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DESCRIPCION

Método de determinacién de la expresion génica del receptor del factor de crecimiento epidérmico y her2-neu y niveles
de correlacion de la misma con las tasas de supervivencia

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a métodos de prondstico que son utiles en medicina, particularmente en quimioterapia
del cancer. Mas particularmente, la invencion se refiere a la evaluacién de la capacidad de supervivencia de un paciente
en el que se analiza la expresion génica de células tumorales. Adicionalmente, se somete a ensayo la sensibilidad de
células tumorales a un régimen quimioterapico dirigido a receptores tirosina cinasa examinando la expresién de ARNm
de los genes de EGFR y Her2-neu en seres humanos.

Antecedentes de la invencién

El cancer de pulmén es la principal causa de muertes relacionadas con cancer entre tanto hombres como mujeres en
paises occidentales. En los Estados Unidos, se diagnostican aproximadamente 171.000 nuevos casos de cancer de
pulmén y 160.000 individuos mueren de esta enfermedad cada afio. A pesar de las mejoras en la deteccion y el trata-
miento del cancer de pulmon en las ultimas dos décadas, la supervivencia a 5 afios global sigue siendo inferior al 15%.
Ginsberg, et al., en: DeVita, et al., Cancer. Principles in Practice of Oncology, ed. 5, pags. 858-910. Filadelfia: Lipincott-
Raven Publishers, 1997. Para mejorar adicionalmente la tasa de supervivencia en pacientes con carcinoma de pulmoén
de células no pequeiias (NSCLC), su clasificacion de prondstico basado en alteraciones moleculares es crucial. Tal cla-
sificacion proporcionara herramientas de diagnoéstico mas exactas y utiles y, finalmente, opciones terapéuticas mas efi-
caces.

El cancer surge cuando una célula normal experimenta transformacién neoplasica y se convierte en una célula maligna.
Las células transformadas (malignas) escapan de los controles fisioldgicos normales que especifican el fenotipo celular
y restringen la proliferacién celular. Por tanto, las células transformadas en el cuerpo de un individuo proliferan, forman-
do un tumor. Cuando se encuentra un tumor, el objetivo clinico es destruir las células malignas selectivamente mientras
que se mitiga cualquier dafio provocado a células normales en el individuo que se somete a tratamiento.

La quimioterapia se basa en el uso de farmacos que son selectivamente toxicos (citotoxicos) para células cancerosas.
Se han desarrollado varias clases generales de farmacos quimioterapicos, incluyendo farmacos que interfieren con la
sintesis de acido nucleico, la sintesis de proteinas y otros procesos metabdlicos vitales. Estos se denominan general-
mente farmacos antimetabolitos. Otras clases de farmacos quimioterapicos infligen dafio sobre el ADN celular. Los
farmacos de estas clases se denominan generalmente genotdxicos. Adicionalmente, una clase de agentes quimioterapi-
cos inhiben especificamente la sefializacion mitogénica a través de receptores tirosina cinasa (RTK), en células en las
que los RTK estan sobreactivados. (Drugs of the Future, 1992, 17, 119).

La susceptibilidad de un neoplasma individual a un farmaco quimioterapico deseado o una combinacion de farmacos,
sin embargo, puede evaluarse de manera exacta solo tras un periodo de tratamiento de ensayo. El tiempo invertido en
un periodo de ensayo insatisfactorio representa un riesgo significativo en el manejo clinico de tumores malignos agresi-
vos. Por tanto, es de importancia evaluar el estado de expresion de determinantes genéticos seleccionados como diana
por agentes quimioterapicos especificos. Por ejemplo, si un tumor expresa altos niveles de genes de reparacion del
ADN, es probable que el tumor no responda bien a dosis bajas de agentes genotdxicos que dafian el ADN. Por tanto, el
estado de expresion de determinantes genéticos de un tumor ayudara al médico a desarrollar un régimen quimioterapico
apropiado especifico para el repertorio genético del tumor.

Los receptores tirosina cinasa (RTK) son importantes en la transduccion de sefiales mitogénicas. Los RTK son proteinas
grandes que abarcan la membrana que tienen un dominio de unién a ligando extracelular para factores de crecimiento
tales como factor de crecimiento epidérmico (EGF) y una parte intracelular que funciona como cinasa para fosforilar re-
siduos de aminoacido tirosina en proteinas del citosol mediando de ese modo la proliferaciéon celular. Se conocen diver-
sas clases de receptores tirosina cinasa basandose en las familias de factores de crecimiento que se unen a diferentes
receptores tirosina cinasa. (Wilks, Advances in Cancer Research, 1993, 60, 43-73)

Las cinasas de clase | tales como la familia EGF-R de receptores tirosina cinasa incluyen los receptores de EGF, HER2-
neu, erbB, Xmrk, DER vy let23. Estos receptores estan presentes frecuentemente en canceres humanos comunes tales
como cancer de mama (Sainsbury et al., Brit. J. Cancer, 1988, 58, 458; Guerin et al., Oncogene Res., 1988, 3, 21),
cancer de células escamosas del pulmon (Hendler et al., Cancer Cells, 1989, 7, 347), cancer de vejiga (Neal et al., Lan-
cet, 1985, 366), cancer de esofago (Mukaida et al, Cancer, 1991, 68, 142), cancer gastrointestinal tal como cancer de
colon, rectal o de estémago (Bolen et al., Oncogene Res., 1987, 1, 149), leucemia (Konaka et al., Cell, 1984,37, 1035) y
cancer de ovarios, bronquial o pancreatico (memoria descriptiva de la patente europea n.° 0400586). A medida que se
someten a prueba tejidos tumorales humanos adicionales para detectar la familia de EGF de receptores tirosina cinasa,
se espera que su prevalencia extendida se establezca en otros canceres tales como cancer de tiroides y uterino.

Especificamente, la actividad EGFR tirosina cinasa raramente se detecta en células normales, mientras que puede de-
tectarse mas frecuentemente en células malignas (Hunter, Cell, 1987, 50, 823). Se ha mostrado mas recientemente que
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EGFR se sobreexpresa en muchos canceres humanos tales como tumores de cerebro, de células escamosas del
pulmén, de vejiga, gastrico, de mama, de cabeza y cuello, esofagico, ginecoldgico y de tiroides. (W J Gullick, Brit. Med.
Bull., 1991, 47, 87). Los receptores tirosina cinasa también son importantes en otras enfermedades de proliferacién ce-
lular tales como psoriasis. Los trastornos de EGFR son los caracterizados por expresién de EGFR por células que nor-
malmente no expresan EGFR, o aumento de la activacion de EGFR que conduce a proliferacion celular no deseada, y/o
la existencia de niveles de EGFR inapropiados. Se sabe que el EGFR se activa mediante su ligando EGF asi como fac-
tor de crecimiento transformante-alfa (TGF-a).

La proteina Her2-neu es también un miembro de la familia de receptores tirosina cinasa (RTK) de clase I. Yarden y Ull-
rich, Annu. Rev. Biochem. 57:443, 1988; Ullrich y Schlessinger, Cell 61:203, 1990. La proteina Her2-neu esta estructu-
ralmente relacionada con EGFR. Carraway, et al., Cell 78:5, 1994; Carraway, et al., J. Biol. Chem. 269:14303, 1994. Es-
tos receptores comparten una arquitectura molecular comun y contienen dos regiones ricas en cisteina dentro de sus
dominios citoplasmaticos y regiones enzimaticas estructuralmente relacionadas dentro de sus dominios citoplasmaticos.

Se cree que la activacion dependiente de ligando de la proteina Her2-neu esta mediada por el factor de activacion de
neu (NAF) que puede unirse directamente a p165(Her2-neu) y estimular la actividad enzimatica. Dougall et al., Oncoge-
ne 9:2109, 1994; Samata et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:1711, 1994. La homodimerizacion independiente de Ii-
gando de la proteina Her2-neu y la activacion del receptor resultante se ve facilitada por la sobreexpresion de la protei-
na Her2-neu. Un complejo de Her2-neu activado actia como fosfocinasa y fosforila diferentes proteinas citoplasmaticas.
Los trastornos de HER2-neu que se caracterizan por una actividad inapropiada o sobreactividad de HER2-neu tienen
una expresion de HER2-neu aumentada que conduce a proliferacion celular no deseada tal como cancer.

Se emplean inhibidores de receptores tirosina cinasa EGFR y HER2-neu como inhibidores selectivos del crecimiento de
células cancerosas de mamifero (Yaish et al. Science, 1988, 242, 933). Por ejemplo, la erbstatina, un inhibidor del re-
ceptor tirosina cinasa de EGF, redujo el crecimiento de células de carcinoma mamario humano que expresan EGFR in-
yectadas en ratones desnudos atimicos, aunque no tuvo efecto sobre el crecimiento de tumores que no expresaban
EGFR (Toi et al., Eur. J. Cancer Clin. Oncol., 1990, 26, 722). También se establece que diversos derivados de estireno
tienen propiedades inhibidoras de tirosina cinasas (solicitudes de patente europea n.°® 0211363, 0304493 y 0322738) y
que son de uso como agentes antitumorales. Dos derivados de estireno de este tipo son inhibidores de RTK de clase |
cuya eficacia se ha demostrado al atenuar el crecimiento de carcinoma de células escamosas humano inyectado en ra-
tones desnudos (Yoneda et al., Cancer Research, 1991, 51, 4430). También se sabe de las solicitudes de patente euro-
pea n.°® 0520722 y 0566226 que determinados derivados de 4-anilinoquinazolina son utiles como inhibidores de recep-
tores tirosina cinasa. Las relaciones de estructura-actividad muy estrechas mostradas por estos compuestos sugieren
un modo de union claramente definido, en el que el anillo de quinazolina se une en el bolsillo de adenina y el anillo de
anilino se une en un bolsillo lipdfilo uUnico, adyacente. Se han evaluado clinicamente tres andlogos de 4-
anilinoquinazolina (dos inhibidores reversibles y uno irreversible) como farmacos anticancerigenos. Denny, Farmaco
enero-febrero de 2001; 56(1-2):51-6. Recientemente, la FDA de los EE.UU. aprobd el uso de anticuerpo monoclonal
trastazumab (Herceptin®) para el tratamiento de canceres de mama metastasicos que sobreexpresan HER2-neu.
Scheurle, et al., Anticancer Res 20:2091-2096, 2000.

Debido a que una quimioterapia eficaz contra tumores requiere a menudo una combinacién de agentes, la identificacion
y cuantificaciéon de determinantes de resistencia o sensibilidad a cada farmaco individual se ha convertido en una impor-
tante herramienta para disefiar la quimioterapia de combinacién individual. Diversos estudios han intentado insatisfacto-
riamente correlacionar de manera fiable los niveles relativos de expresion de EGFR y/o HER2-neu en células malignas
de pacientes con cancer con la capacidad de supervivencia.

La importancia para el pronostico de EGFR en NSCLC sigue siendo controvertida hasta la fecha. Estudios usando en-
sayos de union correlacionaron el aumento de la expresion de EGFR con NSCLC en estadio avanzado y supervivencia
global acortada, mientras que estudios usando técnicas semicuantitativas para medir la expresion de proteina o ARNm
de EGFR no pudieron mostrar una correlacién constante con el desenlace clinico. Veale et al., Br. J. Caner 68:162-165,
1993; Fujino et al., Eur. Cancer 32:2070-2074, 1996; Rusch, et al., Cancer Res 53:2379-2385, 1993; Pfeiffer, et al., Br J
Cancer 74:86-91, 1996; Pastorino, et al., J Clin Oncol 15:2858-2865, 1997. Estudios de expresién de EGFR en tumores
de NSCLC usando métodos inmunohistoquimicos han mostrado frecuencias para la sobreexpresion de EGFR de entre
el 32% y el 47% en tumores de NSCLC. Veale et al., Br. J. Caner 55:513-516, 1987; Veale et al., Br. J. Caner 68:162-
165, 1993; Fujino et al., Eur. Cancer 32:2070-2074, 1996; Rusch, et al., Cancer Res 53:2379-2385, 1993; Pastorino et
al., J. Clin. Onc. 15:2858-2865, 1997; Tateishi, et al., Eur J Cancer 27:1372-75, 1991; Rachwal, et al., Br J Cancer
72:56-64, 1995; Rusch, et al., Cancer Res 15:2379-85, 1993; Pfeiffer, et al., Br J Cancer 78:96-9, 1998; Ohsaki, et al.,
Oncol Rep 7:603-7, 2000. Ademas, se han notificado diferencias significativas en la expresion de EGFR entre subtipos
histolégicos, generalmente con expresion de EGFR superior en SCC en comparacion con AC y LC. Fujino et al., Eur.
Cancer 32:2070-2074, 1996; Veale et al., Br. J. Caner 55:513-516, 1987; Pastorino et al., J. Clin. Onc. 15:2858-2865,
1997, Pfeiffer, et al., Br J Cancer 78:96-9, 1998; Ohsaki et al., Oncol. Rep. &:603-7, 2000. Sin embargo, estos estudios
no notificaron ninguna correlacién constante de la sobreexpresion de FGFR con la supervivencia de pacientes con
cancer de pulmon.

Se hicieron observaciones de una supuesta correlacion de la sobreexpresion de EGFR con una disminucion de la su-
pervivencia de los pacientes en algunos estudios no concluyentes. Veale et al., 1987; Ohsaki et al., 2000. Sin embargo,
Veale et al. analizaron una poblacién de sélo diecinueve pacientes con NSCLC. Ohsaki et al. correlacionaron la expre-
sién de proteina EGFR con un mal prondstico en pacientes con NSCLC con sobreexpresion de p53 (P=0,024).
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Como con EGFR, la importancia para el pronéstico de HER2-neu en NSCLC sigue siendo controvertida hasta la fecha.
Se ha demostrado la sobreexpresion de proteina HER2-neu en NSCLC, incluyendo carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma y carcinoma de células grandes. Veale et al., 1987; Schneider, et al., Cancer Res 49:4968-4971, 1989;
Kern et al., Cancer Res. 50:5184-5191, 1990; Weiner, et al., Cancer Res 50:421-425, 1990; Scheurle, et al., Anticancer
Res. 20: 2091-2096, 2000. Estudios anteriores, usando ensayos de proteinas, notificaron una asociacion de la sobreex-
presion de proteina HER2-neu y una supervivencia global inferior en adenocarcinomas pulmonares (AC). Kern, et al.,
Cancer Res 50:5184-5191, 1990; Kern et al., J Clin Invest 93:516-20, 1994. Sin embargo, estudios contradictorios no
notificaron ninguna correlacion de la sobreexpresion de proteina HER2-neu con una supervivencia global inferior en
adenocarcinomas pulmonares (AC). Pfeiffer et al., Br. J. Cancer 74:86-91, 1996.

Otra cuestion critica es la evaluacion de las interrelaciones entre la sobreexpresion conjunta de HER2-neu y EGFR co-
mo factores de prondstico de cancer. Tateishi et al., (Eur. J. Cancer 27:1372-75, 1991), midieron la coexpresion de pro-
teina EGFR y HER2-neu, en el 13% de los AC analizados, y encontraron que la sobreexpresion conjunta de estos dos
genes se correlacionaba con una supervivencia a 5 afios inferior. Sin embargo, como con la sobreexpresién de HER2-
neu sola, no se ha notificado asociacion entre la coexpresion de HER2-neu y EGFR vy la supervivencia en carcinoma de
células escamosas (SCC) y carcinoma de células grandes (LCC) del pulmon.

Metodologias inconstantes para la determinacion de los niveles de expresion de EGFR y HER2-neu han estado en la
raiz del problema en la determinacion de hasta qué grado la expresion de estos genes puede usarse para pronosticar la
capacidad de supervivencia de pacientes con cancer. Hasta la fecha, las investigaciones de la expresion de HER2-neu 'y
EGFR en NSCLC han dado como resultado enormes variaciones en las frecuencias de tumores de NSCLC con puntua-
cién positiva para la expresion de tanto EGFR como HER2-neu. Se notificd sobreexpresion de HER2-neu, definida como
tincion positiva para la proteina en adenocarcinomas (AC), en el 13-80%, en el 2-45% en carcinomas de células esca-
mosas (SCC) y en el 0-20% en carcinomas de células grandes (LC) usando un tejido incrustado en parafina en portaob-
jetos para microscopio 6ptico y antisuero frente a HER2-neu. Pfeiffer et al., 1996; Kern et al., 1990; Kern et al., 1994;
Tateishi et al., 1991; Shi, et al., Mol Carcing 5:213-8, 1992; Bongiorno, et al., J Thorac Cardiovasc Surg 107:590-5,1994;
Harpole, et al., Clin Cancer Res 1:659-64, 1995; Volm et al., Anticancer Res 12:11-20,1992. Ademas, un reciente infor-
me ilustra la no especificidad de los protocolos actuales disefiados para evaluar los niveles de expresion de HER2-neu.
Se mostroé que el HercepTest® para la medicion de la expresion de HER2-neu en canceres de mama invasivos tenia
una falsa positividad muy alta. Jacobs et al., J Clin Oncol 17: 1983-1987, 1999.

Si existiese un método preciso, exacto y constante para determinar los niveles de expresion de EGFR y HER2-neu,
podria determinarse qué niveles de expresion se correlacionan con la capacidad de supervivencia de los pacientes y si
una quimioterapia dirigida a receptores tirosina cinasa es apropiada o no. Es deseable una demostraciéon constante de
la sobreexpresion de EGFR y/o HER2-neu en NSCLC, usando un método normalizado, en el establecimiento de ensa-
yos clinicos para quimioterapias dirigidas a receptores tirosina cinasa actuales y futuras, por ejemplo, agentes quimio-
terapicos, farmacos a base de anticuerpos, para tratar canceres que sobreexpresan estos receptores.

Los protocolos actuales para medir la expresion génica de EGFR y/o HER2-neu, ademas de ser insuficientemente exac-
tos para el pronostico del tumor, padecen una segunda limitacion porque requieren una cantidad significativa de tejido
fresco que contenga ARNm no degradado. La mayoria de las muestras patoldgicas derivadas de pacientes se fijan y se
incrustan en parafina (FPE) rutinariamente para permitir su analisis histoldgico y su posterior almacenamiento en archi-
vo. Por tanto, la mayoria de las muestras de tejido de biopsia no son utiles para el analisis de la expresién génica por-
que tales estudios requieren una alta integridad del ARN para que pueda hacerse una medicidon exacta de la expresion
génica. Actualmente, los niveles de expresion génica pueden monitorizarse sélo cuantitativamente en tales muestras
fijadas e incrustadas usando tincién inmunohistoquimica para monitorizar los niveles de expresion de proteina.

El uso de tejido congelado por profesionales sanitarios representa inconvenientes sustanciales. Una rapida entrega de
la biopsia para evitar la degradacién del tejido y el ARN posterior es el problema primario cuando se planea cualquier
ensayo de marcadores genéticos cuantitativo basado en ARN. El profesional sanitario que realiza la biopsia debe entre-
gar apresuradamente la muestra de tejido a una instalacion equipada para realizar un protocolo de extraccion de ARN
inmediatamente tras la recepcion de la muestra de tejido. Si no esta disponible tal instalacién, el médico debe congelar
inmediatamente la muestra con el fin de prevenir la degradacion del ARNm. Con el fin de que la instalacion de dia-
gnostico realice un protocolo de extraccion de ARN util antes de la degradacion del tejido y el ARN, la muestra de tejido
debe permanecer congelada hasta que llegue a la instalacion de diagndstico, esté lo lejos que esté. El mantenimiento
de la integridad del tejido congelado durante el transporte usando mensajeros especializados equipados con nitrégeno
liquido y nieve carbonica se logra sélo con un gran gasto.

Las biopsias rutinarias comprenden generalmente una mezcla heterogénea de tejido estromal y tumoral. A diferencia del
tejido fresco o congelado, las muestras de tejido de biopsias FPE se microdiseccionan y separan facilmente en tejido
estromal y tumoral y, por tanto, ofrecen una ventaja con respecto al uso de tejido fresco o congelado. Sin embargo, el
aislamiento de ARN a partir de tejido fijado, y especialmente tejido fijado e incrustado en parafina, da como resultado
ARN altamente degradado, que se cree generalmente que no puede aplicarse a estudios de expresion génica.

Existen varias técnicas para la purificacion de ARN a partir de muestras bioldgicas, pero ninguna es fiable para el aisla-
miento de ARN a partir de muestras FPE. Por ejemplo, Chomczynski (patente estadounidense n.° 5.346.994) describe
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un método para purificar ARN a partir de tejidos basado en una separacion en fase liquida usando fenol e isotiocianato
de guanidina. Se homogeneiza una muestra bioldgica en una disolucion acuosa de fenol e isotiocianato de guanidina y
después de eso el homogenado se mezcla con cloroformo. Tras la centrifugacion, el homogenado se separa en una fa-
se organica, una interfase y una fase acuosa. Se secuestran las proteinas en la fase organica, el ADN en la interfase y
el ARN en la fase acuosa. EI ARN puede precipitarse de la fase acuosa. Desafortunadamente, este método no puede
aplicarse a muestras de tejido fijadas e incrustadas en parafina (FPE).

Otras técnicas conocidas para aislar ARN utilizan normalmente o bien sales de guanidina o bien extraccion con fenol, tal
como se describe por ejemplo en Sambrook, J. et al., (1989) en las pags. 7.3-7.24, y en Ausubel, F. M. et al., (1994) en
las pags. 4.0.3-4.4.7. Koopmans et al. describen métodos para aislar ARN a partir de una muestra de tejido incrustado
en parafina que requieren mucho tiempo o que usan proteinasa K. De nuevo, ninguno de los métodos conocidos pro-
porciona resultados cuantitativos reproducibles en el aislamiento de ARN a partir de muestras de tejido incrustadas en
parafina.

Por tanto, se necesitan particularmente técnicas para el aislamiento de ARN a partir de tejidos incrustados en parafina
para el estudio de la expresidn génica en tejidos tumorales, puesto que los niveles de expresion de determinados recep-
tores o enzimas pueden usarse entonces para determinar la probabilidad de éxito o conveniencia de un tratamiento par-
ticular.

