaattt aaat
taccaaacaa
gagagct aat
at accct gat
agaszat t gag
gtgctatgtt
ccagagacct
actitttgag
aaaatgcctg
ttattctaag
cagcacatca
tgicegt gac
gatgettgta
gt aagagtca
t gat gaaaat
agaccgt gat
t ggaaaatga
agct act agg
accccaagge
ggttttctagt
ctitgtt
tttttct
ttettet
ttcttct
atttgcccaa
at agagcaaa
gtgatttttt
cagget gagg
gaggacactg
gagaacgcag
aaggagt gct
gatcct gatt
tcagtgctce
gagggacaga
cagaaggt ¢c
gtcattggtg
gggct t gagg
at at aat gag
accttctgga
ttctaacaag
geetatattt
gt tgcget ag
gtocagicig
gt t gaggaag
ticccagtet
gaacaiggtg
agcaccct ac
acat cggcag
1t ggct ggatt
ct ¢ctggaaa
agcacagttt
agcttacage
agicctcgtg
tciccatgtt
caaaaacaag

ttt
tte
tte
tte
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agagtcgtca
aagacccagt
ggt agcct ca
ggt aagacec
cf gt gt gact
caggaggaag
gct caaaggg
gotgtattta
agaacct gaa
ggcacagggt
ctgaaacctc
tggat gactt
tctcacccct
gagt t ggagg
¢t gaact cac
aacat ggcac
ggt gt gggea
agagagaaat
aggccacacg
ttgcttgggt
tctctetcte
tcttcttcett
tettettett
t ctgat caga
aatatatigc
gagaaagi ag
tctceet agg
aacatgtatg
t cagagtigg
gaaggaactt
cttgaaticc
cagat aaat a
t gagot aacc
1 ggt ggagag
tgattgataa
ttggettgtg
gt 2aagat tt
ggagaaacct
ttgt gcaaaa
tgetct aaga
aaggtcacca
gat t agggcc

gggagt ccag
ct aaggaagt

at gtt cagaa
t ggt ggccgg
ctcaccecca
cggtecatttt
1 gagt ggaat
gat cacaact
gct gagagt g
agt agagitc
ggccttgace
¢l tt gat get

gatgogtt gg

t al aat aagg
accaggaatg
at cattacaa
t at ggct gaa
agaagcttca
gt at ccagcece
catgcccact
aggt.ccactt
act agat aga
t at gacgcct
accagaggag
gcagagagtg
¢t gct aaaga
ttgtettcag
agacagt gat
aaagacctge
caaagt ccca
gggttticit
ct caggaaga
ttgtttttgt
tttctetcett
cticttetic
cttecttettce
9499992499
at aaaaactt
aaaatatttg
ttttgtatgg
t cct get gac
al t cggacct
t gct t ggaac
aaatggt cca
aagct ggaga
attaatcctt
aat ggagcaa
tcctget gac
ggt gagacat
agggagacct
agatttagta
gagact gggg
gal gt at cag
ggcaagttag
tggottgitc
ggctggttaa
ccaaagat gt
ccaat agagg
t gagaggggc
tttctggecca
gt gggect gg
gt gaggt ctt
1t ggggaagct
ggt gggt gt t
aggcaggt ¢c¢
act ct gaaat
gtagtctgtg
aaagat gagg

427

gaaacaai gt
agttaccatc
aagetgttge
gatggaactt
ccecat cgac
gcctecctcea
ggeccacaaa
catgaaat gg
gcaagggctc
aatgacat at
cttctiggag
agagactigg
t gcaggatict
gaaagcagag
agcat gcaca
acaaagticg
ctcctaagta
caat ggagag
gttggccaac
geitttatte
tctetete
ttrtcttct
ctitcttet
tct gggaa
tttaaaaata
ggt t gggaag
cagaagt cag
t gt caggggg
t cct aat caa
actgggt ata
gcgeeccang
aggaggct ga
cccccagggg
cacgt agagg
attctggtta
t gagggogot
cagagaggag
ggcaagcecaa
gt at caat ag
ttcccacgte
gctgaatcta
t gagt gt ¢gg
t cttcagcect
gceccaat cc
cacagt t ggt
t gggggat gg
cccagatigg
cagggaci gg
citttctata
cctggcgl gg
aggt t gggct
tgectcct gac
ggggcecggca
agcaactcta
gttt gagccet