Se notifica en el presente documento una asociacion significativa entre altos niveles del ARNm de EGFR intratumoral y
altos niveles del ARNm de HERZ2-neu intratumoral con una capacidad de supervivencia inferior. Por consiguiente, el ob-
jeto de la invencion es proporcionar un método de cuantificacion de ARNm de EGFR y/o HER2-neu a partir de tejido tu-
moral con el fin de proporcionar un prondstico temprano para quimioterapias dirigidas a receptores tirosina cinasa. El
objetivo de la invencién es también proporcionar un método para evaluar los niveles de EGFR y/o HER2-neu en tejidos
fijados e incrustados en parafina (FPE) y predecir la probable sensibilidad del tumor de un paciente al tratamiento con
quimioterapia dirigida a receptores tirosina cinasa examinando la cantidad de ARNm de EGFR y/o HER2-neu en células
tumorales de un paciente y comparandola con un nivel de expresion umbral predeterminado.

Sumario de la invencién

En un aspecto de la invencion, se proporciona un método para evaluar los niveles de expresiéon de ARNm de EGFR ob-
tenido a partir de células tumorales frescas, congeladas, fijadas o fijadas e incrustadas en parafina (FPE).

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para evaluar los niveles de expresion de ARNm de HER2-
neu obtenido a partir de células tumorales frescas, congeladas, fijadas o fijadas e incrustadas en parafina (FPE).

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un método de cuantificacién de la cantidad de expresién de ARNm de
EGFR en relacion con un control interno a partir de una muestra de tejido fresca, congelada, fijada o fijada e incrustada
en parafina (FPE). Este método incluye el aislamiento de ARNm total a partir de dicha muestra y la determinacion de la
cantidad de ARNm de EGFR en relacion con la cantidad de ARNm de un gen de control interno.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un método de cuantificacion de la cantidad de expresion de ARNm de
HERZ2-neu en relacion con un control interno a partir de una muestra de tejido fresca, congelada, fijada o fijada e incrus-
tada en parafina (FPE). Este método incluye el aislamiento de ARNm total a partir de dicha muestra y la determinacion
de la cantidad de ARNm de HERZ2-neu en relacién con la cantidad de ARNm de un gen de control interno.

Ademas, se proporcionan cebadores oligonucleotidicos que tienen la secuencia de EGFR-1753F (SEQ ID NO:1) o
EGFR-1823R (SEQ ID NO:2) y secuencias sustancialmente idénticas a las mismas.

Se proporcionan cebadores oligonucleotidicos que tienen una secuencia que se hibrida con SEQ ID NO:1 o SEQ ID
NO:2 o sus complementos en condiciones rigurosas.

Ademas, se proporcionan cebadores oligonucleotidicos que tienen la secuencia de HER2-neu 267-1F (SEQ ID NO:4) o
HER2-neu 2699R (SEQ ID NO:5) y secuencias sustancialmente idénticas a las mismas.

Se proporcionan cebadores oligonucleotidicos que tienen una secuencia que se hibrida con SEQ ID NO:4 o SEQ ID
NO:5 o sus complementos en condiciones rigurosas.
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AuUn en otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para determinar un régimen quimioterapico dirigido a
receptores tirosina cinasa para un paciente, que comprende aislar ARN a partir de una muestra de tumor fresca, conge-
lada, fijada o fijada e incrustada en parafina (FPE); aislar ARN a partir de una muestra de tejido no maligno coincidente
fresca, congelada, fijada o fijada e incrustada en parafina (FPE); determinar un nivel de expresiéon génica de EGFR en
ambas muestras; dividir el nivel de expresién de EGFR en la muestra de tumor entre el nivel de expresion de EGFR en
la muestra de tejido no maligno coincidente para determinar un nivel de expresion diferencial; comparar el nivel de ex-
presion génica de EGFR diferencial con un nivel umbral predeterminado para el gen EGFR; y determinar un régimen
quimioterapico basandose en los resultados de la comparacion del nivel de expresion génica de EGFR diferencial con el
nivel umbral predeterminado.

Aun en otro aspecto de la invencién, se proporciona un método para determinar un régimen quimioterapico dirigido a
receptores tirosina cinasa para un paciente, que comprende aislar ARN a partir de una muestra de tumor fresca, conge-
lada, fijada o fijada e incrustada en parafina (FPE); aislar ARN a partir de una muestra de tejido no maligno coincidente
fresca, congelada, fijada o fijada e incrustada en parafina (FPE); determinar un nivel de expresiéon génica de HER2-neu
en ambas muestras; dividir el nivel de expresion de HER2-neu en la muestra de tumor entre el nivel de expresion de
HERZ2-neu en la muestra de tejido no maligno coincidente para determinar un nivel de expresioén diferencial; comparar
los niveles de expresion génica de HER2-neu diferencial con un nivel umbral predeterminado para el gen HER2-neu; y
determinar un régimen quimioterapico basandose en los resultados de la comparacion del nivel de expresion génica de
HERZ2-neu diferencial con el nivel umbral predeterminado.

Auln en otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para determinar un régimen quimioterapico dirigido a
receptores tirosina cinasa para un paciente, que comprende aislar ARN a partir de una muestra de tumor fresca, conge-
lada, fijada o fijada e incrustada en parafina (FPE); aislar; ARN a partir de una muestra de tejido no maligno coincidente
fresca, congelada, fijada o fijjada e incrustada en parafina; determinar los niveles de expresion génica de HER2-neu y
EGFR en ambas muestras; dividir el nivel de expresion de EGFR en la muestra de tumor entre el nivel de expresion de
EGFR en la muestra de tejido no maligno coincidente para determinar un nivel de expresion diferencial de EGFR; dividir
el nivel de expresion de HER2-neu en la muestra de tumor entre el nivel de expresion de HER2-neu en la muestra de
tejido no maligno coincidente para determinar un nivel de expresion de HER2-neu diferencial; comparar los niveles de
expresion génica de HER2-neu y EGFR diferencial con un nivel umbral predeterminado para cada uno de los genes
HER2-neu y EGFR; y determinar un régimen quimioterapico basandose en los resultados de la comparacién de los nive-
les de expresién génica de HER2-neu y EGFR diferencial con los niveles umbral predeterminados.

Aun en otro aspecto de la invencién, se proporciona un método para determinar la capacidad de supervivencia de un
paciente, que comprende aislar ARN a partir de una muestra de tumor fresca, congelada, fijada o fijada e incrustada en
parafina (FPE); aislar ARN a partir de una muestra de tejido no maligno coincidente fresca, congelada, fijada o fijada e
incrustada en parafina; determinar un nivel de expresion génica de EGFR en ambas muestras; dividir el nivel de expre-
sién de EGFR en la muestra de tumor entre el nivel de expresion de EGFR en la muestra de tejido no maligno coinci-
dente para determinar un nivel de expresion diferencial; comparar el nivel de expresion génica de EGFR diferencial con
un nivel umbral predeterminado para el gen EGFR; y determinar la capacidad de supervivencia de un paciente basan-
dose en los resultados de la comparacion de los niveles de expresion génica de EGFR diferencial con el nivel umbral
predeterminado.

Aun en otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para determinar la capacidad de supervivencia de un
paciente, que comprende aislar ARN a partir de una muestra de tumor fresca, congelada, fijada o fijada e incrustada en
parafina (FPE); aislar ARN a partir de una muestra de tejido no maligno coincidente fresca, congelada, fijada o fijada e
incrustada en parafina; determinar un nivel de expresion génica de HER2-neu en ambas muestras; dividir el nivel de ex-
presion de HER2-neu en la muestra de tumor entre el nivel de expresion de EGFR en la muestra de tejido no maligno
coincidente para determinar un nivel de expresién diferencial; comparar los niveles de expresion génica de HER2-neu
diferencial con un nivel umbral predeterminado para el gen HER2-neu; y determinar la capacidad de supervivencia de
un paciente basandose en el resultado de la comparacion del nivel de expresion génica de HER2-neu diferencial con el
nivel umbral predeterminado.

Aun en otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método para determinar la capacidad de supervivencia de un
paciente, que comprende aislar ARN a partir de una muestra de tumor fresca, congelada, fijada o fijada e incrustada en
parafina (FPE); aislar ARN a partir de una muestra de tejido no maligno coincidente fresca, congelada, fijada o fijada e
incrustada en parafina; determinar los niveles de expresion génica de HFR2-neu y EGFR en ambas muestras; dividir el
nivel de expresion de EGFR en la muestra de tumor entre el nivel de expresién de EGFR en la muestra de tejido no ma-
ligno coincidente para determinar un nivel de expresion diferencial de EGFR; dividir el nivel de expresion de HER2-neu
en la muestra de tumor entre el nivel de expresién de HER2-neu en la muestra de tejido no maligno coincidente para
determinar un nivel de expresion diferencial de HER2-neu; comparar los niveles de expresion génica de HER2-neu y
EGFR diferencial con un nivel umbral predeterminado para cada uno de los genes HER2-neu y EGFR; y determinar la
capacidad de supervivencia de un paciente basandose en los resultados de la comparacion de los niveles de expresion
génica de EGFR y HER2-neu con los niveles umbral predeterminados.
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Se describe un método de normalizacion de la expresion génica no corregida (UGE) de EGFR y HER2-neu en relacion
con un gen de control interno en una muestra de tejido analizada usando tecnologia TagMan® para saber los niveles de
expresion de EGFR y HER2-neu en relaciéon con un control interno a partir de muestras analizadas mediante tecnologia
anterior a TagMan®.

Descripcion de los dibujos

Figura 1. Probabilidad de supervivencia estimada de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias resecado
de manera curativa frente al estado de expresién de ARNm de HER2-neu. No se alcanzé la mediana de la superviven-
cia en el grupo de baja expresion de HER2-neu en comparacion con 31,1 meses (1.C. del 95%: 21,96-40,24) en el grupo
de alta expresion de HER2-neu (P=0,004).

Figura 2. Probabilidad de supervivencia estimada de pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas resecado
de manera curativa frente al estado de expresion de ARNm de EGFR. Podia observarse una tendencia hacia una su-
pervivencia global inferior para el grupo de alta expresion de EGFR, pero no alcanzé significacion estadistica. No se al-
canzo la mediana de la supervivencia en el grupo de baja expresion de EGFR en comparacién con 32,37 meses (I.C.
del 95%: 8,43-56,31) en el grupo de alta expresiéon de EGFR (P=0,176).

Figura 3. Probabilidad de supervivencia estimada de pacientes con cancer de pulmén de células no pequerias resecado
de manera curativa frente a patrones combinados de coexpresion de EGFR y HER2-neu en NSCLC. No se alcanzd la
mediana de la supervivencia en el grupo que mostrd baja expresion de HER2-neu y EGFR, en comparacion con 45,47
meses en el grupo de alta expresion de EGFR, 31,10 meses (I.C. del 95%: 14,77-47,43) en el grupo de alta expresion
de HER2-neu 'y 22,03 meses (I.C. del 95%: 2,30-41,76; P=0,003) en el grupo de alta expresion de HER2-neu y EGFR.

Figura 4. Tabla que muestra alta y baja expresién de EGFR y HER2-neu en pacientes y tumores.

Figura 5. Tabla que muestra la supervivencia de pacientes basandose en parametros clinicos y moleculares.

Figura 6. Tabla que muestra modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Doble marcador se refiere a ex-
presion de tanto EGFR como HER2-neu.

La figura 7 es un diagrama que ilustra como calcular la expresién de EGFR en relaciéon con un gen de control interno. El
diagrama contiene datos obtenidos con dos muestras de prueba, (desconocidas 1 y 2), e ilustra como determinar los
datos de expresion génica no corregida (UGE). El diagrama también ilustra como normalizar la UGE generada mediante
el instrumento TagMan® con valores de EGFR relativos conocidos determinados mediante tecnologia anterior a Tag-
Man®. Esto se logra multiplicando UGE por un factor de correccion Kegrr. El gen de control interno en la figura es -
actina y el ARN calibrador es ARN total de higado humano (Stratagene, n.° de cat. 735017).

La figura 8 es un diagrama que ilustra como calcular la expresion de HER2-neu en relaciéon con un gen de control inter-
no. El diagrama contiene datos obtenidos con dos muestras de prueba, (desconocidas 1y 2), e ilustra cémo determinar
los datos de expresion génica no corregida (UGE). El diagrama también ilustra cémo normalizar la UGE generada me-
diante el instrumento TagMan® con valores de HER2-neu publicados previamente. Esto se logra multiplicando UGE por
un factor de correccién Kuero-new- ElI gen de control interno en la figura es B-actina y el ARN calibrador es ARN total de
higado humano (Stratagene, n.° de cat. 735017).

La figura 9 es un grafico que muestra los valores de expresion de EGFR corregida de tumores de 5 pacientes con
cancer de colon diferentes. Los pacientes seguian un régimen de tratamiento dirigido a receptores tlrosma cinasa CPT-
11/C225. Se determiné que el paciente 1 tenia un nivel de expresién de EGFR corregida de 2, 08 x 107 y tenia una res-
puesta completa (RC). El paciente 2 tenia un nivel de expresién de EGFR corregida de 8, 04 x 103 y tenia una respuesta
parcial (RP). El paciente 3 tenia un nivel de expresién de EGFR corregida de 1,47 x 10 y tamblen mostraba una res-
puesta parcial (RP). El paciente 4 tenia un nivel de expresién de EGFR corregida de 0, 16 x 107 y tenia enfermedad es-
table (EE) sin mostrar respuesta. El paciente 5 no tenia expresién de EGFR (0,0 x 10 ) y tenia enfermedad progresiva
(EP).

Descripcion detallada de la invencion

Se considera que tumores que expresan altos niveles de ARNm de HER2-neu y/o EGFR probablemente son sensibles a
quimioterapia dirigida a receptores tirosina cinasa. A la inversa, los tumores que expresan bajas cantidades de ARNm
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de HER2-neu y EGFR no es probable que sean sensibles a quimioterapia dirigida a receptores tirosina cinasa. Se de-
termina un estado de expresion de ARNm de HER2-neu y EGFR diferencial del paciente comparandolo con un nivel de
expresion umbral predeterminado.

La invencion proporciona un método de cuantificacion de la cantidad de expresién de ARNm de HER2-neu y/o EGFR en
tejido fresco, congelado, fijado o fijado e incrustado en parafina (FPE) en relacion con la expresién génica de un control
interno. Los presentes inventores han desarrollado cebadores oligonucleotidicos que permiten la evaluacion exacta de
la expresion génica de HER2-neu y EGFR en tejidos frescos, congelados, fijados o fijados e incrustados en parafina.
Los cebadores oligonucleotidicos, EGFR-1753F (SEQ ID NO:1), EGFR-1823R (SEQ ID NO:2), o cebadores oligonucle-
otidicos sustancialmente idénticos a los mismos, se usan preferiblemente junto con ARN extraido de muestras de tumor
frescas, congeladas, fijadas o fijadas e incrustadas en parafina (FPE). Se proporcionan cebadores oligonucleotidicos,
HER2-neu 2671F (SEQ ID NO:4), HER2-neu 2699R (SEQ ID NO:5), o cebadores oligonucleotidicos sustancialmente
idénticos a los mismos, se usan preferiblemente junto con ARN extraido de muestras de tumor frescas, congeladas, fija-
das o fijadas e incrustadas en parafina (FPE). Esta medicion de la expresién génica de HER2-neu y/o EGFR puede
usarse entonces para el pronéstico de la quimioterapia dirigida a receptores tirosina cinasa.

Esta realizacion de la invencién implica un método para la extraccion fiable de ARN a partir de muestras frescas, conge-
ladas, fijadas o FPE, la determinacion del contenido de ARNm de EGFR en la muestra usando un par de cebadores oli-
gonucleotidicos, preferiblemente el par de cebadores oligonucleotidicos EGFR-1753F (SEQ ID NO:1) y EGFR-1823R
(SEQ ID NO:2), u oligonucleodtidos sustancialmente idénticos a los mismos, para llevar a cabo una reaccién en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa.

Otra realizacion de la invencién implica a método para la extraccion fiable de ARN a partir de muestras frescas, conge-
ladas, fijadas o FPE, y la determinacién del contenido de ARNm de HER2-neu en la muestra usando un par de cebado-
res oligonucleotidicos, HER2-neu 2671F (SEQ ID NO:4), HER2-neu 2699R (SEQ ID NO:5), o cebadores oligonucleotidi-
cos sustancialmente idénticos a los mismos.

“Sustancialmente idéntico” en el contexto de acido nucleico tal como se usa en el presente documento significa hibrida-
cidén con una diana en condiciones rigurosas, y también que los segmentos de acido nucleico, o sus hebras complemen-
tarias, cuando se comparan, son iguales cuando se alinean apropiadamente, con las inserciones y deleciones de nu-
cledtidos apropiadas, en al menos aproximadamente el 60% de los nucleétidos, normalmente, al menos aproximada-
mente el 70%, mas normalmente, al menos aproximadamente el 80%, habitualmente, al menos aproximadamente el
90%, y mas habitualmente, al menos, aproximadamente el 95-98% de los nucledtidos. Existe hibridacion selectiva
cuando la hibridacién es mas selectiva que la falta total de especificidad. Véase, Kanehisa, Nucleic Acids Res., 12:203-
213 (1984).

Los métodos de la presente invencién pueden aplicarse sobre una amplia gama de tipos de tumores. Esto permite la
preparacion de “perfiles de expresién tumoral” individuales mediante los cuales se determinan los niveles de expresién
de HER2-neu ylo EGFR en muestras de pacientes individuales y se predice la respuesta a diversos quimioterapicos.
Preferiblemente, los métodos de la invencién se aplican a tumores sélidos, lo mas preferiblemente tumores de NSCLC.

Un “nivel de expresion diferencial” tal como se define en el presente documento se refiere a la diferencia en el nivel de
expresion de o bien EGFR o bien HER2-neu en un tumor con respecto al nivel de expresién de o bien EGFR o bien
HERZ2-neu en una muestra de tejido no maligno coincidente, respectivamente. El nivel de expresion diferencial se de-
termina dividiendo la UGE de un gen particular de la muestra de tumor entre la UGE del mismo gen de una muestra de
tejido no maligno coincidente.

Un “nivel umbral predeterminado”, tal como se define en el presente documento refiriéndose a la expresion de EGFR, es
un nivel de expresion de EGFR diferencial por encima del cual (es decir, alta), es probable que los tumores sean sensi-
bles a un régimen quimioterapico dirigido a receptores tirosina cinasa. Un alto nivel de expresion de EGFR diferencial es
pronoéstico de una capacidad de supervivencia inferior del paciente. Tumores con niveles de expresion por debajo de
este nivel umbral no es probable que se vean afectados por un régimen quimioterapico dirigido a receptores tirosina ci-
nasa. Un bajo nivel de expresion de EGFR diferencial es pronéstico de una capacidad de supervivencia superior del pa-
ciente. Si la expresioén diferencial esta o no por encima o por debajo de un “nivel umbral predeterminado” se determina
mediante el método usado por Mafune et al., que calculd las razones de expresion tumoral/normal (T/N) diferencial indi-
viduales en tejidos no malignos coincidentes obtenidos de pacientes con carcinoma de células escamosas del esofago.
Mafune et al., Clin Cancer Res 5:4073-4078, 1999. Este método de andlisis conduce a un valor de expresion preciso
para cada paciente, que se basa en la expresién de fondo individual obtenida a partir de tejido no maligno coincidente.
La expresion diferencial de EGFR se considera “alta” e indicativa de baja capacidad de supervivencia si la UGE de
EGFR B-actina en una muestra de tumor dividida entre la UGE de EGFR: B-actina en una muestra de tejido no maligno
coincidente esta por encima del valor umbral predeterminado de aproximadamente 1,8. La expresion diferencial de
EGFR se considera “baja” e indicativa de alta capacidad de supervivencia si la UGE de EGFR: -actina en una muestra
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de tumor dividida entre la UGE de EGFR: B-actina en una muestra de tejido no maligno coincidente esta por debajo del
valor umbral predeterminado de aproximadamente 1,8.

Un “nivel umbral predeterminado”, tal como se define en el presente documento refiriéndose a la expresion de HER2-
neu, es un nivel de expresion de HER2-neu por encima del cual (es decir, alta), es probable que los tumores sean sen-
sibles a un régimen quimioterapico dirigido a receptores tirosina cinasa. Un alto nivel de expresién de HER2-neu dife-
rencial es pronostico de una capacidad de supervivencia inferior del paciente. Tumores con niveles de expresion por
debajo de este nivel umbral no es probable que se vean afectados por un régimen quimioterapico dirigido a receptores
tirosina cinasa. Un bajo nivel de expresiéon de HER2-neu diferencial es prondstico de una capacidad de supervivencia
superior del paciente. La expresion diferencial de HER2-neu se considera “alta” e indicativa de baja capacidad de su-
pervivencia si la UGE de HER2-neu:3-actina en una muestra de tumor dividida entre la UGE de HER2-neu:B-actina en
una muestra de tejido no maligno coincidente esta por encima del valor umbral predeterminado de aproximadamente
1,8. La expresion diferencial de HER2-neu se considera “baja” e indicativa de alta capacidad de supervivencia si la UGE
de HER2-neu:f-actina en una muestra de tumor dividida entre la UGE de HER2-neu:B-actina en una muestra de tejido
no maligno coincidente esta por debajo del valor umbral predeterminado de aproximadamente 1,8.

Se determiné un “nivel umbral” para HER2-neu usando los siguientes resultados y método. La expresién de ARNm de
HER2-neu corregida, expresada como la razén entre el producto de PCR de HER2-neu y B-actina, era de 4,17 x 10°
(intervalo 0,28-23,86 x 102 en pulmoén normal y 4,35 x 107 (intervalo: 0,21-68,11 x 10™) en tejido tumoral (P=0,019
prueba de Wilcoxon). El método de chi-cuadrado maximo por Miller y Siegmund (Miller et al., Biometrics 38:1011-1016,
1982) y Halpern (Biometrics 38:1017-1023, 1982) determin6 un valor umbral de 1,8 para pacientes segregados en pa-
cientes con baja y alta expresion de HER2-neu diferencial. Mediante este criterio, 29 (34,9%) pacientes tenian una alta
expresion de HER2-neu diferencial y 54 (65,1%) tenian una baja expresion de HER2-neu diferencial.

Se determiné un “nivel umbral” para EGFR usando los siguientes resultados y método. La mediana de la expresién de
ARNm de EGFR corregida era de 8,17 x 107 (intervalo: 0,31-46,26 x 10”°) en pulmén normal y 7,22 x 10™ (intervalo:
0,27-97,49 x 107 en tejido tumoral (P=n.s.). El método de chi-cuadrado maximo (Miller (1982); Halpern (1982)) deter-
mind un valor umbral de 1,8 para pacientes segregados en pacientes con baja y alta expresion de EGFR diferencial.
Mediante este criterio, 28 (33,7%) pacientes tenian una alta expresién de EGFR diferencial y 55 (66,3%) tenian un esta-
do de baja expresion de EGFR diferencial.

Al realizar el método de la presente invencién, se someten a ensayo o bien los niveles de expresion de EGFR diferencial
o bien los niveles de expresion de HERZ2-neu diferencial en un paciente para pronosticar la eficacia de un régimen qui-
mioterapico dirigido a receptores tirosina cinasa. Ademas, en el método de la presente invencion, se someten a ensayo
los niveles de expresion de HER2-neu diferencial en un paciente para pronosticar la eficacia de un régimen quimiotera-
pico dirigido a receptores tirosina cinasa. Adicionalmente, en el método de la presente invencién, se someten a ensayo
los niveles de expresién de EGFR diferencial en un paciente para pronosticar la eficacia de un régimen quimioterapico
dirigido a receptores tirosina cinasa. Alternativamente, se someten a ensayo tanto los niveles de expresion de EGFR
diferencial como los niveles de expresion de HER2-neu diferencial en un paciente para pronosticar la eficacia de un
régimen quimioterapico dirigido a receptores tirosina cinasa.

“Muestra no maligna coincidente” tal como se define en el presente documento se refiere a una muestra de tejido no
canceroso derivada del mismo individuo que la muestra de tumor que va a analizarse para determinar la expresion de
EGFR diferencial y/o la expresién de HER2-neu diferencial. Preferiblemente, una muestra no maligna coincidente se de-
riva del mismo 6rgano que el érgano del que se deriva la muestra de tumor. Lo mas preferiblemente, la muestra de tu-
mor no maligno coincidente se deriva de la misma capa de tejido organico del que se deriva la muestra de tumor.
Ademas, es preferible tomar una muestra de tejido no maligno coincidente al mismo tiempo que se toma una biopsia de
una muestra de tumor. En una realizacion preferida, se analizan tejidos de las siguientes dos ubicaciones: tejido de tu-
mor de pulmén y de pulmén no maligno tomado de la mayor distancia del tumor y tejido de tumor de colon y de colon no
maligno tomado de la mayor distancia del tumor tal como sea posible segun las circunstancias.

Al realizar el método de esta realizacion de la presente invencion, se aislan preferiblemente células tumorales del pa-
ciente. Se resecan quirurgicamente del paciente tumores linfoides o sélidos o partes de los mismos o se obtienen me-
diante biopsia rutinaria. Se extrae de las células ARN aislado de muestras de tumor congeladas o frescas mediante
cualquiera de los métodos tipicos en la técnica, por ejemplo, Sambrook, Fischer y Maniatis, Molecular Cloning, a labora-
tory manual, (22 ed.), Cold Spring Harbor Laboratory Press, Nueva York, (1989). Preferiblemente, se tiene cuidado para
evitar la degradacién del ARN durante el proceso de extraccion.

Sin embargo, el tejido obtenido del paciente tras la biopsia se fija a menudo, habitualmente mediante formalina (formal-
dehido) o glutaralehido, por ejemplo, o mediante inmersién en alcohol. Las muestras biolégicas fijadas a menudo se
deshidratan y se incrustan en parafina u otros soportes solidos conocidos por los expertos en la técnica. Véase Plenat et
al., Ann Pathol enero de 2001; 21(1):29-47. También puede usarse tejido fijado, no incrustado asi como tejido fijado e
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incrustado en los presentes métodos. Se prevé que lo soportes solidos para incrustar tejido fijado puedan eliminarse
mediante disolventes organicos por ejemplo, permitiendo la rehidratacion posterior del tejido conservado.

Se extrae ARN a partir de células de tejido incrustado en parafina (FPE) mediante cualquiera de los métodos descritos
en el documento US 6248535, presentado el 20 de diciembre de 1999. Tal como se usa en el presente documento, teji-
do FPE significa tejido que se ha fijado e incrustado en un soporte sélido eliminable, tal como muestras de tejido de ar-
chivo o almacenables. Puede aislarse ARN a partir de una biopsia o0 muestra patoldgica de archivo que se desparafiniza
en primer lugar. Un método de desparafinizacion a modo de ejemplo implica lavar la muestra parafinizada con un disol-
vente organico, tal como xileno, por ejemplo. Las muestras desparafinizadas pueden rehidratarse con una disolucion
acuosa de un alcohol inferior. Los alcoholes inferiores adecuados incluyen, por ejemplo, metanol, etanol, propanoles y
butanoles. Las muestras desparafinizadas pueden rehidratarse con lavados sucesivos con disoluciones alcohdlicas infe-
riores de concentracion decreciente, por ejemplo. Alternativamente, la muestra se desparafiniza y rehidrata simultanea-
mente. Entonces se extrae el ARN de la muestra.

Para la extraccion de ARN, las muestras fijadas o fijadas y desparafinizadas pueden homogeneizarse usando medios
mecanicos, sénicos u otros medios de homogeneizacién. Pueden homogeneizarse muestras rehidratadas en una diso-
lucidon que comprende un agente caotropico, tal como tiocianato de guanidinio (comercializado también como isotiocia-
nato de guanidinio). Las muestras homogeneizadas se calientan hasta una temperatura en el intervalo de aproximada-
mente 50 a aproximadamente 100°C en una disolucion caotrépica, que contiene una cantidad eficaz de un agente ca-
otrépico, tal como un compuesto de guanidinio. Un agente caotrépico preferido es tiocianato de guanidinio.

Se elige una “concentracion eficaz de agente caotropico” de manera que se purifica ARN a partir de una muestra incrus-
tada en parafina en una cantidad de mas de aproximadamente 10 veces de la aislada en ausencia de un agente caotr6-
pico. Los agentes caotrdpicos incluyen, por ejemplo: compuestos de guanidinio, urea, formamida, yoduro de potasio,
tiocianato de potasio y compuestos similares. El agente caotrépico preferido para los métodos de la invencion es un
compuesto de guanidinio, tal como isotiocianato de guanidinio (comercializado también como tiocianato de guanidinio) y
clorhidrato de guanidinio. Son utiles muchos contraiones aniénicos, y un experto en la técnica puede preparar muchas
sales de guanidinio con tales aniones apropiados. La concentracion eficaz de la disolucion de guanidinio usada en la
invencioén tiene generalmente una concentracion en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 M con un
valor preferido de aproximadamente 4 M. Si el ARN esta ya en disolucion, la disolucién de guanidinio puede ser de con-
centracion superior de manera que la concentracion final lograda en la muestra esta en el intervalo de aproximadamente
1 a aproximadamente 5 M. La disolucion de guanidinio se tampona también preferiblemente a un pH de aproximada-
mente 3 a aproximadamente 6, mas preferiblemente de aproximadamente 4, con un tampoén bioquimico adecuado tal
como Tris-Cl. La disolucion caotrépica puede contener también agentes reductores, tales como ditiotreitol (DTT) y B-
mercaptoetanol (BME). La disolucién caotrépica puede contener también inhibidores de ARNasa.

Se recupera entonces el ARN a partir de la disolucion caotropica mediante, por ejemplo, extraccion con fenol-
cloroformo, cromatografia de intercambio i6nico o cromatografia de exclusion molecular. EI ARN puede purificarse adi-
cionalmente entonces usando las técnicas de extraccion, electroforesis, cromatografia, precipitacion u otras técnicas
adecuadas.

La cuantificacion de ARNm de HER2-neu o EGFR a partir de ARNm total purificado a partir de tejido fresco, congelado o
fijado se lleva a cabo usando métodos de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) co-
munes en la técnica, por ejemplo. Otros métodos de cuantificacion de ARNm de HER2-neu o EGFR incluyen, por ejem-
plo, el uso de balizas moleculares y otras sondas marcadas utiles en PCR multiplex. Adicionalmente, la presente inven-
cion prevé la cuantificacion de ARNm de HER2-neu y/o EGFR mediante el uso de sistemas sin PCR empleando, por
ejemplo, sondas marcadas fluorescentemente similares a las del ensayo Invader® (Third Wave Technologies, Inc.). Lo
mas preferiblemente, la cuantificacion de ADNc de HER2-neu y/o EGFR y un gen de mantenimiento o de control interno
(por ejemplo B-actina) se realiza usando un método de deteccién en tiempo real basado en fluorescencia (sistema de
deteccién de secuencias ABI PRISM 7700 o 7900 [TagMan®], Applied Biosystems, Foster City, CA.) o un sistema simi-
lar tal como se describe por Heid et al., (Genome Res 1996; 6:986-994) y Gibson ef al.(Genome Res 1996;6: 995-1001).
La salida del ABI 7700 (instrumento TagMan®) se expresa en Ct o “umbrales de ciclo” (“cycle thresholds”). Con el sis-
tema TagMan®, un gen altamente expresado que tiene un numero superior de moléculas diana en una muestra genera
una sefial con menos ciclos de PCR (Ct inferior) que un gen de expresion relativa inferior con menos moléculas diana
(Ct superior).

Tal como se usa en el presente documento, un gen de “mantenimiento” o “control interno” es cualquier gen expresado
de manera constitutiva o global cuya presencia permite una evaluacion de los niveles de ARNm de HERZ2-neu yl/o
EGFR. Una evaluacion de este tipo comprende una determinacion del nivel constitutivo global de transcripcion génica y
un control para variaciones en la recuperacion de ARN. Los genes de “mantenimiento” o “controles internos” pueden in-
cluir, pero no se limitan a, el gen de ciclofilina, el gen de B-actina, el gen del receptor de transferrina, el gen de GAPDH y
similares. Lo mas preferiblemente, el gen de control interno es el gen de 3-actina tal como se describe por Eads et al.,
Cancer Research 1999; 59:2302-2306.
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Un control para variaciones en la recuperacién de ARN requiere el uso de “ARN calibrador”. El “ARN calibrador” preten-
de ser cualquier fuente adecuada de ARN de control precuantificado de manera exacta. Preferiblemente, se usa ARN
total de higado humano (Stratagene, n.° de cat. 735017).

“Expresién génica no corregida (UGE)” tal como se usa en el presente documento se refiere a la salida numérica de la
expresion de HER2-neu y/o EGFR en relacién con un gen de control interno generada por el instrumento TagMan®. La
ecuacion usada para determinar UGE se muestra en los ejemplos 3 y 4, y se ilustra con calculos de muestras en las fi-
guras 7y 8.

Estos valores numéricos permiten la determinacion de si la expresion génica diferencial (es decir, “UGE” o de una mues-
tra de tumor particular dividida entre la “UGE” de una muestra no tumoral coincidente) se encuentra o no por encima o
por debajo del nivel “umbral predeterminado”. El nivel umbral predeterminado para EGFR y HER2-neu es de aproxima-
damente 1,8.

Un aspecto adicional de esta invencion proporciona un método para normalizar los valores de expresidén génica no co-
rregida (UGE) adquiridos a partir del instrumento TagMan® con valores de “expresion génica relativa conocidos” deriva-
dos de tecnologia distinta de TagMan®. Preferiblemente, se normalizan valores de UGE de HER2-neu y/o EGFR deri-
vados de TagMan® con respecto a muestras con valores de expresion de HER2-neu y/lo EGFR:B-actina relativa deriva-
dos de TagMan® conocidos.

“Expresion de EGFR relativa corregida” tal como se usa en el presente documento se refiere a expresion de EGFR nor-
malizada mediante lo cual se multiplica UGE por un factor de correccién especifico para EGFR (Kegrr), dando como re-
sultado un valor que puede compararse con un intervalo conocido de niveles de expresion de EGFR en relacion con un
gen de control interno. El ejemplo 3 y la figura 7 ilustran estos calculos en detalle. Kegrr especifico para EGFR, el con-
trol interno B-actina y el ARN total de higado humano calibrador (Stratagene, n.° de cat. 735017), es 26,95 x 107, Estos
valores numéricos también permiten la determinacién de si la “expresion relativa corregida” de una muestra de tumor
particular dividida entre la “expresion relativa corregida” de una muestra no tumoral coincidente (es decir, la expresion
diferencial) se encuentra o no por encima o por debajo del nivel “umbral predeterminado”. El nivel umbral predetermina-
do para HER2-neu o EGFR es de aproximadamente 1,8. Al determinar si la expresion diferencial de o bien EGFR o bien
HERZ2-neu en una muestra tumoral es 1,8 veces mayor que en una muestra no tumoral coincidente, se reconocera
facilmente que pueden usarse o bien los valores de UGE o bien los valores de expresion relativa corregida. Por ejemplo,
si se divide el nivel de expresion relativa corregida del tumor entre el de la muestra no tumoral coincidente, el factor K se
anula y queda la misma razén que si se hubiesen usado valores de UGE.

Los valores de “expresion génica relativa conocida” se derivan de muestras de tejido analizadas previamente y se basan
en la razén de la sefial de RT-PCR de un gen diana con respecto a un gen de control interno expresado de manera
constitutiva (por ejemplo B-actina, GAPDH, etc.). Preferiblemente, tales muestras de tejido son muestras fijadas con
formalina e incrustadas en parafina (FPE) y se extrae el ARN de las mismas segun el protocolo descrito en el ejemplo 1.
Para cuantificar la expresién génica en relacién con un patrén de control interno, se usa tecnologia de RT-PCR cuantita-
tiva conocida en la técnica. Se ejecutan reacciones de PCR de tecnologia anterior a TagMan® durante un nimero de
ciclos fijo (es decir, 30) y se notifican valores de criterios de valoracién para cada muestra. Estos valores se notifican
entonces como una razon de expresion de EGFR con respecto a expresion de B-actina.

Puede determinarse Kegrr para un gen de control interno distinto de B-actina y/o un ARN calibrador diferente de ARN
total de higado humano (Stratagene, n.° de cat. 735017). Para hacer esto, debe calibrarse tanto el gen de control interno
como el ARN calibrador con respecto a muestras de tejido para las que los niveles de expresion de EGFR en relacion
con ese gen de control interno particular ya se han determinado (es decir, “expresion génica relativa conocida”). Preferi-
blemente, tales muestras de tejido son muestras fijadas con formalina e incrustadas en parafina (FPE) y se extrae el
ARN de las mismas segun el protocolo descrito en el ejemplo 1. Una determinacion de este tipo puede realizarse usan-
do técnicas de RT-PCR cuantitativa anteriores a TagMan® bien conocidas en la técnica. Tras una determinacién de este
tipo, tales muestras tienen niveles de “expresion génica relativa conocida” de EGFR dutiles en la determinacién de un
nuevo Kegrr especifico para el nuevo control interno y/o ARN calibrador tal como se describe en el ejemplo 3.

“Expresion de HER2-neu relativa corregida” tal como se usa en el presente documento se refiere a expresion de HER2-
neu normalizada mediante lo cual se multiplica UGE por un factor de correcciéon especifico para HER2-neu (Kuerz-neu),
dando como resultado un valor que puede compararse con un intervalo conocido de niveles de expresion de HER2-neu
en relacion con un gen de control interno. El ejemplo 4 y la figura 8 ilustran estos calculos en detalle. Knero-neu €specifico
para HER2-n3eu, el control interno B-actina y el ARN total de higado humano calibrador (Stratagene, n.° de cat. 735017),
es 13,3 x10™.
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Puede determinarse Kner2-neu para un gen de control interno distinto de B-actina y/o un ARN calibrador diferente de ARN
total de higado humano (Stratagene, n.° de cat. 735017). Para hacer esto, debe calibrarse tanto el gen de control interno
como el ARN calibrador con respecto a muestras de tejido para las que los niveles de expresion de HER2-neu en rela-
cién con ese gen de control interno particular ya se han determinado (es decir, “expresion génica relativa conocida”).
Preferiblemente, tales muestras de tejido son muestras fijadas con formalina e incrustadas en parafina (FPE) y se extrae
el ARN de las mismas segun el protocolo descrito en el presente documento. Una determinacion de este tipo puede rea-
lizarse usando técnicas de RT-PCR cuantitativa anteriores a TagMan® bien conocidas en la técnica, por ejemplo. Tras
una determinacion de este tipo, tales muestras tienen niveles de “expresion génica relativa conocida” de HER2-neu uti-
les en la determinacion de un nuevo Kuner2-neu €specifico para el nuevo control interno y/o ARN calibrador tal como se
describe en el ejemplo 4.

Los métodos de la invencién pueden aplicarse a una amplia gama de tipos de tejido y tumor y de ese modo pueden
usarse para la evaluacion del tratamiento clinico de un paciente y como herramienta de diagnéstico o prondstico para
una gama de canceres incluyendo de mama, de cabeza y cuello, de pulmdn, esofagico, colorrectal y otros. En una reali-
zacion preferida, los presentes métodos se aplican al prondstico de tumores de NSCLC.

Las biopsias de tumores antes del tratamiento quimioterapico estan disponibles habitualmente sélo como tejidos fijados
incrustados en parafina (FPE), que contienen generalmente sélo una cantidad muy pequefia de tejido heterogéneo. Ta-
les muestras FPE pueden someterse facilmente a microdiseccion, de modo que puede determinarse la expresion génica
de HER2-neu ylo EGFR en tejido tumoral no contaminado con tejido estromal no maligno. Adicionalmente, pueden
hacerse comparaciones entre tejido tumoral y estromal no maligno dentro de una muestra de tejido de biopsia, puesto
que tales muestras contienen a menudo ambos tipos de tejidos.

Generalmente, cualquier par de oligonucledtidos que flanqueen una region del gen EGFR, tal como se muestra en SEQ
ID NO:10, puede usarse para llevar a cabo los métodos de la invencion. Cebadores que se hibridan en condiciones
rigurosas con una region del gen EGFR para su uso en la presente invencion amplificaran un producto de entre 20-1000
pares de bases, preferiblemente de 50-100 pares de bases, lo mas preferiblemente de menos de 100 pares de bases.

Se proporcionan pares de cebadores oligonucleotidicos especificos y cebadores oligonucleotidicos sustancialmente
idénticos a los mismos, que permiten una evaluacion particularmente exacta de la expresion de EGFR usando tejidos
frescos, congelados, fijados o FPE. Son preferibles cebadores oligonucleotidicos, EGFR-1753F (SEQ ID NO:1) y EGFR-
1823R (SEQ ID NO:2), (también denominados en el presente documento par de cebadores oligonucleotidicos de EGFR)
y cebadores oligonucleotidicos sustancialmente idénticos a los mismos. Se ha mostrado que los cebadores
oligonucleotidicos EGFR-1753F (SEQ ID NO:1) y EGFR-1823R, (SEQ ID NO:2) son particularmente eficaces para medir
los niveles de ARNm de EGFR usando ARN extraido de células frescas, congeladas, fijadas o FPE mediante cualquier
de los métodos para el aislamiento de ARNm, por ejemplo tal como se describe en el ejemplo 1.

Ademas, cualquier par de oligonucleotidos que flanqueen una regién del gen HER2-neu, tal como se muestra en SEQ
ID NO:11, puede usarse para llevar a cabo los métodos de la invencion. Cebadores que se hibridan en condiciones
rigurosas con una region del gen HER2-neu para su uso en la presente invencién amplificaran un producto de entre
aproximadamente 20-1000 pares de bases, preferiblemente de aproximadamente 50-100 pares de bases, lo mas
preferiblemente de menos de aproximadamente 100 pares de bases.

Se proporcionan pares de cebadores oligonucleotidicos especificos y cebadores oligonucleotidicos sustancialmente
idénticos a los mismos, que permiten una evaluacién particularmente exacta de la expresion de HER2-neu en tejidos
frescos, congelados, fijados o FPE. Son preferibles cebadores oligonucleotidicos, HER2-neu 2671F (SEQ ID NO:4) y
HER2-neu 2699R (SEQ ID NO:5), (también denominados en el presente documento par de cebadores
oligonucleotidicos de HER2-neu) y cebadores oligonucleotidicos sustancialmente idénticos a los mismos. Se ha
mostrado que los cebadores oligonucleotidicos HER2-neu 2671F (SEQ ID NO:4) y HER2-neu 2699R (SEQ ID NO:5)
son particularmente eficaces para medir los niveles de ARNm de HER2-neu usando ARN extraido de células frescas,
congeladas, fijadas o FPE mediante cualquiera de los métodos para el aislamiento de ARNm, por ejemplo tal como se
describe en el presente documento.

Se proporcionan oligonucledtidos idénticos que se hibridan en condiciones rigurosas (tal como se define en el presente
documento) con toda o una parte de la secuencia de cebador oligonucleotidico de EGFR-1753F (SEQ ID NO:1), su
complemento o EGFR-1823R (SEQ ID NO:2), o su complemento o la secuencia de cebador oligonucleotidico de HER2-
neu 2671F (SEQ ID NO:4), su complemento o HER2-neu 2699R (SEQ ID NO:5), o su complemento.

En condiciones de hibridacion rigurosas, sélo se hibridan secuencias altamente complementarias, es decir, secuencias
de acido nucleico sustancialmente similares tal como se define en el presente documento. Preferiblemente, tales
condiciones impiden la hibridaciéon de acidos nucleicos que tienen 4 o mas apareamientos erréneos en 20 nucledtidos
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contiguos, mas preferiblemente 2 0 mas apareamientos erréneos en 20 nucleétidos contiguos, lo mas preferiblemente
uno 0 mas apareamientos erréneos en 20 nucleétidos contiguos.