tt
tt
tt
ga

cccaact gga
ttatgaagtc
caaggtt act
at tgatat cc
gatggt caca
gccacact ct
tattat ggga
gacccat ccec
t aggggaaag
cgetggcet ac
t agaaggt ga
gagcact cag
at acaggaqgg
ttttgcagac
agacagat at
aaccaaat aa
agaaact act
acactgggtyg
acaaaacaca
ttcettcett
cctectcectce
tertettctt
tettcttett
aagttt 9999
aatttaaaac
ggcaggagaa
ggcat ggcat
t gct at ggag
agt t agaggg
ggat ggat cc
acgagectte
gacct ggggy
aat ccaggga
caggctctga
tcgctgeecta
1 ggat aggga
1 gggagaaaa
ttttaattct
gtittttttt
tgrtattatgg
ggcatatcta
ggaaggt i gg
gaaacaaggc
cagttteccce
ggctacttcc
gat gggaggg
agectcetctg
t gcagcaagt
at aat ccace
ggat at gaac
gggagcaagg
tttctgtata
cctcact gat
ggctgaacti g
tcctgt aaga

80
120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2180
2220
2280
2340
2400
2480
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
30860
3120
3180
3240
3300
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto antisentido corto de 10 a 14 mondmeros de longitud, que comprende una regién hueco de 2'-
desoxirribonucleétido flanqueada en cada lado por un ala, en el que cada ala consiste de forma independiente en 1 a 3
mondmeros modificados de alta afinidad que son nucleétidos modificados con azicar que comprenden un puente entre
la posicién 4'y 2' del azucar, y en el que el compuesto antisentido corto esta dirigido a un acido nucleico que codifica
SGLT2.

2. Un compuesto antisentido corto de 10 a 14 mondémeros de longitud, que comprende una regién hueco de 2-
desoxirribonucleétido flanqueada en cada lado por un ala, en el que cada ala consiste de forma independiente en 1 a 3
monomeros modificados de alta afinidad que son nucleétidos modificados con azicar que comprenden el grupo 2'-
sustituyente OCH>CH>OCHs, y en el que el compuesto antisentido corto esta dirigido a un acido nucleico que codifica
SGLT2.

3. El compuesto antisentido corto de la reivindicaciéon 1, en el que la conformacion de cada uno de dichos nucle6tidos
modificados con azucar es, de forma independiente, 3-D o a-L.

4. El compuesto antisentido corto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de dichos puentes comprende
independientemente 1 o de 2 a 4 grupos unidos seleccionados de forma independiente de -[C(R1)(Rz2)]»-,-C(R1)=C(Rz2)-,
-C(R4)=N-, -C(=NR;)-, -C(-O)-, -C(=S)-, -O-, -Si(R1)2-, -S(-O)x- y -N(R1)-;

en los que
xes0,102;
nes1,2,304;

cada uno de Ry y Rz es, de forma independiente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo C+-C+2, alquilo Cs-
C12 sustituido, alquenilo C»-C+2, alquenilo C»-C+2 sustituido, alquinilo C2-C1g, alquinilo C»-C+2 sustituido, arilo Cs-
Coo, arilo Cs-Cyp sustituido, radical heterociclo, radical heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, radical aliciclico Cs-C7, radical aliciclico Cs-C7 sustituido, halégeno, OJ1, NJ1J2, SJ1, N3, COOQJ1, acilo
(C(=0)-H), acilo sustituido, CN, sulfonilo (S(=0)2-J1) o sulfoxilo (S(=0)-J1); y

cada uno de J1 y J2 es, de forma independiente, H, alquilo C4-C12, alquilo C+-C12 sustituido, alquenilo C2-Ciz,
alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C»-C+2, alquinilo C»-C+2 sustituido, arilo Cs-Cop, arilo Cs-Cyo sustituido, acilo
(C(=0)-H), acilo sustituido, un radical heterociclo, un radical heterociclo sustituido, aminoalquilo C1-Ciz,
aminoalquilo C1-C+2 sustituido o un grupo protector.