La parte de hibridacion de los acidos nucleicos tiene normalmente al menos aproximadamente 10 (por ejemplo, 15)
nucleétidos de longitud. La parte de hibridacion del acido nucleico de hibridacién es al menos aproximadamente el 80%,
preferiblemente al menos aproximadamente el 95%, o lo mas preferiblemente aproximadamente al menos el 98%,
idéntica a la secuencia de una parte o todo el cebador oligonucleotidico EGFR-1753F (SEQ ID NO:1), su complemento
o0 EGFR-1823R (SEQ ID NO:2), o su complemento o el cebador oligonucleotidico HER2-neu 2671F (SEQ ID NO:4), su
complemento o HER2-neu 2699R (SEQ ID NO:5), o su complemento.

La hibridacién del cebador oligonucleotidico con una muestra de acido nucleico en condiciones rigurosas se define a
continuacion. La estabilidad del hibrido o duplex de acido nucleico se expresa como una temperatura de fusion (Trm), que
es la temperatura a la que la sonda se disocia del ADN diana. Esta temperatura de fusiéon se usa para definir las
condiciones de rigurosidad requeridas. Si las secuencias que van a identificarse son sustancialmente idénticas a la
sonda, en vez de idénticas, entonces es util establecer en primer lugar la temperatura méas baja a la que so6lo se produce
hibridacién homdloga con una concentracion particular de sal (por ejemplo, SSC o SSPE). Entonces, suponiendo que un
1% de apareamientos erroneos da como resultado una disminucion de 1°C en la Tn, la temperatura del lavado final en
la reaccion de hibridacidon se reduce por consiguiente (por ejemplo, si se buscan secuencias que tienen >95% de
identidad con la sonda, la temperatura de lavado final disminuye en 5°C). En la practica, el cambio en T, puede ser de
entre 0,5°C y 1,5°C por un 1% de apareamientos erréneos.

Las condiciones rigurosas implican hibridar a aproximadamente 68°C en 5x SSC/5x disolucién de Denhart/SDS al 1,0%,
y lavar en 0,2x SSC/SDS al 0,1% a temperatura ambiente. Las condiciones moderadamente rigurosas incluyen lavar en
3x SSC a aproximadamente 42°C. Los parametros de concentracion salina y la temperatura se varian para logar un
nivel éptimo de identidad entre el cebador y el acido nucleico diana. Estan facilmente disponible en la técnica directrices
adicionales referentes a tales condiciones, por ejemplo, Sambrook, Fischer y Maniatis, Molecular Cloning; a laboratory
manual, (22 ed.), Cold Spring Harbor Laboratory Press, Nueva York, (1989) y F. M. Ausubel et al eds., Current Protocols
in Molecular Biology, John Wiley y Sons (1994).

Los cebadores oligonucleotidicos dados a conocer en el presente documento pueden permitir una evaluacion exacta de
la expresion génica de HER2-neu y/o EGFR en un tejido fijado o fijado e incrustado en parafina, asi como tejido
congelado o fresco. Esto es a pesar del hecho de que el ARN derivado de muestras FPE esta mas fragmentado en
relacion con el de tejido fresco o congelado. Por tanto, los métodos de la invencion son adecuados para su uso en el
ensayo de los niveles de expresion génica de HER2-neu y/o EGFR en todos los tejidos en los que anteriormente no
existia ningun modo exacto y constante para someter a ensayo el gen HER2-neu y/o EGFR en tejidos frescos y
congelados y ningin modo en absoluto para someter a ensayo la expresion génica de HER2-neu y/o EGFR usando
tejidos fijados.

Sobreactividad de HFR2-neu se refiere a o bien una amplificacion del gen que codifica para HER2-neu o bien a la
produccién de un nivel de actividad de HER2-neu que puede correlacionarse con un trastorno proliferativo celular (es
decir, a medida que el nivel de HER2-neu aumenta, la gravedad de uno o mas de los sintomas del trastorno proliferativo
celular aumenta).

Un régimen quimioterapico o quimioterapia dirigida a “receptores tirosina cinasa” en el contexto de la presente invencién
se refiere a una quimiterapia que comprende agentes que interfieren especificamente con la funcién de receptores
tirosina cinasa de clase |. Preferiblemente, tales agentes inhibiran la actividad de sefializacion del receptor tirosina
cinasa EGFR y/o HER2-neu. Tales agentes incluyen 4-anilinoquinazolinas tales como 6-acrilamido-4-anilinoquinazolina
Bonvini et al., Cancer Res. 15 de febrero de 2001; 61(4): 1671-7 y derivados, erbastatina (Toi et al., Eur. J. Cancer Clin.
Oncol., 1990, 26, 722.), geldanamicina, compuestos de bis-arilo monociclicos, biciclicos o heterociclicos (documento
PCT WO 92/20642), derivados de vinileno-azaindol (documento PCT WO 94/14808) y 1-ciclopropil-4-piridil-quinolonas
(patente estadounidense n.° 5.330.992) que se han descrito generalmente como inhibidores de tirosina cinasas.
Ademas, compuestos de estirilo (patente estadounidense n.° 5.217.999), compuestos de piridilo sustituidos con estirilo
(patente estadounidense n.° 5.302.606), determinados derivados de quinazolina (solicitud EP n.° 0 566 266 A1),
seleoindoles y selenidas (documento PCT WO 94/03427), compuestos polihidroxilados triciclicos (documento PCT WO
92/21660) y compuestos de acido bencilfosfénico (documento PCT WO 91/15495) se han descrito como compuestos
para su uso como inhibidores de tirosina cinasas para su uso en el tratamiento del cancer.

Otros agentes que seleccionan como diana la actividad de sefializacion de los receptores tirosina cinasa EGFR y/o
HER2-neu incluyen anticuerpos que inhiben la funcion bioldgica de receptores de factores de crecimiento indirectamente
mediando citotoxicidad mediante una funcién de direccionamiento.
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Los anticuerpos que se complejan con el receptor activan el complemento del suero y/o median la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos. Los anticuerpos que se unen al receptor también pueden conjugarse con una toxina
(inmunotoxinas). Ventajosamente, se seleccionan anticuerpos que inhiben enormemente la funcion del receptor
uniéndose en las proximidades estéricas del sitio de unién a ligando del receptor (bloqueando el receptor), y/o que se
unen al factor de crecimiento de tal modo que impiden (bloquean) que el ligando se una al receptor. Estos anticuerpos
se seleccionan usando ensayos in vitro convencionales para seleccionar anticuerpos que neutralizan la funcion del
receptor. Se descartan anticuerpos que actuan como agonistas de ligandos imitando al ligando realizando ensayos
adecuados tal como resultara evidente para los expertos en la técnica. Para determinadas células tumorales, los
anticuerpos inhiben un ciclo de crecimiento autocrino (es decir, en el que una célula secreta un factor de crecimiento
que entonces se une a un receptor de la misma célula). Puesto que algunos ligandos, por ejemplo TGF-[J, se
encuentran alojados en las membranas celulares, los anticuerpos que cumplen una funcién de direccionamiento se
dirigen contra el ligando y/o el receptor.

El resto citotoxico de la inmunotoxina puede ser un farmaco citotoxico o una toxina enzimaticamente activa de origen
bacteriano o vegetal, o un fragmento enzimaticamente activo de una toxina de este tipo. Toxinas enzimaticamente
activas y fragmentos de las mismas usados son toxina diftérica, fragmentos activos que no se unen de la toxina diftérica,
exotoxina (de Pseudomonas aeruginosa), ricina, abrina, modeccina, alfa-sarcina, proteinas de Aleurites fordii, proteinas
diantina, proteinas de Phytolacca americana (PAPI, PAPII y PAP-S), inhibidor de Momordica charantia, curcina, crotina,
inhibidor de Sapaonaria officinalis, gelonina, mitogelina, restrictocina, fenomicina y enomicina. En otra realizacion, los
anticuerpos se conjugan con farmacos anticancerigenos de molécula pequefia. Se preparan conjugados del anticuerpo
monoclonal y tales restos citotéxicos usando una variedad de agentes de acoplamiento de proteinas bifuncionales.
Ejemplos de tales reactivos son SPDP, IT, derivados bifuncionales de imidoésteres tales como un adipimidato de
dimetilo HCI, ésteres activos tales como suberato de disuccinimidilo, aldehidos tales como glutaraldehido, compuestos
de bis-azido tales como bis(p-azidobenzoil)hexanodiamina, derivados de bis-diazonio tales como bis-(p-
diazoniobenzoil)-etilendiamina, diisocianatos tales como 2,6-diisocianato de tolileno y compuestos de bis-flior activos
tales como 1,5-difluoro-2,4-dinitrobenceno. La parte de lisis de una toxina puede unirse al fragmento Fab de los
anticuerpos.

Pueden prepararse compuestos radiofarmacéuticos citotdxicos para tratar cancer conjugando isétopos radiactivos con
los anticuerpos. El término “resto citotoxico” tal como se usa en el presente documento pretende incluir tales isétopos.

En otra realizacion, se cargan liposomas con un farmaco citotoxico y se recubren los liposomas con anticuerpos que se
unen especificamente a un receptor de factor de crecimiento. Puesto que hay muchos sitios de receptor, este método
permite administrar grandes cantidades de farmaco al tipo celular apropiado. La formulacion exacta, la via de
administracion y la dosificacion pueden elegirse por el médico individual en vista del estado del paciente. (Véase por
ejemplo Fingl et al, en The Pharmacological Basis of Therapeutics, 1975, cap. 1 pag. 1). Debe indicarse que el médico
encargado sabra cémo y cuando terminar, interrumpir o ajustar la administracion debido a toxicidad o disfunciones
organicas. A la inversa, el médico encargado sabra también ajustar el tratamiento a niveles superiores si la respuesta
clinica no fuese adecuada (excluyendo toxicidad). La magnitud de una dosis administrada en el manejo del trastorno
oncogeénico de interés variara con la gravedad del estado que va a tratarse y con la via de administracion. La gravedad
del estado puede evaluarse, por ejemplo, en parte, mediante métodos de evaluaciéon de prondstico convencionales.
Ademas, la dosis y quiza la frecuencia de dosis también variaran segun la edad, el peso corporal y la respuesta del
paciente individual.

Dependiendo de los estados especificos que estan tratandose, tales agentes pueden formularse y administrarse de
manera sistémica o local. Pueden encontrarse técnicas para la formulacion y administracion en Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack Publishing Co., Easton, Pa. (1990). Las vias adecuadas pueden incluir
administracion oral, rectal, transdérmica, vaginal, transmucosa o intestinal; administracion parenteral, incluyendo
inyecciones intramusculares, subcutaneas, intramedulares, asi como inyecciones intratecales, intraventriculares
directas, intravenosas, intraperitoneales, intranasales o intraoculares, por nombrar tan sélo unas cuantas. Para
inyeccion, los agentes de la invencion pueden formularse en disoluciones acuosas, preferiblemente en tampones
fisiolégicamente compatibles tales como disolucion de Hanks, disolucién de Ringer o tampdn de solucién salina
fisiolégica. Para tal administracion transmucosa, se usan penetrantes apropiados para la barrera que va a permearse en
la formulacion. Tales penetrantes se conocen generalmente en la técnica.

Habiéndose descrito por tanto la invencién, se ilustra la practica de la invencion mediante los ejemplos experimentales
proporcionados a continuacion. El experto en la técnica se dara cuenta de que los materiales y métodos usados en los
ejemplos ilustrativos pueden modificarse de diversos modos. Tales modificaciones se considera que se encuentran
dentro del alcance de la presente invencion.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Aislamiento de ARN a partir de tejido FPE

Se extrae ARN a partir de tejido incrustado en parafina mediante el siguiente procedimiento general.

A. Desparafinizacién e hidratacion de secciones

(1) Se coloca una parte de una seccion de aproximadamente 10 uM en un tubo de centrifuga de plastico de 1,5 ml.

(2) Se aniaden 600 ul de xileno y se agita la mezcla vigorosamente durante aproximadamente 10 minutos a temperatura
ambiente (de aproximadamente 20 a 25°C).

(3) Se centrifuga la muestra durante aproximadamente 7 minutos a temperatura ambiente a la velocidad maxima de la
centrifuga de mesa (aproximadamente 10-20.000 x g).

(4) Se repiten las etapas 2 y 3 hasta que se haya disuelto la mayoria de la parafina. Se requieren normalmente dos o
mas veces dependiendo de la cantidad de parafina incluida en la parte de muestra original.

(5) Se elimina la disolucion de xileno agitando vigorosamente con un alcohol inferior, preferiblemente con etanol al 100%
(aproximadamente 600 pl) durante aproximadamente 3 minutos.

(6) Se centrifuga el tubo durante aproximadamente 7 minutos como en la etapa (3). Se decanta el sobrenadante y se
desecha. El sedimento se vuelve blanco.

(7) Se repiten las etapas 5 y 6 con disoluciones de etanol sucesivamente mas diluidas: en primer lugar con etanol
aproximadamente al 95%, luego con aproximadamente al 80% y finalmente con etanol aproximadamente al 70%.

(8) Se centrifuga la muestra durante 7 minutos a temperatura ambiente como en la etapa.

(9) Se desecha el sobrenadante y se deja que se seque el sedimento a temperatura ambiente durante
aproximadamente 5 minutos.

B. Aislamiento de ARN con fenol-cloroformo

(1) Se afiaden 400 pl de disolucion de isotiocianato de guanidina que incluye sarcosina al 0,5% y 8 ul de ditiotreitol.

(2) Se homogeneiza entonces la muestra con un homogeneizador de tejido (Ultra-Turrax, IKA-Works, Inc., Wilmington,
NC) durante de aproximadamente de 2 a 3 minutos mientras se aumenta gradualmente la velocidad desde baja
velocidad (velocidad 1) hasta alta velocidad (velocidad 5).

(3) Se calienta entonces la muestra a aproximadamente 95°C durante aproximadamente 5-20 minutos. Es preferible
perforar el tapén del tubo que contiene la muestra con una aguja de calibre fino antes de calentar hasta 95°C.
Alternativamente, el tapén puede fijarse con una pinza de plastico o con pelicula de laboratorio.

(4) Se extrae entonces la muestra con 50 ul de acetato de sodio 2 M a pH 4,0 y 600 pl de fenol/cloroformo/alcohol
isoamilico (10:1,93:0,036), recién preparado mezclando 18 ml de fenol con 3,6 ml de una disoluciéon de alcohol
isoamilico:cloroformo 1:49. Se agita la disolucion vigorosamente durante aproximadamente 10 segundos, entonces se
enfria en hielo durante aproximadamente 15 minutos.

(5) Se centrifuga la disolucién durante aproximadamente 7 minutos a velocidad maxima. Se transfiere la fase superior
(acuosa) a un nuevo tubo.
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(6) Se precipita el ARN con aproximadamente 10 ul de glucégeno y con 400 pl de isopropanol durante 30 minutos a -
20°C.

(7) Se sedimenta el ARN mediante centrifugacion durante aproximadamente 7 minutos en una centrifuga de mesa a
velocidad maxima; se decanta el sobrenadante y se desecha; y se lava el sedimento con aproximadamente 500 ul de
etanol a de aproximadamente el 70 al 75%.

(8) Se centrifuga la muestra de nuevo durante 7 minutos a velocidad maxima. Se decanta el sobrenadante y se seca el
sedimento al aire. Se disuelve entonces el sedimento en un tampdén apropiado para experimentos adicionales (por
ejemplo, 50 pl de Tris cloruro 5 mM, pH 8,0).

Ejemplo 2

Transcripcién inversa de ARNm y PCR

Transcripcion inversa:

Se aislé ARN a partir de tejido microdiseccionado o no microdiseccionado fijado con formalina incrustado en parafina
(FPE) tal como se ilustra en el ejemplo 1, o a partir de tejido fresco o congelado mediante un método de isocianato de
guanidinio de una Unica etapa usando el kit de purificacion de ARNm QuickPrep™ Micro (Amersham Pharmacia Biotech
Inc., Piscataway, N.J.) segun las instrucciones del fabricante. Tras la precipitacion con etanol y la centrifugacion, se
disolvié el sedimento de ARN en 50 pl de Tris/Cl 5 mM a pH 8,0. La transcriptasa inversa de M-MLV extendera un
cebador oligonucleotidico hibridado con un molde de ADN o ARN monocatenario en presencia de desoxinucledétidos,
produciendo una hebra complementaria. Se someti6 a transcripcion inversa el ARN resultante con hexameros al azar y
transcriptasa inversa de M-MLV de Life Technologies. Se logré la transcripcion inversa mezclando 25 pl de la disolucién
de ARN con 25,5 ul de “mezcla de transcripcion inversa” (véase a continuacidon). Se coloco la reaccién en un
termociclador durante 8 min. a 26°C (para la unién de los hexameros al azar al ARN), 45 min. a 42°C (para la reaccién
enzimatica de transcripcion inversa de M-MLV) y 5 min. a 95°C (para la inactivacion por calor de la ADNasa).

La “mezcla de transcripcion inversa” consiste en 10 ul de tampén 5X (Tris-HCI 250 mM, pH 8,3, KCI 375 mM, MgCI2 15
mM), 0,5 ul de hexameros al azar (50 D.O. disueltos en 550 ul de Tris-HCI 10 mM pH 7,5), 5 ul de dNTP 10 mM (dATP,
dGTP, dCTP y dTTP), 5 ul de DTT 0,1 M, 1,25 ul de BSA (3 mg/ml en Tris-HCI 10 mM, pH 7,5), 1,25 ul de ARN Guard
24.800 U/ml (inhibidor de ARNasa) (porcino n.° 27-0816, Amersham Pharmacia) y 2,5 ul de MMLV 200 U/ul (n.° de cat.
de Life Tech 28025-02).

Las concentraciones finales de los componentes de la reaccién son: Tris-HCI 50 mM, pH 8,3, KCI 75 mM, MgCI2 3 mM,
dNTP 1,0 mM, DTT 1,0 mM, BSA 0,00375 mg/ml, ARN Guard 0,62 U/ul y MMLV 10 U/pl.

Cuantificacion por PCR de la expresién de ARNm.

Se realiz6 la cuantificacion de ADNc de EGFR y un ADNc de un gen de mantenimiento o de control interno (por ejemplo,
B-actina) usando un método de deteccion en tiempo real basado en fluorescencia (sistema de deteccion de secuencias
ABI PRISM 7700 o 7900 [TagMan®], Applied Biosystems, Foster City, CA.) tal como se describe por Heid et al.,
(Genome Res 1996; 6:986-994); Gibson et al., (Genome Res 1996; 6:995-1001). En resumen, este método usa una
sonda oligonucleotidica TagMan® fluorogénica doblemente marcada, (EGFR-1773 (SEQ ID NO:3), T, = 70°C; HER2-
neu 2657 (SEQ ID NO:6), B-Actin-611 (SEQ ID NO:7) que se aparea especificamente dentro de los cebadores directo e
inverso. La estimulacion con laser dentro de los pocillos tapados que contienen la mezcla de reaccion provoca la
emisién de un colorante extintor en 3’ (TAMRA) hasta que la sonda se escinde mediante la actividad nucleasa 5’ a 3’ de
la ADN polimerasa durante la extension de la PCR, provocando la liberaciéon de un colorante indicador en 5' (6FAM). La
producciéon de un amplicén provoca por tanto la emision de una sefial fluorescente que se detecta mediante la camara
de deteccion CCD (dispositivo de carga acoplada) de TagMan®, y la cantidad de sefial producida en un ciclo umbral
dentro de la fase puramente exponencial de la reacciéon PCR refleja el nUmero de copias de partida de la secuencia de
interés. La comparacién del numero de copias de partida de la secuencia de interés con el niumero de copias de partida
del gen de control interno proporciona un nivel de expresion génica relativa. El analisis de TagMan® produce niveles
que se expresan como razones entre dos mediciones absolutas (gen de interés/gen de control interno).

La mezcla de reaccion PCR consistia en 0,5 ul de la reaccién de transcripcion inversa que contenia el ADNc preparado
tal como se describio anteriormente, 600 nM de cada cebador oligonucleotidico EGFR-1753F (SEQ ID NO:1, Tr, = 59°C)
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y EGFR-1823R (SEQ ID NO:2, T, = 58°C) o cebadores oligonucleotidicos HER2-neu 2671F (SEQ ID NO:4) y HER2-
neu 2699R (SEQ ID NO:5), sonda TagMan® 200 nM (SEQ ID NO:3 o SEQ ID NO:6), 5 U de polimerasa AmpliTag Gold,
200 uM de cada dATP, dCTP, dGTP, dTTP 400 uM, MgCl> 5,5 mM y 1 x tampdn TagMan A que contenia un colorante
de referencia, hasta un volumen final inferior o igual a 25 pl (todos los reactivos de Applied Biosystems, Foster City, CA).
Las condiciones de ciclacion fueron 95°C durante 10 min., seguido por 45 ciclos a 95°C durante 15 s y 60°C durante 1
min. Los oligonucledétidos usados para cuantificar el gen de control interno B -actina fueron ($-Actin-592F (SEQ ID NO:8)
y B-Actin-651R (SEQ ID NO:9).

Ejemplo 3

Determinacién de la expresion génica no corregida (UGE) para EGFR

Se llevan a cabo dos pares de reacciones en paralelo. Las reacciones de “prueba” y las reacciones de “calibracion”.
Figura 7. La reaccion de amplificacion de EGFR y la reaccién de amplificacién del control interno de B-actina son las
reacciones de prueba. Se realizan reacciones de amplificacion de EGFR y B-actina separadas en el molde de ARN
calibrador y se denominan reacciones de calibracion. El instrumento TagMan® proporcionara cuatro valores de umbral
de ciclo (Ct) diferentes: Ctegrr ¥ Ct B.actina @ partir de las reacciones de prueba y Ctegrr Y Ctp-actina @ partir de las
reacciones de calibracion. Se determinan las diferencias en los valores de Ct para las dos reacciones segun la siguiente
ecuacion:

ACtprueba = Ctegrr - Clpactina (a partir de la reaccion de “prueba”)
ACtcaiibrador = Ctegrr - Clp-actina (a partir de la reaccion de “calibracion”)

A continuacion, la etapa implica elevar el numero 2 al ACt negativo, segun las siguientes ecuaciones.

22 b (a partir de la reaccion de “prueba”)
2% ibrador (a partir de la reaccién de “calibracién”)

Con el fin de obtener entonces una expresion génica no corregida para EGFR a partir del instrumento TagMan®, se
lleva a cabo el siguiente calculo:

Expresion génica no corregida (UGE) para EGFR = 2% ueba / 2 caiibrador

Normalizacién de UGE con niveles de expresiéon de EGFR relativa conocidos

El calculo de normalizaciéon supone una multiplicacion de la UGE por un factor de correcciéon (Kegrr) especifico para
EGFR y un ARN calibrador particular. También puede determinarse un factor de correccion Keger para cualquier gen de
control interno y cualquier ARN calibrador precuantificado de manera exacta. Preferiblemente, se usan el gen de control
interno B-actina y el ARN calibrador precuantificado de manera exacta, ARN total de higado humano (Stratagene, n.° de
cat. 735017). Dados estos reactivos, el factor de correccion Kegrr €s igual a 1,54.

Se logra la normalizaciéon usando una modificacién del método de ACt descrito por Applied Biosystems, el fabricante de
TagMan®, en el boletin de usuario n.° 2 y descrito anteriormente. Para llevar a cabo este procedimiento, se analizé la
UGE de 6 tejidos de prueba FPE diferentes para determinar la expresion de EGFR usando la metodologia de TagMan®
descrita anteriormente. Se uso el gen de control interno B-actina y el ARN calibrador, ARN total de higado humano
(Stratagene, n.° de cat. 735017).

Se dividio6 el nivel de expresion de EGFR relativa ya conocido de cada muestra AG221, AG222, AG252, pulmén adulto,
PC3, AdCol entre su correspondiente UGE derivada de TagMan® para proporcionar un factor de correccion K no
promediado.

Kho promediado = Valores conocidos / UGE

A continuacion, se promedian todos los valores de K para determinar un unico factor de correccion Kegrr especifico
para EGFR, ARN total de higado humano de Stratagene (Stratagene, n.° de cat. 735017) a partir de ARN calibrador y 8-
actina.
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Por tanto, para determinar la expresion de EGFR relativa corregida en una muestra de tejido desconocido a una escala
que concuerda con estudios de expresion de EGFR anteriores a TagMan®, simplemente se multiplican los datos de
expresion génica no corregida (UGE) derivados del aparato TagMan® por el factor de correccion especifico Kegrr, dado
el uso del mismo gen de control interno y ARN calibrador.

Expresion de EGFR relativa corregida = UGE x Kegrr

Puede determinarse un Kgger usando cualquier ARN calibrador precuantificado de manera exacta o gen de control
interno. Pueden calibrarse fuentes futuras de ARN precuantificado de manera exacta con respecto a muestras con
niveles de expresion de EGFR relativa conocidos tal como se describe en el método anterior o pueden calibrarse ahora
frente a ARN calibrador calibrado previamente tal como ARN total de higado humano (Stratagene, n.° de cat. 735017)
descrito anteriormente.

Por ejemplo, si se determina un Kegrr posterior para un gen de control interno diferente y/o un ARN calibrador diferente,
deben calibrarse tanto el gen de control interno como el ARN calibrador con respecto a muestras de tejido para las que
los niveles de expresion de EGFR en relacion con los de ese gen de control interno particular ya se han determinado.
Una determinacién de este tipo puede realizarse usando técnicas de RT-PCR cuantitativa, anteriores a TagMan®
convencionales bien conocidas en la técnica. Los niveles de expresion conocidos para estas muestras se dividiran entre
sus correspondientes niveles de UGE para determinar una K para esa muestra. Se promedian entonces los valores de K
dependiendo del nimero de muestras conocidas para determinar un nuevo Kegrr especifico para el gen de control
interno y/o ARN calibrador diferente.

Ejemplo 4

Determinacion de la expresién génica no corregida (UGE) para HER2-neu

Se llevan a cabo dos pares de reacciones en paralelo. Las reacciones de “prueba” y las reacciones de
“calibracion”. Figura 8. La reaccion de amplificacion de HER2-neu y la reaccion de amplificacion del control interno de B-
actina son las reacciones de prueba. Se realizan reacciones de amplificacion de HER2-neu y B-actina separadas en el
molde de ARN calibrador y se denominan reacciones de calibracién. El instrumento TagMan® proporcionara cuatro
valores de umbral de ciclo (Ct) diferentes: Ctuero-neu Y CtB.actina @ partir de las reacciones de prueba y Cthero-neu ¥ CtP.
actina @ partir de las reacciones de calibraciéon. Se determinan las diferencias en los valores de Ct para las dos reacciones
segun la siguiente ecuacion:

ACtprueba = CtrEer2-neu = Clg-actina (a partir de la reaccién de “prueba”)
ACtcalibrador = CtHER2-neu - Ctﬁ—actina (a partir de la reaccion de “calibracién")

A continuacion, la etapa implica elevar el numero 2 al ACt negativo, segun las siguientes ecuaciones.

2'Ac‘prueba (a partir de la reaccién de “prueba”)
2% alibrador (a partir de la reaccién de “calibracion”)

Con el fin de obtener entonces una expresion génica no corregida para HER2-neu a partir del instrumento TagMan®, se
lleva a cabo el siguiente calculo:

Expresion génica no corregida (UGE) para HER2-neu = 2 rueba / 2 caiibrador

Normalizacién de UGE con niveles de expresion de HER2-neu relativa conocidos

El célculo de normalizacién supone una multiplicacion de la UGE por un factor de correccion (Knerz-neu) €specifico para
HERZ2-neu y un ARN calibrador particular. También puede determinarse un factor de correccion Kuero-neu para cualquier
gen de control interno y cualquier ARN calibrador precuantificado de manera exacta. Preferiblemente, se usan el gen de
control interno B-actina y el ARN calibrador precuantificado de manera exacta, ARN total de higado humano
(Stratagene, n.° de cat. 735017). Usando B-actina y el ARN calibrador precuantificado de manera exacta, ARN total de
higado humano (Stratagene, n.° de cat. 735017), el factor de correccion Kuerz-neu €S igual a 12,6 x 1073,
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Se logra la normalizacién usando una modificacién del método de ACt descrito por Applied Biosystems, el fabricante de
TaqMan®, en el boletin de usuario n.° 2 y descrito anteriormente. Para llevar a cabo este procedimiento, se analiz6 la
UGE de 6 tejidos de prueba FPE diferentes para determinar la expresion de HER2-neu usando la metodologia de
TaqMan® descrita anteriormente. Se usé el gen de control interno B-actina y el ARN calibrador, ARN total de higado
humano (Stratagene, n.° de cat. 735017).

Se dividio el nivel de expresion de HER2-neu relativa ya conocido de cada muestra AG221, AG222, AG252, pulmén
adulto, PC3, AdCol entre su correspondiente UGE derivada de TagMan® para proporcionar un factor de correccion K no
promediado.

Kho promediado = Valores conocidos / UGE

A continuacién, se promedian todos los valores de K para determinar un unico factor de correccion Kegrr especifico
para HER2-neu, calibrador de ARN total de higado humano (Stratagene, n.° de cat. 735017) y B-actina.

Por tanto, para determinar la expresion de HER2-neu relativa corregida en una muestra de tejido desconocido a una
escala que concuerda con estudios de expresion de HER2-neu anteriores a TagMan®, simplemente se multiplican los
datos de expresion génica no corregida (UGE) derivados del aparato TagMan® por el factor de correccion especifico
KrEer2-neu, dado el uso del mismo gen de control interno y ARN calibrador.

Expresion de HER2-neu relativa corregida = UGE por Kuerz-neu

Puede determinarse un Kyer2-new Usando cualquier ARN calibrador precuantificado de manera exacta o gen de control
interno. Pueden calibrarse fuentes futuras de ARN precuantificado de manera exacta con respecto a muestras con
niveles de expresion de EGFR relativa conocidos tal como se describe en el método anterior o pueden calibrarse ahora
frente a ARN calibrador calibrado previamente tal como ARN total de higado humano (Stratagene, n.° de cat. 735017)
descrito anteriormente.

Por ejemplo, si se determina un Kgyeronew posterior para un gen de control interno diferente y/o un ARN calibrador
diferente, deben calibrarse tanto el gen de control interno como el ARN calibrador con respecto a muestras de tejido
para las que los niveles de expresion de HER2-neu en relacion con los de ese gen de control interno particular ya se
han determinado o publicado. Una determinacion de este tipo puede realizarse usando técnicas de RT-PCR cuantitativa,
anteriores a TaqMan® convencionales bien conocidas en la técnica. Los niveles de expresion conocidos para estas
muestras se dividirdn entre sus correspondientes niveles de UGE para determinar una K para esa muestra. Se
promedian entonces los valores de K dependiendo del nimero de muestras conocidas para determinar un nuevo Kuego-
neu €specifico para el gen de control interno y/o ARN calibrador diferente.

Ejemplo 5

Poblacion de pacientes y adquisicion de tejidos

Pacientes

Se estudiaron ochenta y tres pacientes que padecian NSCLC que consistian en sesenta y cinco (78,3%) hombres y 18
(21,7%) mujeres, con una mediana de edad de 63,5 afios (intervalo, 34-82). Treinta y nueve (47%) pacientes tenian
carcinomas de células escamosas, 32 (38,6%) tenian adenocarcinoma y 12 (14,5%) tenian carcinomas de células
grandes. Se clasificaron los tumores primarios histopatolégicamente como bien diferenciados (G1, un paciente),
moderadamente diferenciados (G2, 18 pacientes) y escasamente diferenciados (G3, 64 pacientes). Se realizd la
determinacion del estadio del tumor segun la clasificacion TNM de la Unién Internacional contra el Cancer (“International
Union Against Cancer’) (UICC): cuarenta y uno (49,4%) tenian tumores en estadio I, 16 (19,3%) tenian tumores en
estadio Il y 26 (31,3%) tenian tumores en estadio llla. Se resecaron completamente todos los tumores (categoria RO),
mediante al menos una lobectomia como control de calidad. Los pacientes con tumores en estadio histopatoldgico llla
recibieron radioterapia posoperatoria. La mediana del seguimiento fue de 85,9 meses (min. 63,3; max. 105,2 meses) y
no se perdié ningun paciente durante el seguimiento.
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Adaquisicién de tejidos.

Se obtuvo tejido para el analisis de la expresion génica inmediatamente tras la reseccion pulmonar antes de comenzar
la linfadenectomia mediastinal y se congeldé inmediatamente en nitrégeno liquido. Se analizaron tejidos de las siguientes
2 ubicaciones: tejido tumoral y tejido pulmonar no implicado tomado de la mayor distancia al tumor. Se tomaron
secciones congeladas de 6 um de bloques de tejido tumoral y comenzando con la primera seccion se tifd
rutinariamente cada quinta con HE y se evalud histopatolégicamente. Se agruparon secciones para su analisis a partir
de zonas de un 75% estimado de células malignas. Se aislé el ARN de las muestras de tejido segun los métodos del
ejemplo 2.

Ejemplo 6

Andlisis estadistico

Los analisis de TagMan® producen valores que se expresan como UGE. Se us6 la razon entre UGE en tejido tumoral y
UGE en tejido pulmonar no maligno coincidente para determinar la expresién génica diferencial. Se sometieron a prueba
las asociaciones entre las dos variables de UGE usando una prueba de Wilcox de rangos con signos. Se uso la prueba
de chi-cuadrado para analizar las asociaciones entre las variables clinicopatoldgicas categoéricas. Se usaron razones de
riesgos para calcular los riesgos relativos de muerte. Estos calculos se basaron en la estimacion de Pike, con el uso del
numero observado y esperado de acontecimientos tal como se calcula en el estadistico de prueba de rangos
logaritmicos. Pike, J R Stat Soc Series A 135:201-203; 1972. Se adapt6 el método de chi-cuadrado maximo de Miller y
Sigmund (Miller et al., Biometrics 38:1011-1016, 1982) y Halpern (Biometrics 38: 1017-1023, 1982) para determinar qué
valor de expresion segregaba mejor los pacientes en subgrupos de prondstico bueno y malo (en cuanto a probabilidad
de supervivencia), con la prueba de rangos logaritmicos como estadistico para medir la fuerza del agrupamiento. Para
determinar un valor de P que se interpretaria como una medida de la fuerza de la asociacién basandose en el analisis
de chi-cuadrado maximo, se usaron 1000 simulaciones de tipo remuestreo (“bootstrap”) para estimar la distribucién del
estadistico de chi-cuadrado maximo bajo la hipétesis de no asociacion. Halpern, Biometrics 38:1017-1023, 1982. Se
realiz6 un modelado de riesgos proporcionales de Cox de factores que eran significativos en el analisis univariante para
identificar qué factores tendrian una influencia significativa sobre la supervivencia. El nivel de significacion se fijé a p <
0,05.

Pudo detectarse expresion de ARNm de HER2-neu mediante RT-PCR en tiempo real cuantitativa en 83 de 83 (100%)
muestras de pulmén normal y 83 de 83 (100%) muestras de tumor. La expresiéon de ARNm de HER2-neu corregida,
expresada como la razoén entre el producto de PCR de HER2-neu 'y B -actina, fue de 4,17 x 107 (intervalo de 0,28-23,86
x 10 ) en pulmoén normal y de 4,35 x 10 (intervalo: 0,21-68,11 x 10° ) en tejido tumoral (P=0,019, prueba de Wilcoxon).
El método de chi-cuadrado maximo por Miller y Siegmund (Miller et al., Biometrics 38:1011-1016, 1982) y Halpern
(Biometrics 38:1017-1023, 1982) determind un valor umbral de 1,8 para segregar pacientes en pacientes con baja y alta
expresion de HER2-neu diferencial. Mediante este criterio, 29 (34,9%) pacientes tenian una alta expresion de HER2-neu
diferencial y 54 (65,1%) tenian una baja expresion de HER2-neu diferencial. La figura 4 muestra asociaciones entre
datos clinicopatologicos y el estado de expresion génica de HERZ2-neu diferencial. No hubo ninguna diferencia
estadisticamente significativa detectable. La figura 1 presenta un grafico de Kaplan Meier de la probabilidad de
supervivencia estimada frente al estado de expresion de ARNm de HERZ2-neu diferencial. No se alcanzé la mediana de
la supervivencia en el grupo de baja expresion de HER2-neu diferencial en comparacion con 31,1 meses (I.C. del 95%:
21,96-40,24) en el grupo de alta expresion de HER2-neu diferencial. Para determinar un valor de P, se usaron
simulaciones de tipo remuestreo para estimar la distribucion de un estadistico de chi-cuadrado maximo, puesto que el
valor umbral de 1,8 se habia elegido tras examinar los datos. El valor de P ajustado resultado fue de 0,004 (prueba de
rangos logaritmicos).

Se determind a continuacion la exactitud de HER2-neu como factor de prondstico mediante el analisis de modelo de
riesgos proporcionales de Cox. En el analisis univariante de posibles factores de prondstico, alta expresion de HER2-
neu diferencial asi como clasificacion pT (estadio de tumor), clasificacion pN (estadio de ganglios linfaticos) y estadio de
tumor avanzados eran factores de pronostico desfavorables significativos (figura 5). En un analisis multivariante de
factores de pronéstico (figura 6), alta expresion de HERZ2-neu diferencial era un factor de pronostico desfavorable
independiente y significativo, asi como estadio de tumor y clasificacién pN avanzados.

Pudo detectarse expresion de ARNm de EGFR mediante RT-PCR en tiempo real cuantitativa en 83 de 83 (100%)
muestras de pulmoén normal y 83 de 83 (100%) muestras de tumor. La mediana correglda de expresién de ARNm de
EGFR fue de 8,17 x 10° (intervalo: 0,31-46,26 x 107 en pulmén normal y 7,22 x 107 (intervalo: 0,27-97,49 x 10 ) en
tejido tumoral (P=n.s.). EI método de chi-cuadrado maximo (Miller (1982); Halpern (1982)) determiné un valor umbral de
1,8 para segregar pacientes en pacientes con baja y alta expresion de EGFR diferencial. Mediante este criterio, 28
(33,7%) pacientes tenian un estado de alta expresion de EGFR diferencial y 55 (66,3%) tenian un estado de baja
expresion de EGFR diferencial. No hubo ninguna diferencia significativa estadistica detectable entre variables
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clinicopatoldgicas y el estado de expresion de ARNm de EGFR diferencial (figura 4). Podia observarse una tendencia
hacia una supervivencia global inferior para el grupo de alta expresiéon de EGFR diferencial, pero no alcanzé
significacion estadistica (figura 2). No se alcanzé la mediana de la supervivencia en el grupo de baja expresion de
EGFR diferencial en comparacion con 32,37 meses (I.C. del 95%: 8,43-56,31) en el grupo de pacientes con alta
expresion de EGFR diferencial (P=0,176).

Se encontraron niveles de alta expresion (por encima de 1,8) de HER2-neu y EGFR diferencial en 14 de 83 (16,9%)
pacientes. Cuarenta de 83 (48,2%) pacientes mostraron un estado de baja expresion diferencial (por debajo de 1,8) para
HER2-neu y EGFR, mientras que 14 de 83 (16,9%) mostraron una alta expresién diferencial para EGFR sélo, y 15 de 83
(18,1%) pacientes presentaron una alta expresion diferencial para HER2-neu. No se alcanz6 la mediana de la
supervivencia en el grupo que mostrd baja expresion de HER2-neu y EGFR diferencial, en comparaciéon con 45,47
meses en el grupo de alta expresion de EGFR diferencial, 31,10 meses (I.C. del 95%: 14,77-47,43) en el grupo de alta
expresion de HER2-neu diferencial y 22,03 meses (I.C. del 95%: 2,30; 41,76; P=0,003; prueba de rangos logaritmicos;
figuras 3 y 5) en el grupo de alta expresion de HER2-neu y EGFR diferencial. El analisis univariante present6 alta
coexpresion de HER2-neu y EGFR diferencial como un factor de pronéstico desfavorable significativo (figura 5). En un
analisis multivariante de factores de prondéstico (figura 6), alta coexpresion de HER2-neu diferencial y alta coexpresion
de EGFR diferencial fueron un factor de prondstico desfavorable independiente y significativo, tal como avanzo la
clasificacion pN y el estadio de tumor.

Ejemplo 7

Respuesta del tumor a una quimioterapia dirigida a receptores tirosina cinasa

Se identificéd inicialmente que tumores de cinco pacientes con cancer de colon expresaban EGFR
mediante inmunohistoquimica. Se trataron los pacientes con Imclone IMC-C225, dosis de carga de 400 mg/m seguido
por 250 mg/m2 a la semana, mas CPT-11 a la misma dosis y programa que habia seguido previamente el paciente. Se
mantuvieron las atenuaciones de la dosis de CPT-11 previas.

Usando la metodologia descrlta en los ejemplos 1-4, se determind que el paciente 1 tenia un nivel de expresion de
EGFR corregida de 2,08 x 10 y tenia una respuesta completa (RC) a una quimioterapia dirigida a receptores tirosina
cinasa que comprendia CPT-11 (7-etil-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidino]carboxicamptotecina) / C225 (un anticuerpo
monoclonal anti-EGFR eficaz en terapia anticancerigena; Mendelsohn, Endocr Relat Cancer marzo de 2001; 8(1):3-9).
El paciente 2 tenia un nivel de expresién de EGFR corregida de 8,04 x 10 y tenia una respuesta parcial (RP) a la
qunmloterapla dirigida a receptores tirosina cinasa. El paciente 3 tenia un nivel de expresion de EGFR corregida de 1,47
x 103 y también mostraba una respuesta parcial (RP) a la qU|m|oterap|a dirigida a receptores tirosina cinasa. El paciente
4 tenia un nivel de expresion de EGFR corregida de 0,16 x 10° y tenia enfermedad estable (EE) sin mostrar respuesta a
la quimioterapia dirigida a receptores tirosina cinasa. El paciente 5 no tenia expresion de EGFR (0,0 x 10° ) y tenia
enfermedad progresiva (EP) sin mostrar respuesta a la quimioterapia dirigida a receptores tirosina cinasa. Véase la
figura 9.
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ttctttttag cacagaataa caatccattg tccacatgta ccatggttta tttatccact 60
catccacatg aagacatctt agttgattct aagttaggga agttatgaat aaagctgtta 120
taaatattca tgagcagatt tatgtggaca acagtgttca actcatttgg gtaagtatca 180
aggagagaaa tcattggatc atatggtaag agtatgtaca cttttatagg aaactgctaa 240
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gctgecattce
attgttccac
acagatgtgt
gttgaacatc
tagggctttg
tttagttctt
tctccagtat
aattttaata
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gtgttttata
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gatatccttce
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ccattacatg
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taccattgtg
gaatttggtg
cactgttgtt
cttacttgcce
aaatcaggtt
ggataacaat
ttettctect
tataaattat
acctaaggtc
ttacatttat
ctacattcat
atacttgctc
gcgtcagttt
catagtctag
tttgttctec
gtcaatattt
gggaataagt
ccatttattt
ttatacatat
gtaatgtgtt
gcttttgtat
gcttttttat
cgatttattt
ttagctagga
gttcectgatt
tctattetta
ttettetgta
gatgtgatga
taaatcggag
tattttettg
cctttettgt
aattatggag
tttetttett
gttttggaag
tggcaatttc
tgtaggttgt
gttcatgaga
ctctetttgt
actttttggt
tcattttttc
ttgtataatt
atcagttgece
tcaagccagg
aattttaaaa
ctgagatgag
cacttcactc
taaaaagaaa
tagctattaa
aatggactga
gatgttatca
aaatggggtt
agggcactgt
gcaaatacct
tttacaagta
accagatcac
ctaatattct
ttggcttcat
cctaggtatc
cttccagaat
tttaaatatt
taattatctc
tgtttttcag
agcatgttca
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atttatcctc
cctttatcac
ggcattgtee
ttatttcatg
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ctgatctcte
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tgtttetttt
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cttctaatac
ttagctatag
gtttgctgag
tctattgata
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ttggtcatca
agaattttta
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aaatgtttga
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ttecttgtatg
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tcagtagtga
ttcttagecect
tttgctgatt
tatttttgtt
cgatttectce
ctagattttt
agtttgagac
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aagatcaccyg
ctgectagaa
ggaagaaaag
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atgtttatgt
ggggagagtg
agtgctataa
gaaattatgg
tgatcttgaa
aatcatttta
tecattctcet
ctataggtat
ttaagaattt
atttgtttgt
ctgtgatttg
gcttectgete
acagttcttg
ttttggcagt
gcccactaat
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agcaatgaat
tctgaatttt
atttcctaat
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ttctcagagc
gattgtgcct
tctectacgt
agttttgagt
tggatgtcca
tgtttetttt
tggtccattg
ttgtatatgt
tggctattgt
ttgctegaac
cattatggag
tatctttcac
tcatacctca
aattecctta
tatcctgcete
ggattttcta
aatcagtatt
aatgttgaaa
gtttttgtag
aatttttate
tgatcatgta
ttgagtttte
tgtataactt
catctatgtt
tetggtttty
acttctagtt
cgaaaatcag
atttattcaa
acttttagta
ggtatagctg
tgttcettet
ggtgagaggc
ttettgetgg
ttccacactt
tttttageat
ttecteccaac
cagcctgage
ttagctagga
gagcctagaa
gacagttaga
aagagcaagyg
tcaataatta
ctcctcaaaa
tttttgggag
aagagaccac
ccatctatga
tttcccagee
tgttattttg
tettgettge
tttctttatg
ttcgttaacc
ttgggttttce
ttgtctgaca
ctttttetet
aaagttttgt
ttctgtttac
gtgtacttca

gagacttcct
ttccattgta
gacatatgat
ggtgtttgtg
cttttaagag
tgcaaatttt
agaagttttt
ttggttttgt
tatctcctag
taatttttat
tttgttccag
ttgtcaaaga
atatatttgt
cttgaagtca
gggtcttttg
tttgactggyg
tetttctgac
cagagttttt
gtattccatt
gttctttget
acttgctata
agagacaatt
cattttattt
agcattggtyg
ctgttcttta
atgaataggt
atttttettt
aaatgttgaa
tgttacactt
cataaaagat
ctattaaggt
tctggaagag
cactgatcte
tttctatagt
cattctattt
ttcataatat
ttcatttetg
ttataaattt
gattataggc
tttctgecte
agcaattatt
attttgggag
aacatagcaa
ctgtgcecetgt
atttgaggct
cecctgectcet
gcagcaaata
ccttaaatgt
tgtatatgat
gggattatgt
agagagctge
agaagtgggc
teccagaacta
ttacagaagc
atggtttctg
gctcctctac
tttgattttce
ttggcatata
ttaatttgga
ttetttgact
tttgttettt
gtatcttcaa
aaagtattct