5. El compuesto antisentido corto de la reivindicacién 4, en el que cada uno de dichos puentes es, de forma
independiente, 4'-CHx-2’, 4'-(CHy)2-2’, 4-CH2-0O-2’, 4’-(CH2)2>-0-2’, 4CH>-O-N(R1)-2’ y 4-CH>-N(R1)-O-2’- en los que
cada Ry es, de forma independiente, H, un grupo protector o alquilo C1-Cie.

6. El compuesto antisentido corto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que al menos un enlace
monomeérico es un enlace monomérico modificado tal como un enlace fosforotioato.

7. El compuesto antisentido corto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que cada enlace
monomeérico es un enlace internucleosidico fosforotioato.

8. El compuesto antisentido corto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes que tiene 10-13 monémeros de
longitud, 10-12 mondmeros de longitud, 10-11 monémeros de longitud, 10 monémeros de longitud, 11 mondémeros
de longitud, 12 monémeros de longitud, 13 mondmeros de longitud o 14 monémeros de longitud.

9. El compuesto antisentido corto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende una secuencia
de nucledtidos seleccionada de SEC ID N°: 214-219, 221-226, 228-230, 232-243, 245-246, 251-254, 256-272, 274-281,
283-285, 287-293 y 295-300.

10. El compuesto antisentido corto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que tiene 12 mondémeros de
longitud.

11. El compuesto antisentido corto de la reivindicacion 10, que tiene un motivo seleccionado de 1-10-1 y 2-8-2 en el
que el primer nimero representa el nimero de mondémeros en el ala 5°, el segundo nimero representa el nimero
de mondmeros en el hueco y el tercer nUmero representa el nimero de monémeros en el ala 3.

12. El compuesto antisentido corto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto esta
formado por un segmento de hueco central que consiste en 2’-desoxinucledtidos, que esta flanqueado a ambos lados
por segmentos de ala compuestos por nucleétidos 2’-metoxietilo (2'-MOE), en el que los enlaces internucleosidicos son
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fosforotioato (P=S) en todo el oligonucleétido, y todos los residuos citidina son 5-metilcitidinas.

13. El compuesto antisentido corto de la reivindicacion 12, que comprende una secuencia de nucleétidos
seleccionada de SEC ID N°: 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 283, 284, 285 y 287.

14. El compuesto antisentido corto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que dicho compuesto
comprende la secuencia de oligonuclettidos de SEC ID N2:281, tiene 12 mondmeros de longitud, tiene un motivo 2-8-2
en el que el primer nimero representa el nimero de mondmeros en el ala 5, el segundo nimero representa el nimero
de monomeros en el hueco, y el tercer nimero representa el nimero de monémeros en el ala 3, y en el que el
compuesto esta formado por un segmento central que consiste en 2’-desoxinucleétidos, que esta flanqueado a ambos
lados por segmentos de ala compuestos por nucleétidos 2-metoxietilo (2-MOE), en el que los enlaces
internucleosidicos son fosforotioato (P=S) en todo el oligonucledtido, y todos los residuos citidina son 5-metilcitidinas.

15. El compuesto antisentido corto de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que es una sal
farmacéuticamente aceptable.

16. Un procedimiento ex vivo para modular la expresién de SGLT2 poniendo en contacto un acido nucleico de SGLT2
con un compuesto antisentido corto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15.

17. El compuesto antisentido corto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, para su uso en el tratamiento de un
trastorno metabdlico en un animal.
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