300

360

420

480

540

6§00

660

720

780

840

500

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
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020



acatttcttt
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aaaatctttc
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ccacagecatc
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gctgtgagct
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tacagtgttt ttgatctcta
attcaagact agcctgggca
tggtgatgca tgcctgtagt
cctgggaagt tgaggttgca
agagccagac cctgtctcaa
tgatcttaca tgttgecctat
ttataattaa tactccgatg
gccacaaact gggtgattta
gagtccaaga gcttggtget
agagggcatc acgtgtgaag
acccaccgcce atgagagcca
atatggactt ttcggggaca
tctcattctg gttctgatge
gccttgcaat gtggaaatga
gacgtagtga caagctgtgg
ttccagtgag cctgtgtecc
cccttagatg gtacagaact
taggtcaccc tctgataaaa
cagaccttct attaataata
ccactgccag aagcataatg
ctccaggagg taacactctc
ggagttctta atttgcagaa
caaactttec cagceggcac
gaggttgtgce ttetgtgttt
acctcaattc tcetgaaagag
acttgttget agaatggagce
tagagatgat gaagcatact
cattacccect tgaaaaagct
gctcaaggca aatgacttce
cctgcecceca ggagtgtcecece
tgaggcatgc tcctggtaca
tcecctectaaa cecccectgacce
cagattcttg tatctcctta
aagtgaaaac ctattttaga
gtgtcagtcc ttaattcaca
tcaaaaaagc cctttccact
tataaaacat atttttgaaa
tttactttga cctctaagcece
acttagaata tttgaagacc
tttcacagag catttggttt
ctcttattca acatactcag
agtttctcat gtacagctgg
gcttatgaga tttattaagg
acatgaaggc tttatctata
aacaaatttc caagacatta
ggttttgaag cgttgctgga
ggcctctcat actagcaagt
acattgctat aaaaggcaga
gtctgaccaa tgcttaacac
acacacccag cctctgtccecg
agagccctaa ctgtgcaggg
tcattagtgc ctgecteggece
actccaggta ctagccaagg
ctcaaaggag aaactcaaac
cttctetgtt .ccctggaatc
acaaaaagct ctgtttcttg
tatgaaggct gttgtctecat
tctttttggg cactcaaaga
gatttgtgtt gtgacttgta
accaaatttg cagcccttgt
ttgtaagact cactecctgtce
ctctagtttt gttttctgtg
acacatgccet gcagagcctt

gaatttttaa
acatagtgaa
cagagctact
gtgagccaag
aaaaaagaaa
ttttteceatt
tgataatgtc
taaacaaaag
agcatctgat
agagcttact
tgtgaattca
cattcaaacc
ttgtgcagtc
tatactgggt
ggagagggag
tggactgtga
gttggagggg
caccaggtta
gaatgttcca
agattttecc
aagtgtctca
ctgecccacac
tgggtccttg
gcctgtectcet
ctaagaagag
gccaatagtg
aatgacaaag
gcttcttcca
ttecaaggaga
tgaacctcag
aaatcccaat
cgagctacct
acatatatcc
agtgcatttt
acctccatta
ctgacatage
gtctaaaatc
agagaaaaca
tcagatctte
taggaaattc
aaacttctte
caaagggatg
gaaatactag
atttttttgg
tgaaatagaa
caagaggggt
ataccttggt
tacaagtatt
agcaactggg
ggccatggtc
ccctaactat
atacagtttt
actacaaaat
tttacataga
catceccagta
tgatgctatc
atagtectaa
aattcctgta
cacacaggtc
taagtgaatg
ttcattttat
tttctacgga
catggectct
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attctttctt
actctatctc
caggaggcta
gtcacgccac
aattcecatgg
aaaactccta
ttagtccaat
aagctgattt
gagtgtctte
cttataacat
ttcatgagga
acagcagtta
tcttcaaact
aagaggagct
tgttgcacag
acttcatgct
ggtggagttg
ggcctctggt
acctatttca
cctaatattc
tactaccctg
tgagectecce
gaggtttctg
ccaatttggg
gtgttaattt
cctectatag
gagaaatgct
cattctgcaa
aggaataaac
caggggccac
ggtacagaag
agttectectc
ttagaagagc
cttaaggaac
gtacttattg
ttattctact
tgccactatg
ggtggtcaaa
accctgecaa
agagccacat
taagaggata
gaaccatctg
agtcttagta
ccaagcagaa
ttttaggtce
aaaacacggc
atcctggtca
aaccagctca
ccactattgt
taggaccacc
gccaggctac
ttacttacca
caacgtgaat
tgtcccatga
ttgtgectatg
agatcacatt
cgtagtgaga
cagtcttaca
acattccctt
cacaggactt
gtteccactgt
ctgctctcag
gcattcaggg

aaaactttca
tacaaaacat
aggtgggagg
tgcactctgyg
ctctgettac
gcctattaat
tactgtggtt
aggctgattt
ttgcecttcate
agccactcce
cagcgggtta
gttgtaacgt
gcgtetttge
gtagtaaaga
tcetgecgea
tgcttctcag
tatatttcce
gaaataattt
aaatggttcce
gtggtaagga
caccatgact
gcaatttete
tctgetggtt
gggcagtggt
tteggtttge
tgacatgtaa
tcagcagttt
gagatgggtc
agtctcagaa
acttaccttg
gacaaattga
cctagaggca
tgtcaagtga
tttagggttg
ttcttgcaca
tttacttage
ttttttttte
tgecttttge
ataacgtqtt
tecttataga
accactcatc
tgttattaaa
catacttgcet
attttgagtat
tgacatcacc
tctgececttgg
cttctecegg
caggttatca
cattcctgtyg
ctccacagag
ttatctctet
agtaacacag
gtcagctttt
agatgttcag
tgtgtgtcta
gaagaatata
actgatgttc
aatcagttgt
gacagaaaat
tattgtatte
tgtgcttece
cccaggtgtg
catgacttca

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
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



acgcacagtg
agggaagttc
tgaaaaacce
tgaggaggaa
tcacttactt
cctgaaggtc
aggacatttt
tagctcaagt
ttcectggea
gcacctccac
tgtgetteac
ctgtctctgace
gatctgaagg
gggcacggcg
gctgcagggg
acgctggcte
aaaagaaggg
tgggcctgceca
gaaattaact
ctaggtecccg
cgctgctggt
tcetecgeeg
gctagacgtce
gtgtgagege
ccgecccagac
caacgccaca
gagcgagctc
gcgectgctgg
gtgtctegec
ccgegeacceg
agatcagctg
ggagagtctg
ggaacggccyg
cecegeccage
gggceggggt
gcgcacccga
gaaggaacce
gaccteccecg
gceceggece
acctgggagce
ggcggeggtt
cagaccccgg
ccacctcceg
ttcgatggece
ctgggetteyg
ctettgageg
tggggctcac
ttgetgtttg
acacacacac
cagaacatga
catgccttgg
aggcccgtac
gtcgttgggg
ttacctggga
gacattctga
tcatgtgatc
gtectecggag
aatattgecca
ccgettttea
cctgcectgece
cctgttagte
aaaccctcag
gatgttactt

gctgtactga
caggttgtgc
caccgttcag
agatgtaagg
caggattgtg
ctagtgaatc
tactgcagga
tcctgcagece
tttctectgce
ggctgtttgt
acattggctt
accecggagtt
accctcggac
acctcctecag
aggtggggac
taaggctcgg
aaagggggaa
agtccgcggg
cctcagggca
cgggggccac
tctecteect
cctggtcect
cgggcagccc
ccgacgcecgge
cggacgacag
accaccgcgce
tteggggagce
ctgegetetg
ggctceegeg
gcgcaccgge
cgecgecgac
gggcgggcgg
ccgggaccte
tgcgcaggat
cccgcacgtg
ggggcgggcg
aaaaatacag
cctccgeect
cteteccaggt
tgggagaact
agtttecteg
ccgetegect
gggaccccag
gcctecgegga
cggtggagcg
gaagccecegg
agcaaacttc
aagaatttga
acacacacac
gcgagtctgg
aaggtttaat
ttgctgttga
gaggggcaag
ttaaaaaaaa
tttaattgge
tgttgggcag
atgttacttg
aatataggaa
ttgaaggaac
tggggtgccc
aggtgtcagc
agcaccacca
gtttgaacac
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tttgttaaaa
gggcagtgagq
gctgcagggt
ttgctccect
atttttgaca
tcgtgaagag
gaaggaacag
caaaaaagct
gggagctaca
gtcaagcctt
caaagtaccc
gggtgcecte
tttagagcac
ctgccaggcc
ccgaataaag
ccagtctgte
ggggaccectg
gaccgggtce
ccecgeteecce
cgectgtcecac
cctcetegea
cctecteceg
ccggegeage
cgaggcggcc
gccacctegt
acggcccect
agcgatgcga
cccggegagt
ccgececeegg
tcggcgeccg
cgggaccgceg
aggaggagac
cggecgeccecyg
cggcgtcagt
cgceccegege
ctgcccacce
cectececteg
ccgcgecaggt
cccegegate
cgtctaccac
ttggcaaaag
cgccecggtge
ctcecctectg
gacgtccggg
ggacgeggcet
aagcagagct
tcctcaaaac
gccaaccaaa
cggattgctyg
cttcgtgact
tgcacaattce
tgtcattgge
gcatagaaca
aaaaatcaaa
atggggcaag
ccagatttgg
ccaatgctaa
agagggaaaa
tggtggaaag
gggagacgcg
cctgtectetg
aagcatcact
cactattagt

caaaggaaca
cagacctgtg
gcgagaccca
tcagagacag
gagccgagag
aggaggggtc
tggggatggg
cagtttcttt
ggggcagtgg
tattecaaga
atggectgatt
atttcagatg
cacctecggac
agcctctgat
gagcagtttc
taaagctggt
gcacagattt
agaggggcag
tccecatgcge
cgectceggc
ttectectect
ccetgectec
gcggccgeag
ggagtcccga
cggcgtcecge
gactccgtee
ccctecggga
cgggctctgg
atcgecgeccce
cgececccegece
ggaggaacgg
gcgtgggaca
aaccgcteee
gggcgaaagc
tgtcttecca
gcecgagactg
gacccecgcgg
ctcaaactga
ctecgttecce
cacctgecgge
gcaggtggag
gcectegtcet
ggcgecccgeg
tectgetecac
gtceggccac
catcectggce
ccggagactt
atattaaacc
tecetggtte
accgaccata
caaccttgag
ttggggagtt
gtggttccca
acaaaaacca
acctggactt
ggatcactag
gagctctttg
ggtagagtgt
gtttcttcte
ggcctgetce
ccgaagagac
tttcteccte
agttggagat
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gattacttct
tctgtctgeg
ggcacaaaca
caaagggcag
atcagggttg
tggctgtaac
gtggacttgce
tggccaaage
gacacttage
gettcacttt
gcaataaaca
atttcgaggg

cctaattcac
cttgcecetgg
ttttgectgga
gtctgtagcet
ttgaaccagg
atggacctag
caaaggaata
tteccgcgagt
ctctctaaaa
tgcgaagtaa
ttaaggaggc
tgcttgacaa

gectggcacce cectgeecgege

cececgagagy
cecgteggtg
acaagtttge
ggctegacct
tgctgggaac
cgccccactc
ggccgctgge
cctetgetee
cegegecteg
cagcctcecege
gctagececceg
ccgagteccee
agtattgatc
cggcecggggc
aggaaaagaa
ggaccccgca
cgtcetttcee
gacgtttcgt
ccgggctgcea
aactttctte
cgggtgetgag
gggcgcgacg
cactgtttag
gacaggcggce
agececggegec
agtgtggagt
tcccggggag
tccgacececge
tgcctatccea
ccgaaagcec
ctgcagccct
tgcaggggag
aacaccatqgg
tetttettgg
tgtcttacac
aagtgtgcca
aacccacttg
ctgcgegagt
ggggtttggt
gaccttgetg
gtgtetggcet
gggatttttt
acggaagaag
aggacatctg
gattccaata
tgctgagcet
ggagactgct
tcttctettt
cattggtgtt
ttgttcctga

gtcccgtagt
ccattatcceg
tttgtaaaac
ggacataggc
gcccetceteg
ccgceggaga
cttgggtccc
teeccgatceece
gccegegega
cccecogeacyg
gcggcecegecg
gcctegeege
gggagagccg
agcgctectg
aggtaagggc
gcecegeccaa
tgtttcecttg
tctteggeeg
ggccaggcgg
cctcacttte
tgggecgectg
gggtcctgge
ggaagctgag
tttetgagag
cgccagcctg
cgcagcctcg
gggtggtgct
ccecttgggeg
agagtgcceccce
caggctctcc
tcggtcgege
gatcgcggga
tgtttcaaaa
atgtctecttt
acacacacac
agtgtgcaga
acaggggaaa
tccaagagce
gcccagegceg
cacattggaa
cccgeccecca
ttaatgctct
gattgttaaa
gaattgttac
ataaaggatt
gcaggcccegt
gactgccggt
attttaaatt
ctcattcttt
gaaaaatata

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
2660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580



aataccactt
aagagagaga
caggggcaaa
tgtctatcaa
ggttctggga
catttcatga
ggaaactgag
aattcacacc
tgtcecgagtt
ctggcaaggg
acgcgggctg
ttccatagag
tgctgagcaa
gtattccaag
ccccacttet
tggggatatt
agatcaagaa
ggtgaaggtg
gtgaatattt
ggtgagtttt
cagtggtttg
gctccaatag
tttttcaaaa
tacacttggt
caaagatgaa
aagctctaag
taatattaaa
cccggaatag
aacacagtgt
ttttaatttt
ataggggtat
tccctgtaaa
aatcccaaaa
gctgaccaac
ggtggcaggt
ccaggaggca
gtgtgagact
ccatttttgt
gtctcagtta
aatcttaact
ctttttegtt
tggacgacat
tttgggcaag
ctttttcaga
cagttgtcta
tattgggggt
ctgaaggccce
gcatatgctt
atggaaacac
tggtgggttt
tctcattaac
tgcaggcagce
cctgacttag
ggcaagtatt
agtgatttac
gcccttaagt
atgtcacaga
tttgccttta
catttgagct
acaagcagtg
agaaggaata
ttggattttg
ttagaaagat

aatttgcctg
gtaggagaac
ttattaaaat
attcagtgga
catgctaact
gtcctaatcce
gtacgaagaa
aggggcttcc
ctggtttcag
gaaagggccce
tccggcagtce
gcagcttagt
agccectgect
gcgagtcgaa
ggagacgttce
aatggtatce
agcccaagece
gacaagtcac
actgagtgca
aagggtttct
tgtgttagac
gcttttaaca
acttctggtt
ccacgtgaca
ggattcctce
actagcagct
ggcaattgat
ggatgggtca
ggceccttgec
gacttcataa
gtgttgagaa
tataattttt
cgttgggagg
acggtgaaac
gecctgtaatce
gaggttgcag
ccatctcaaa
tttectttat
attattactg
tgttectgta
ttecectectac
ctctagattg
aatccaggca
gtcatctgat
gaaagttccc
gtgtttactg
tgaagttcag
agagtaaatt
taacatgggg
tcaaggagag
aaaagactca
cctaagtaca
tttaaataat
ggtacctgtt
actgttgcat
gtctggaagt
atcaatgacg
attctacatg
atttggttat
ccaatagcag
aatggtaagg
tcctgtgtga
ggctgecagca

tttgtcecge
agacgctatt
aggagatgag
ttttattcaa
tctagacttg
ccacattaag
ctaaagtgac
aactccagat
gagatccaaa
agggagccgg
tgcattccetg
cctcagttca
cttacaggat
tteccaactg
ccattcagta
aaagtgagat
cggectggea
tttgaccett
tagaatatgc
gctcttgett
ccacactgecc
gtaatttetg
tgaagacacc
gcactaacat
ctgtttgaaa
agcatctgaa
gattatgggc
caatgttgag
atgtgacttg
gtactctagt
aatttcaaag
aaaaccagat
ccgaggcagg
ccagtctcta
ccagctacte
tgagccaaga
aaaaaaaaaa
cacttatgga
gtttattctt
ggccatcecec
aggaatgaat
tcetcececattg
ttggaactta
aaagctttct
tgagccagcet
agcccctaga
tatcaaatga
ttactcctac
gagtagaatt
actcggagtc
agttataatt
cctgcaatta
tacgtaagtce
acaacttagg
ccatatgttg
caactgggga
gaactcttec
g9gaggagag
atgattattt
caaagttctt
ctacctacag
aagagaagtg
geggtttggg
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attcactcaa
ccattacagt
ctcttttaac
gatgcacttt
ctgctecttag
cataagaggt
tttcccacag
ccctctctea
tcaggtgtgt
ctcatgacga
ccgagttcct
gtgagcatgg
gaaggtgctc
agggagcttt
ggtcegagcet
ctaccccacc
attgggacct
caggcttctg
tagatattct
ccagattgct
gtagcacaga
gecttcacgta
gattgccgaa
gttctgaaat
agaaaatatt
acttttttga
actgaaggga
gacatttecge
tgtgtgtgcc
tatgagctta
ttttagaata
tctgggccgg
cgaatcatga
ctaaaaatac
aggaggctga
tecgecaccatt
aaaaaacaga
catttgaaat
gaaccactaa
attaaacatc
tttctaagaa
ggcccatagg
ttcaaataac
tgctacacat
gggagcagga
aagtaagtgc
ctggtcctgt
cagtttcagc
tctctectctg
caagtgtcct
taggggacaa
caccattact
aaccatgatt
ctttttttte
agatgtaaga
aagagagcta
caggacaaag
cacgtttagc
ccccagagaa
gagagtgcta
ttcacagaga
actgtgaact
gaatggactg
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aacagaatgc
aacataaaag
agaaatttgt
gtttagtggg
aggtaatgac
gcacactcte
ctggtgggag
acttccaaac
gcaaatgtct
tgagcctgtce
cagccctcetg
agtggagact
tccagaaggg
gtggaaataa
gtcttaaaga
ctcecctecte
ttettcteac
agetgttgtt
gggctaaagg
ttcaaatctg
atacaagaaa
tttagtttea
agtccattgt
gtttttagaa
ctttgttttt
cgagagtgac
aggtaacccc

ctgttgcaga

tgtgtgtctg
tttaacattg
tggttcaccce
gcatggtggce
agccaggagt
aaaaaaaatt
ggcaggagaa
gcactccagce
ttctgttect
tatggtaata
tccatagaga
atagtgtttt
aattccagca
cacaagctgg
tagtttgcct
ttagatagat
ggggtagttg
tagatttgac
ggactgagca
agcttgettt
atccaagttt
ttctgaatat
ggcacccaat
agcgaggceag
gtttgcecctt
tttatgtttg
ataaattaga
gagataataa
gatgactttt
cacaaatgga
taggatgtgc
gtaattcaaa
gctececatcect
gacatgctgt
caggagtggce

.tectgaagac

actggatttt
ttaaggcctg
agttttgttt
tgccagacac
ctcctatggg
gcagacggga
tccactgecet
aatgtcagag
tgaagcttca
ttgggtcacc
gcttgagggg
acactggaaa
gcccgceecag
gaaaccaaag
aaaggaggtce
tccageecag
tctgaatteca
ttgaaggggg
gaaaggacac
ctggctgaga
taactcatga
gctgcataat
gtagtctcag
tetttgatcet
aaaccaactc
aggctggtgce
acccacctgc
tgtgtgegtg
ggttttacta
acatgttgcet
tcacctctat
ttgagaccag
agctgggegt
ttgcttgaac
ccgcgegaca
cagatccatt
aacattgtta
atagagtgta
ctcattcgtt
gttggctctt
ccagtttgaa
gtaattttca
acactcaatc
gggccaggaa
atttcaatcc
tctgtgaatt
agcaagcagt
tatctcattc
atctggaact
gagaatgcct
cacacatggce
tgcatagaag
agccatgatg
cttggtaatt
gtgtgaaaca
gagttcagtc
agggattact
agggcattac
tggcaggaag
cactgtggct
gtttggtgtt
attggaaaca

11640
11700
11760
11820
11880

.11940

12000
12060
12120
12180
122490
12300
12360
12420
12480
12540 .
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
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



ggaaggttca
caggggactce
agaaagaaag
gaatgcaatc
agaagaggaa
aagtgctcag
gcaatgtggc
cacagaacaa
catcgaaatt
atagtcagca
taagtgtacc
ttccctgett
aagtaggaga
ctttctaacc
acaatcagta
caattctgag
gectctecagac
catatttcat
aagtttecctg
ctatagggtc
aagttcacct
agcatgacca
ccagagacat
taacctctcect
attccaaccc
tececteacce
attcaccagg
aaaaaaggga
cacctgagaa
actggaaggg
tgccagattt
accaagggaa
tgagaaagag
atttgggatt
ggagtttctc
aatacttgta
tgcaaacatc
atgaccatga
ttaaaatgat
tatagttgat
ttatgaataa
agaaatgaaa
ctcagaaaat
tatgttctga
tggaaacaaa
ttgtatattc
atatatatat
tgttttaaga
tttaccacta
tcctategtt
caggttttgg
tgtatgtgaa
ttagtgectgg
aaggtgtcct
tttttttaat
gctttcagga
ttctcecataca
caaactattt
tttaaaataa
taacaaaaac
atgacagata
ctttcagagg
atggtgaaac

tgactattge
cggggctgat
aatcccagat
acaaadggctg
gggcaggagg
atggagaagt
ttgagttgtc
gttectcctct
gagccacace
getgattagt
agaagtcatg
aagaccacat
tgattttttt
agctgaggag
tttetgggga
gagtggatta
ccccatttet
tagtaaatca
cagtgaggaa
tggctcgaca
taataaaaaa
taaaccacaa
gctagteceg
ctggccggaa
tgccataaaa
taaaaccaat
agtgcctcecc
aaaaaaaaag
cctgttggag
caggcccecgyg
tgagaactgc
caaaataact
agacacatac
tcagtgggag
agaaacagaa
ggcecctgtge
ttattaaagt
ggaaacctgg
cctttttaaa
agctttaact
gtaaaatgac
caaaagtttg
gtceccttaaa
tcecactgttg
taggtagatt
atgcctttat
atacacacac
gcattcatga
catgcttgca
ttacttatga
ataaaattga
aaactgtgca
aataaaaaca
gagattttct
ttcaaaaacc
gattttatta
ctgtaagcca
taagtttgtt
agtatatttt
cctggaaccec
aacaaaagat
ccgaggcggyg
ccgectctac
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cagagacagda
caggaggcag
tgacacccag
ggaagtcaat
gtccaatatc
ccaggaggca
atttgctcac
cacagtttce
aggggttctg
tgcagttate
tttatatatt
cacattactt
tettttttet
cttttgaaaa
atggagcctg
catgttgtat
tactcatctce
gttccagagt
atagccagaa
gagcaggagc
ctgectaaat
ataacatcte
agataacccce
agatgcctgc
ctteteecte
atatactcct
aggttttaac
ctttctgcag
atgcacactc
tctgtgecaca
tgatatactc
gcacttgtcc
aagatcactc
cccaaaagag
tgcttagetg
tecttcageca
agatgctaag
aatgtcaaag
agtagcaacc
ttctcccececaa
tacttcacat
cacagttcta
ttaattgagce
aaagctgtac
tgcaacaaat
gtaaaaaaaa
acacacatat
aggattttat
ggccagtgca
tgtcattaca
tgcattgcac
tgttttagtg
aaccacttag
gatcattgta
tggttttgtt
caatggtttc
ttgtaaatge
ctagtgctaa
aatatattat
caatgtcaga
ggttggcetgg
cggatcacaa
taaaaataca

ggatgaagca
aactggttga
gcttctcact
gggactgcag
aatattcagc
gtagaatacg
atatttccegt
tggctccacce
gataccagct
agcaactggt
gctgcaaata
ggttttgtac
taaagcagta
agagggtgcc
gcacacacac
gtagctegta
atgagctcct
cacattttat
agaacactcc
atcgccatct
tcaaactgca
caaccggaaa
ccteccagecag
cccaagataa
aaacaggaac
agtctgtaag
taaagaaaac
tggctttcag
ttggacccca
caagtcctca
caggcacatc
tctgaggacc
cctgtaatge
ggactgacta
ggcctecagg
aaaccctcag
gcattagaat
ataaagtgca
agatgtgaaa
cagcaacagce
cctttaactce
gacacgataa
cattggtact
aatgttacct
aaagagtgga
aaaaaaaaat
ggaggtaaag
tttataagca
cagcagatga
accctttget
atagtctcte
tctetgctga
tgaatttgtg
taccaaattt
tatttaccag
tattcactta
ttcaaattgt
cttgcaagat
tagaaagtta
tgtcatccac
gctcagtggce
ggtcaggagt
aaaaaaacag
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ggagcaagga
taagtatatg
tggaagcctg
ggaagggaagd
ttttagatgt
gtggtccaga
gtcagttact
tgtctecatge
tetctetagg
aatataatat
ctcggaatgg
gctagtggct
gcttttgaac
ttactgtgcc
atttcttaaa
acgaaagaaa
tcgagatcca
ttcacaagtt
acccctccete
tggacaagcc
tcagcctaat
cattcgaaac
ggaagatgcc
acttgccetce
attccaaaat
agaaagcgct
ctctctttaa
cgggcccagce
ccctggectce
gggagattct
gcatgctggg
gacttacctt
aatgttttat
attcagcctce
cacagggaca
tttettgtta
ttcetgcettt
acacattctg
aattggactg
acaattttcc
ttcectacaga
atacatgtga
tgtgaattag
atttatttge
gtacagctge
atatatatat
accactgcett
gaaatgtgat
cgtcatgatt
aaaatttctt
tgataagaca
tactcaaatt
caggtcctta
tagaaacttt
caatcattga
caaaattatc
gccgaacaag
ctaatggcete
agcaattate
ttttgattaa
tcatgccectgt
ttgagacttg
ctgggtgegg

agattcagga
tagcagcata
gatagatact
ggaagggagg
gttgagcttg
gcacaggaga
tgtcttagat
tcaccgtecag
tgaggctgcet
attgtgcata
ggatctcttg
gaaccaaaaa
cttgaccatg
ccagaccagg
gctcecttgg
tettgtettt
gaaacagttg
agtccattaa
ctttttataa
cctcattcta
ggctaaggtc
tectceetega
agtctcggga
tcccagagat
tctgataatc
cttgaccaaa
ctgccaaaaa
atggcagcag
tgagtaagac
gactgatgca
atctagatac
ttggaagggc
aacagatgtg
tgtgacaagg
ggaatgagga
tttttataaa
atttttctaa
catttaaaaa
gagtccaggt
ctaaaatgtg
aatctaagag
aatcacacaa
aagagacatc
agacatcctt
tgacattacc
atatatatat
getttgcecagt
atctgacgat
gttttagcag
tcctttacte
aactggcatt
atccattatt
aggacaggca
ttcaaaaaca
atacctgaaa
tecctagttca
ataaactaga
caactagatt
tgtttatagg
gtccaaacat
aatctcageca
cctgaccaac
tggcacgtge

15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15800
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
183860
19020
19080
19140



ctgtagtcce
ggttgcagtg
gtcaaaaaac
tgtactaatt
tttgctacaa
ttaatttctg
ccctttette
ccttettttt
taactggaaa
aaatatacta
atacaagtat
cttagtacgc
aaaacaggtt
tcgtcagact
aagatatgta
acattgatgt
atgccttaac
agattgggag
ctggtgatca
gtcaaggtta
tcacttttag
acttctgtta
tctgttttgg
ctcttectgta
cttgaaaata
ctgtaaattt
gatttagcag
gatttgtaag
tgaaacagct
cattttccat
tggcttttaa
ttgaaggaat
tctcccagaa
gttttgttat
ccaaaagcaa
gctgagcaat
agaacacatc
ccagtaaaca
tcttgcaaag
cctggccaag
aggtgagttg
gagtagtgac
aagacttggg
ttggctagga
ttgctcagtt
tcaaggccta
gccaatatta
tagcattcct
tecttettteca
ggctgttgtg
cttggtgact
ccacgtaatg
atgttctgcece
tgataactaa
gtatcatcct
acgcagctta
aagatgcaat
ggcaccagca
tggggaactg
cccagatcag
gttctctgac
ttttcaatca
cctttgtatt

agctactcag
agctgagatc
aaaaaaaaag
ttgagaggct
tgttaataga
gtgacattta
tteccttectt
tacaagctgt
tgaaactttg
tataattttc
gcatacacat
ggcttaacat
agagtctcce
ccttececaget
tttaaacatg
cataataata
attcttctct
gtgagggacc
gtgggcactg
cttattecte
ttctatttgt
ctaatgetta
ttcetttece
tgtgttataa
tttactttag
tccagaccta
ttgggtcagt
actcatttct
tttacaaaaa
atcataccat
gaagagatgg
ggaatggaga
gaaatttcaa
tgtttattcec
ttttctattt
ggatctccag
gatttttcag
gacagttagt
gttacttggg
gcagaacaga
cctacttttt
gtgectggtg
tgattatctg
attctaggct
gcaaaaacaa
aattctgctg
tattcttcgg
ctgacttaat
ctaggtgaca
agcacaggca
tctgaacact
ttattaacag
aagccataaa
ttaataccca
tagaggcaga
gcacagcatg
ttatttcaaa
cacacttttc
aatgaggacg
ggacagctag
tgtctcatge
tatatgcatc
tttttetgge
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gaggctgagg
acaccactac
tggtcattgg
tttaaataga
gaatcagaaa
tgagtgagaa
getttettte
tatgaattag
caaaggactg
aaaagttaga
gtattgctcc
atttttttet
ctctcagttt
gaaaacatct
ctggtaataa
acaacacctc
ctcagcctce
caggctcaga
ggtgctctece
cttcaagacg
gaatcaaagg
atgtccctca
aggtttcttt
ctgcececattce
aaatgagaag
taaatacttg
tagcaatgcc
atgatttaaa
gagacaaact
ttgtaataag
tttcacacat
gtgcggcagt
aatgcagtgt
taacatagtg
catgattata
ttgttatcta
gcctgtgatg
atattgattt
caaaagcatc
aagttcagca
cacttcactt
tcagggagag
agtccatctt
tttagattet
gacattcaaa
atggagccga
ggttttttgt
attgagaaga
agggaagagg
tgttgactgc
gttttcaagg
tagtactgat
aggcccagtt
gtgattttga
cagaggatga
gtggaggcta
aagagtttgc
ctgagecttt
cagatgaccc
ctttgctggc
tttectgttat
ctggatggca
cataagatag

caggagaatc
actccagcct
agaattattg
gtgcactata
ccttatcctt
tagtgtattg
ttctteectt
ccttcacaga
cagatgaaaa
aagtaccaaa
ctgaaaagtg
gtaatttgtt
caccttccat
gtaaaattaa
gtgtgctgtce
gcatttgtac
tacaacccca
gcgattctge
tgctacacag
tcattgggtt
ctaaataaag
caatttctgt
tttgttatga
‘cataagatac
tatgactttt
cagaaaaaaa
tatggcaagc
tgaaggcata
taagaaacag
ctattctgge
caaattattc
gagtagatct
tcattttcct
gaaacttttce
aagtagcaaa
ggtgctgcag
acgtatctct
cagggtggct
attattttac
atttgatgaa
tccaccttta
agttgaatga
tccttatcac
ttgggcaatg
ctatagccag
tgagaattgg
ttttattege
cattgggcac
tagcatgagg
acattggtca
ttgattttta
ctcacaatcg
aagtttaaga
aatgtagaca
ttaaatcatt
aatgggcctt
tceccgtgaat
gecatgtgtgg
ggacgtgtte
tggttaagtt
tactattttg
tagagttgat
aatatatatg
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acttaaacct
aggcgacaga
tgtcacctgt
gaactttttc
atagatgttt
ccctgtttte
ccttectttet
gaaagaaaaa
actttgtcaa
cacactcagt
gtgttgttaa
gttagttata
aaaacagcta
aaacaaatct
cctataattt
agcacctcat
caggattggg
tgttgtcegt
cactgtctct
ttttagctat
tattcctcaa
atatttctgt
agtagttttt
agggcagtga
caacgttgtg
atgaaaggag
tgtagtaatt
cacttaacct
tgtggcecete
tgggatttac
acttggaggc
ctcagtgacg
ccacaagaaa
agtactctgg
ggaaaaagtc
gtttagagag
tgttgaataa
ttagcecactg
cttcagtcaa
gtgggacaac
gagattcttg
gaaaagtecc
atgacagagt
gctactaaat
ggagataagt
gtgctaaggce
attttggaaa
tettttteet
tggtggtcac
cctagtagaa
gttgagagaa
ccctatgtee
gaagtctcaa
tcaaacatac
cagcccatct
aagggaaaaa
tttcactctce
caggcagcdg
acagtttgac
gatgattcca
cagcagatat
tctcctaaca
tcatttatta

ggaaggcagg
gcaagactca
tgttttttaa
ttggcttcaa
cttgattttt
tttcttacte
cttecteget
tttttataaa
atgactgtaa
attcatggtt
gggagttttt
atggggagag
aactagacga
aaatgtatgc
agatgctaaa
agtttacaca
atagctttcecc
aatcaccagg
caacatgcag
ggatgceccca
aatttgttat
gtatttctge
agactcaagt
atttgtgagc
tcatcaactt
aaggcaactt
cccttacata
ctttagggtg
caagagtgtt
ttgcaagcat
actttctggg
gtgatgtgcce
ggaagaaact
cagaaatttc
ctgcactcca
gattgccagg
gtaaaccctt
aacctgtaag
caaaaatcta
atgaagaatc
tttagatgca
agaagggcag
tcttgaagte
gttcataatg
agtcacgaac
aaagagagtt
aggaaaatat
cccacacttg
aggtgagagg
gttttgcagg
cctctaggta
cattcacaag
aagtaacaga
caattcagtg
ctgtctgagg
atgatatctg
tatgtagaac
cctggcecatcece
acatctgact
tctttgectg
ttectgctcat
aatcagtgtc
aaaatggaga

19200
19260
19320
19380
19440
19500
19560
19620
19680
19740
19800
19860
19920
19580
20040
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
219500
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
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aaatgttcag gagtttcttg actcagagag ggaaaaggga

ccaggaattt
ccaccagtgce
acaatgettg
attttctcaa
tagaactaat
ctatttactc
tgggactaac
tggtgttttt
gaagcacagg
aactcagggc
gtcagtttce
ggggattcag
ttccaactag
atgactttgce
acaggagaaa
gactctcagg
tcaagagtgt
atttcacttc
tatgacgact
tcatcactaa
gatcttcatg
gcectggagca
tttgtattce
gacagagtct
acctccacct
caggtgcececg
atgttggcca
cttgattcac
tcttectgagg
gcgtgttata
acttatcatt
agacttgctg
tgagtaaaaa
aagttaataa
atttaataga
taccttccat
gtgcctgtte
ataagacttg
tttttaggtg
actgttgtac
ttatttattt
aggatgagtt
tggctcacac
cttgaggttg
aaaaaaaaac
actagggaga
gagattgcac
aaaaaaaaag
aatagaaata
attgcacatt
acctcecctcea
tctaagtttg
ctagtgatgce
cttaagtgaa
ggatgaggga
tgaacaaacc
tctgttcaga
gtgtgtacca
ttattttcag
ccgtttcagg
cttttgtaca
gttcacctga

actacctttg
caagtgttca
aaaacttcca
tctgaaaatt
cattaacatt
tctattttga
atatgaatat
tgttttgttt
gaggtgacgt
cccctgggga
tcatctgcag
tgacagggtg
g9gg9aggcggg
cccagacgte
ggctccactt
tgacatcccea
tgcttttttg
agaaaccctg
gtgactggcc
agcagacatg
gttcececagg
cttggcectt
ccctctgeat
cactttttte
tccgggttcea
ccaccacacc
ggtgcccatt
tgatgactgg
tccatectcea
tggaactgta
gttctctaag
tttectacta
taaattgcectt
tttatettat
tatttgattt
gagatcctag
tgtttggaaa
ggaggcaaaa
ttaggaacag
attccctagg
ggacttaata
tttttatagt
ctgtaatcce
ggagttcaag
aaaaaaaaaa
ctgagacata
cactgcactt
gataaagaaa
gtggtttgct
cacaggaagt
gtagtaacat
acatcattat
agtgttatag
atgtttttgg
gagagagcta
agatacttcce
tcacaagtag
ctctacccat
gataggtgtc
tgttcegtge
ttttectatg
atcccecagec

cagggtaaag
aagcccttag
ctggttctceca
tttatagcag
caatagatga
gggtaaattc
acaaagcaaa
tgttttcatt
gatgtgcaca
ctgcagggga
aatgagggta
gtgtagaggc
cetgggcectcet
cttcecgtgg
ggctctecte
ccaaccctca
tttcctgeat
atgatttctt
catttcecttgt
gcaatgatgg
tgcectggacce
tcggecaatgt
tattgttttt
cccaggctgg
agtgattctc
tgactaattt
attatttgat
tgttgagcca
gaaattecctg
aaaaatgcgc
ttgcaagtta
gcagcatata
tgctgcaaga
ggacatcact
gcaagtggga
aggttgtaca
cctggaaact
ccttttatte
ggaaaactgt
taatgttttt
ttttgatctt
tgtattactt
agcactttgg
accagcctgg
ctagccacge
agaatcactt
cagcctgggt
tcatactaaa
gtgatagcaa
tgcaaaaaat
cttagtagca
ctaatattaa
aactcatagc

tectttaaggt

agatagataa
ttatagtttt
tcaagtttgt
cctatattta
ctaaatgagg
tcaaatgtat
tgtatatgat
atttggtaga

gggactcacc
aatcacaatg
gtatgtccaa
gctaaagaat
ctattttatt
tctgtaagta
tgtaccgaaa
aaagtgactt
gggcagactc
tgctggccat
ggcctggtge
tggagegtge
caccagagag
tctggacccet
tttggtgacc
ctttgcttce
agtcctgggce
cctgtgctct
tttttttete
ccatgcacac
atcttgtgag
tttggettec
gttttgtttg
agtgcagtgg
ctgtctcagce
ttgtatgttt
ctggaattaa
gtacacaccc
tctettecace
caaccatctg
atagactgat
aaagttattt
aacaccaaac
agtggcatag
tgaagggtgg
gcacagtagt
atgaagggaa
tctttaaata
gtggttagga
aagcattgtt
attttttcaa
agaaattata
gaggccaagg
ccaacatage
atggtggcag
gaatccagga
gacagagcaa
aacaaaacag
attttettgt
ctactgggag
aagttttgta
cctaagccaa
ctttcacagc
ttggaggcca
agacagagat
tggattaact
gtgtgtgtgg
ttgtectgta
gtctttggaa
tcatttettyg
accattatat
gaagatagaa

32

tactcagggc
acgctggaag
ctcttaaage
aattgtcatg
gagataggtc
ctagaaaaag
gaaaaagcaa
aaatettaag
gttagectcet
tgccatatge
gctgagcaat
ttatttcata
cccatgtgtg
cctgtgttet
gggaagtcgce
atceccttgece
ctggtgggte
cagttttgat
ttttacctta
ttgctetget
ttteccaaggg
gagggaggca
tcaagtgaga
tttgttttgt
cccgacectceg
ccectgagta
tgtagagaca
ctgagctact
acacccaagg
tagtgtgtaa
tcecttectet
cataaattaa
ttaaagttgt
atggaaaagc
ttgctttaaa
tctaaccttt
ggcatgtgac
gtggcctteg
ttcactttag
aggaagaaag
attcacttte
tttcttttaa
ctaaaaatgyg
caggtggatc
aaaaccccgt
gtgtgcetgt
agcagaggtt
gactctgtcet
aatgctgacc
taacttttta
gtecctatecee
tatttatttt
aagcccacta
attatttgga
tggaggcatg
ggggagatcc
tacatgagct
9999999999
tttggtcetgt
agctggtgag
aaaaattcag
aaatcttaaa
aacctacaga

actttttcag
tcaaaataag
aaagtcttca
tctatgaatg
agtgtgattc
cagcaacttt
aatgtggaca
acctgeccttg
tgctecectgt
cctggecttg
gcctgtgggt
gggtcgecaga
cacgacagcc
ccatggctac
caagagccag
tccatggegg
tcactttecce
aaccctette
ggacttttac
ttctececca
tccagetgta
aacacaccct
aaagaatgga
tttgtattga
gctcactgca
gctgggacta
gggtttcacc
gcaggaattg
actgtgactg
taaggcctge
ttatctgatt
tgcatgctgg
tttaaatctg
taacggtteca
cagtgagagg
gtcctgtgtt
acacttgaga
agcttaacac
gataagcatt
aagaaagtta
aaaacacatt
tttaacagac
ccgagtgtgg
acttggatca
cttcactaaa
aaccctatct
gcagtgagca
cgdgaaaaaaa
accttataga
tttttaaaga
cctteccceeca
gatatcatta
ttttaattat
agttaatttt
aggagaaatg
actgattcgt
aagtttatat
gtgggtgtgt
tetgeecttcet
gccatgttge
ggagtgcaca
aatatatatg
ggaggctaag

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
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700



attttattag
tctattcttt
cttactgtta
tgtagcgaca
tcctcetetta
ataacacagc
tcagagcaac
ttcacagagc
gagcattctg
tgtaccagcg
atgtttcatc
gcagactgag
tgacccctaa
gaatttacct
gaatgggttc
cacagcttcc
cctcataccce
ctatgctecac
agttgacatc
tatttggtaa
cagataatag
atctatctca
agaggggtac
tgcactcecyg
gtcctaaaac
ccatagaagg
ttttggaaat
tcatgccgag
ttgattctga
ggagtctcac
agatgtggac
agaggctcgce
ggtccctgee
ttttcetcaaa
tttttaaatt
gatttcacca
gtgtgtatgt
gaaattaaga
ctteectgee
tgecctccaat
gtaccagtta
gttagttcca
gggcccatgce
agtgggagct
atcagtaagg
ataaactaag
gtggaggagt
gacaccecagt
gagaagaggg
aggtcccata
cattcagaga
ggagtgagaa
gtacatccca
ccgtgaactg
gataatgagg
acctttctct
cactggtagt
atggtgacgce
tgctgtggat
aagttttgcet
tcagaaggag
tgtagctata
caaagcgata

aaaattcagc
cttttgatat
ctgcaattta
aagtaacata
acaggcatta
tcccttectt
atagggaggg
aaacatgggt
agccctgatce
gggacagttt
ttggattttt
cactgaaaag
ggagcctgta
aatgtggttt
gctaaaatgt
tcagagcctt
ctcagtgagce
ggaagaccaa
aaaaatcggt
acctgacctt
attctgactt
gttctgaatg
tgaggcacgce
gtgttcecgge
acttacgact
gagataggaa
agtacaaact
tecttgtgga
ggacaccagt
cctgcectgga
tagtgagaag
ttgtttcatt
ctcaggttaa
ctgggagtga
tttgtttatt
ttttatagta
aaacctcacc
ggacaaaaga
ggcaggtgcet
attttgctca
gtaattgcca
cagttaatgc
gttatgaaat
cagaagagca
ctttctatga
gattctaagt
gcagagatga
gggaagacca
tttgtgatga
tcccaaaagg
ccaggcagtce
gagaaggtct
tttctttceca
aactgtgatc
gagcgetggg
ttgttaaaac
catagttctc
agaaattcag
taggatcaga
gcagggagcce
gatcccccac
ttgcctataa
ttaatcctga
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ttctecgacgg
aactagctaa
ctcttaatta
cctctgectcc
accaactgca
gtetgttece
ggaagagaaa
actcttgttt
cttacactaa
attttaatag
agctcaatte
ctgctgggta
atccagatce
gcgagaattt
gtctatatga
ccgcacgcgyg
tcttcatgga
atttgcettg
taccataaaa
cattgtcaaa
ctttttttet
ctgattctaa
cgcgattcca
gcccagttag
gcagataggg
agcggggggy
ggaggtgaaa
cccacagaga
gaggtggtag
gcacgtggcc
ccaggtatgg
gagcacctac
taggcagggg
caaatgtatc
cacattgagg
ataaatcagt
ttgcaatatt
aaagctgctg
ctggttctge
gttttctgat
gaggtggaag
tactcaattg
ttgagatcca
aatcagttgg
cctgetectt
tctgtectgt
ccaggatggt
ggacctttaa
gaaaaggtgg
aatgtgcecttyg
gcttgtgggt
gtggatactt
cattttcetg
ccagacaggc
gagagaaatg
agctaattaa
ttactgttct
aattceccege
cagttgagtc
ttgagttctg
ccgcagcctce
actttctgca
gacctgcagc

aggtattggc
aagatctctt
caaattatat
attacacaga
gaaactgcag
teccecattgte
atcaacccct
gtgggagctc
ttgtattatg
attggtataa
aactcaatag
cagggttaca
ccattecttte
aagagctgga
ttaagcataa
tgtctcattt
gtgatgcagt
aaaaatcttt
tectaatagt
gcaattagtc
gattaaaaaa
ctaagaagga

ctcecagcatt .

ttgtgtacte
ggaggttttt
tggagccaca
ccctggaaat
cacactegece
tgtgcaaatg
cctaaaacag
tgactgctge
tgtgtgcttg
tggaacagtt
cacttggaaa
agaatctaaa
cctcctgtgt
attattttaa
ttttgtatgt
actgectgtt
tgtttacagt
tctgtggatg
gaacccatgg
tcactttaag
tcaccttgct
caatgcttgg
gatgctgtaa
ggaagcctge
cgececatate
tgaaaggcac
ggtgagggag
ttgtgattag
gagtgtatcg
ggctgtcaca
aagcacacca
gggtcctett
acactgaagc
cttcactgac
atgtgtcecg
ttgttccaac
catcaggctt
aagaaaaata
gaatgacagt
taaagtcaag
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tttaaagtca
aaattcaaag
aaaaataggt
taaaacctct
aaggacaggd
aggcttctgt
tggtgaagga
ccagggectc
caaccataaa
cttggcagaa
gcatgtgtca
tggatagaaa
catcccattc
aaggtggtca
cgtagctttg
gaatacttgt
agacagcaag
atagtctctt
tgaagagatg
aactcagatt
cttaacacct
tatttggcecta
tccagttagt
tgggctgtce
caaaaccttg
gtacattcag
tgatctgtcg
ccagtttgaa
atgtgtgagg
cgcagcctce
tggatgaagc
tgggatgcaa
atgaaactgce
agattgagaa
ttcttttgaa
gtgtgtgtgt
atagccactt
atccacatat
gtceecttgee
ggcagaggag
aaatttgtat
aaattatttt
tgaatgtagg
caacgtattt
ttgacatttg
ggggaatctc
aggagagctg
tgectgcetceaa
aaggaggcac
agctcctceca
agtgaggtte
gtaattaaga
gtggctgcaa
ggaatctctt
tgagtttcct
agtatagctc
agttctctta
gtttgaaagce
aaggaaagtt
ggaagtggge
tgaaaagtgg
attcatatce
tagaatttag

aggcaatgca
tggcectcat
tttgaaatac
aaggaacacc
ctatttggga
ggagccatat
aagctcccaa
ccagctcace
tgatgtectge
tcttatctgc
aatgtctact
acgtagcctce
tcccaagcaa
cgagaagccg
cagcactctt
gtgaggatag
cctcacactt
cacatttcta
taatttcaat
tactttectece
tcctecaggag
catgctggga
cgggtgecte
ctatactgga
gtctgaaaag
gtggatcecgt
ttcacatgct
ggctgectaac
aaactttgga
caaagacaga
ttgtcecace
acacacgtgt
tctaaagtca
ttttataaga
cttatgtata
atgtgtgtgt
gcatcttaag
ttaccagcetg
tgaaaatggt
ggtagatctg
aacatggaac
ttggtgaaaa
ccctggatac
tactaagggce
gggagcaaag
aaacctctag
aacacctgaa
gactggcaga
agagcatgtce
tggctggagg
ttttataaag
aataaattgt
agaaagcagt
ctcagectgtt
ctgtgccgat
tcttactata
ctatacactg
cactgtgcett
gettattgga
tctgtggagg
attatgcctce
tacatttttt
ggataattaa

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
29580
29640
29700
29760
29820
29880
29940
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480



taggaggaag
ttctttcecat
ttattttact
ttttaaagtg
gggaaagact
actgtttttg
ctggatgttt
ttactcaatt
taattatcag
taaaattagc
acaacttgat
tectgtaaatt
tcagagtcag
tttaatccca
accagcctgg
gatggcacat
ctgggaggta
gagcgacact
agcccaaggt
ataaatacat
acatctgcag
catgtttaaa
gccttttgta
ggccttatcet
aattcatcct
aaacttgaat
cttcatatag
acatatattt
ggtcagagta
gcatgaaata
ttaaagatta
actggtaacc
tcaaataact
attgaacctt
acttaaagaa
acccacatcc
tgttttctac
ggttaatgca
ctcaccaacce
aaaagaaatc
tggagatgcg
ttacctetgg
gtgaatttce
gttaaattgg
ctctttcaaa
tcaaggcact
ccgtagactce
atagattttc
catctcacct
atctagtgag
tttgagacag
ctgcaaccte
tgggattaca
gttttgccat
ttggcctecce
taatgcatag
taaggttgag
aagaatgcag
tttctaagtg
cttggectag
gaaagcaaga
aaaggaatca
taaatttaac

gtggggttag
tagcaaggag
cattgctgta
cttatctaaa
tttcttgett
tgacaacatg
atctgatctt
aactaggtaa
gtgaaagcta
tatgcaagaa
gatctttcecg
taatctgtgt
tgatgatgga
gcactttggg
ccaacatggc
gcctgtaatc
gaggttgcag
ccatecgcaaa
gccatttate
tgactgcatg
ccctaacaca
ctagtgaatg
tacttcaatt
gaaacaggtg
taaagtacat
cattgttaag
aaggatctaa
ctttctctgt
atatatgatc
tgataaagtg
catcaaagaa
tcaagaaaca
ggtggttatc
cccagagctg
agaaaatgga
tttgtatcct
ttatagttcc
ggtcactcta
aggtgatttt
tctgagtaaa
tattgtcttg
aaatggaaat
tttcgectgtg
tatgtcttga

.tcggatggta

gctctcaatg
aatgttagta
ggaatgttaa
gggagacatc
tagaggtcag
agtctcactt
tgcctectag
ggtgtgcacc
gttggctagg
aatatgccgg
gacagcceccce
aaacccaagg
tcctgttcett
cccagaagag
cattecaacc
gccacgtgaa
gtggggccct
ataaaacacg
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aagatctgca
ctttggttaa
tttttatttc
ctcttactct
ttatttcteca
cctttttece
gtttatagaa
gaggtcattg
ctgcatctac
atagtatgtg
caagctaaaa
gtctcctgta
tagaaattct
agtctgaggce
aaaacctcgt
ccagctatte
tgagccgaga
aaaaaaagaa
cagcccatac
ccacaaacat
tctttatttg
attagattat
gtaataccta
agcgtgacaa
tagtttaaaa
gaaaactata
gaattttctg
atatgtattt
ttctgagtce
attttaagtg
aaataagttt
ccatgaagag
cagtaatgac
gcacaaggcet
atttcacgga
atgctttttt
atgcagcatg
cgtatgtgca
tttaattatc
ataatgataa
actttgcatc
tagcattgcea
tttacgatag
agttataaag
cctatcette
ttaatacttg
tctgaaatat
ggtctaaacc
tggcaatgtt
ggatggtggt
tgtcacccag
gttcaagcaa
actacactca
ttggtctcecga
gattacaggt
accatacaga
ttaagccaag
cattcctcectt
caacagccag
tcacctgeet
gacgccttag
ggccttagaa
tgcttttett

tgattatagt
tataaaatgg
agagctggtt
gcattttatc
gtgtctactt
agaaaatctc
acacaagaaa
aaacatttag
atcagaagat
gagtcctatg
atatcactct
aataagtgca
acataaaatc
gggtggatca
ctctactaaa
gggaggcgga
tcacgccatt
gtaagaagtt
acatcgtacc
atatatgtag
ctaacgagca
aatgatctta
gaaaaacagt
gtgttttett
gtactgttta
ccttaactte
cagcattcac
taaattcaag
ccttagtaat
cctgataaaa
gactttcatt
tcagtttget
aagaggtaga
gggaagacca
caagaaaatc
acacttggta
gatgtgggaa
cgaggtcgtt
caaccagaag
caggtcaaac
tacaagttta
aatgacttca
actctcacgt
cacagccctce
aaactgctat
atgagatecgg
ggcctacgag
agtagctcectt
tggagaacct
aaacaagttt
gctggagtgc
ttettatgec
gctaattttt
actcctggece
gtgagccacc
ggaatcccca
tcaacttatc
gctttgcagt
catgcaggat
cagcttgttce
ttatatgcac
actggctcct
ttttettett
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cctctgatat
acagattaaa
gaaaatatta
attgggttat
ataaacatgt
aggttaacat
attttaacct
aattccactc
gtttgtaatt
tggaaatcac
ggatcacagc
ttagcagtac
caggctcagt
cctgaggtca
aatacaaaaa
ggcaggagaa
gcactccage
ttacataaaa
atgtacagag
gcaccgttgce
tcaatgtatt
attcataagt
tatgtccaaa
acttatttta
aggaaacagt
atgtaatcac
cagcaccaaa
ttagtataaa
taaaagaaat
agtcttaacc
taccttggaa
ccacacatgt
agttacatcce
taggtgctaa
catgtccatt
catggttgca
aaagtctcct
ataaagcteg
acataacata
tttgcggtce
acaaatgatg
tgaggaggta
ctagatgtgt
tataagtata
ttaatgactg
gcgegttcaa
ctgagttgtg
aactgagaca
tttggttgtce
ttttgtttgt
agtggtgtga
tcagectcece
gcatttttag
tcaagagaac
gtgeccaggce
gcccagaatg
tatcttcttt
taatgatcct
ggcattcctg
aacctgaaaa
ccacccagac
tcactgctgt
actttttcct

aactggaaaa
cctaggcaat
caaagtaata
gaaatgactg
tttttgaact
taaataggca
tgtatatact
tacatttcaa
tatttaagaa
agaaaccctg
agtagaggac
acaggtggtg
ggctcatgcc
ggagttcgag
ttagctggat
tctettgaac
ctgggcaaaa
acgtggagtg
tggacaccag
attcaaatac
taaaaacaaa
tttctecattg
ggagtgaata
cttttcagat
acttggatta
aattaaacct
aagctcagag
ttgacaggca
gattattttt
atgacaacca
acagctatta
cttgtaaaag
ttgectgtcetg
atgaggaact
tggttctgtg
agattgcccce
ctgcaaaggg
aaaatatggg
taggggaatc
cacgtgaggc
ctttctcagt
gaagctatct
catgtattat
tatattccac
tctgetatgt
ggtggcatgg
aatcaagtta
atcctgtccet
acactggggc
ttgtttegtt
tctecagctca
aagtagtagc
tagagacggg
cgcceceette
taacattctt
ttaatagttc
aaaattgcat
ttgcectggac
accagttgea
cctaccaagt
acttgctcag
agaaacaaca
gtcttggcaa

30540
30600
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



tgcaaggatg
gaaaccagct
ctattctttc
acacaagtga
tttgtgccaa
ccttetgecca
cagatcccca
tcectggaaca
ccaagggtct
tccagtaaca
tttettgaac
tttgttaagt
aacgaggtcc
ttgtttacgt
ccatctagaa
ttaaaagagc
tgagaaactc
ttaaaatagt
ttaatcatat
tgtataaatt
tttaatcaag
tctatgacag
gggttagact
ggcttctaga
gtggctgtgt
cgagtgtcaa
gtgaaaagtg
ctgttcttat
attgttggcet
caaatacaca
tgataacttt
taaaacagga
aaaatgtgac
cagtactatg
accttaaagt
ttacttttge
tctagggaaa
gtacacataa
gcccactgtg
attataaagg
ttagacatgt
aggtcaaaca
taaagatttt
tgctcaaatg
tccecaatget
ccacagcagg
gtacagttct
aagtaacata
tttecetgaaa
aaagctgtaa
gtggcccaga
ctgattgcag
cacccagaac
ttatgcagga
tcaaaatgtt
aagattaaaa
cagaggcagg
acceccatgee
ccagctagtt
tgagctgaga
aaacaaacaa
accacatttc
taaactggga

ccattaggta
tgttectaacc
ttttggtagc
acagtaaatg
ggttttagat
ggcagaggtc
gagctgagaa
gagcagcaca
tgttggaact
cttgtttccc
ttcagtcact
gaatgaattce
acagaggtte
ggcccetgtga
aggcatgcag
ttccaaaact
aagagaataa
gaaatcaaca
attatgagtt
aataagtttt
tttaatttga
gttttttgtt
tcatgacagce
ctatactcac
gattgagtgg
catgatggca
cctggcatcce
agatgtgatt
gttecggtgtt
ctggattgtg
taaattaatt
gattaatttc
attatgtatg
ggtagtatct
attcctagte
ggctgtgttt
tgtgaattca
acctacttce
gaagtgtcac
gcagcatttg
gttagtgtta
tgctcagaaa
ggaaagtcct
taaatagatt
gtcacaatgg
ggaaagcagg
tactcttggt
aaaatcacaa
acagttgaga
agtggtgata
aaccagctct
gccatttgct
acctagtaca
aaactttttc
tttaagtgga
ctgggactgg
tggatcacct
tactaaaaat
gaggggctga
tcgcatcatt
acaaacaaaa
atgacacggc
aagtatttca
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aagaaatcct
cagctttgtc
agcctgcceca
tatgcctgtt
tactatacct
actacgggcc
gtcaccatgc
cctgeggggt
gaagtccagc
gccgecccee
tatgectata
tttcagaact
tgegattgtce
ttetettgge
acaagccatc
gcttaagett
gtaagttatg
ttttcaaatc
attgctctct
agagatccaa
ctatatccag
cttagtaaaa
taaggttecct
ggtgggttct
agacacctca
cctaaagctg
aggaagtact
tctagaacat
tcacatatgg
aagacttagg
acatgttgaa
ttctgtttct
catctecgtat
gtggggaggt
tcectctactt
ctctgaaggc
gtttctttct
aaaataatga
tgaccttgtg
gcgtggtgceg
atagatgttc
gcttggaatc
gcaatacaga
tgagtttatt
caattagatt
gtacttactg
gtgtccagtg
aatgtatgcc
caccttgtaa
acacagtcat
gagcctcatg
gccttgagtg
cgaatttcag
Ctaaaaatgc
aaacatattg
gcatggtggc
gaggtcaaga
gcaaaaagtt
ggcaggggaa
gtactccagce
aaacactggg
tagagaagaa
ctggggagtg

tcaccacact
atggagagaa
agggtgaaag
tectgctttat
aacaacctag
tggagctagg
atttgtggtg
gtecccettgg
ttgaaaagca
gcataactcg
agcgggeata
agatgggatc
taagaaagaa
tccegtgaaag
cagctggcat
tgactgcaca
gagttggaga
tttgacttca
ctttatgtct
aatgagaatt
ctaaacaatt
gaccccagtt
tecegtectcta
tgggacctca
atctctttgt
ttgagactte
caataaatac
tgcecttcetaa
ttagtccaaa
acaaggaaaa
atgaaaatat
ttctactttt
tacattteta
tetcagaaac
ccageccecttg
ttggcattag
gacattctgc
agtgaggcct
tatgggctgc
tcctaageca
ttggaaaaaa
tgcactacgc
gccctgtcta
cacattcaga
tccacatgag
ctttgcaagt
atattaaaaa
ttagatttat
aagttaccgg
aaagaagagg
gctgcaggca
gtggttacac
tttagaggac
cctgaaaaga
tgtgtacttg
tcacacctgt
gttggagacc
agccaggctt
tcacttgaac
ctgggcaaca
gccaaagaac
tcatgcaaat
agcagaaaag
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aatcctgcag
ggcagctgct
tgtgtttaat
gggactttga
aaaaagaaat
cacctgactc
cttecgagega
catttgggca
aatctggttg
tgtgtcctaa
caacaggggc
ttagtccaac
ggctgtgtte
tcctgatgeca
gatcctgagt
aaacctgeat
cccecagetta
ctaagattta
gtaatgcagt
ttaaaataaa
gattgaactt
ttectcacttg
acaaaagtgg
gagtcagctc
gcctcagttt
agaaaggtaa
caactatttt
tagggtagcc
ctaagatgtg
caatgttaat
ttgggacata
tttattagtg
ttggacagca
atgtcgcatg
gctettggge
tagattgaaa
tctctacaag
aattccttac
ccttecatgge
gtgtttctcg
aaaaaaaaaa
ttctcgtaca
atattgccac
tcacctetta
ttttggaagg
gtgtccacat
ttaatgtgce
atgtatttat
tacgataggg
agatagctct
aggtctgcag
aaggccagce
gaagcattac
gagtagccta
atctggcctyg
aatcccagca
agcctgacca
ggtggcgeat
ctgggagceg
agagtgaaac
tctgtgtget
aaaaatttecc
taatactata

agccagaaga
ccagtctgaa
agtttgaatt
aataatgttg
gaaaaggaag
agcagctgcc
gttaccagag
gggcaggtga
tgagctagag
aatacaataa
acaataaatg
tctcttattt
atggcctttg
gacatteccgg
ccagcetttct
cacctccagt
actactagtt
ataaagttta
tgctcctetce
ttacgtatat
cacttgcttt
tgaacagaag
cctgaagaga
catcacttaa
cctcacctgt
tgtgtgaaaa
attgctgcag
atgggccaca
ttgtgagtct
aaaatctcat
ttgagttaaa
tggctactca
gcgctctaga
ctettttaga
ctecagtettt
agaataacca
gggatattat
tcttcagaga
tectgggagte
gctctgttce
cagcattctg
catttcatat
aacccacaat
aggccccace
gacattcaga
ctaattaata
ttatttagat
aactagtcta
ccattccaac
gggagaaaag
gttecctggte
ctgggggtat
tggagtattg
atgcattcaa
ctgcttttaa
ctttgggagg
agatggtgaa
gcecggtaate
gaggttgcag
tccatctcga
gtatcaccta
aacatgttcg
acctctatat

34320
34380
34440
34500
34560
34620
34680
34740
34800
34860
34520
34980
35040
35100
35160
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



ctagacaaat
aaataatatg
tgctcaaata
aggaggatgt
ctcggtttgt
gecttgctcet
ccagecatttc
cgetggtgag
tgactttgga
gatagggcct
cacagtagcc
actgaggttg
tcaacttcaa
agagtgctgg
gctagataaa
taacttagaa
tgatggctct
tatggcacag
gcagcatcaa
atttagtatg
aggatttttt
atcatctaga
ctgtttataa
accgtaatct
cctgaagecac
aaagggttag
tggagaagga
tctgtatcetg
ccectceceect
gcacagccta
tataaactca
gcttacagat
tgagaatcat
ttgtcttcececa
tcteccectgea
cagctcttcc
cataaaattt
acgttgttct
gaaactctgt
ccatcctcecag
catacaatgt
ttcatccacyg
tttgtacgtg
ttctgetttt
ttaaagccca
gtgggataaa
cttgtcatcc
catcttggag
aaaataaaaa
gcacacgccce
gcacctcctg
tctaggacct
gtcggcacca
tgttggtaag
agtttcttct
tcataaagaa
gttggaaact
aggtcataag
tattgtgaga
atgectctcett
atgctggcac
tttetttata
caatcttctt

gtgaattcag
aaataatggt
tattagtgca
gecttgttttt
tttcagttag
gggacgaggce
cagggecctyg
gttggcgaag
catcactgaa
tccatgatgce
aattgaatat
tgtctctecece
aatgaggaca
cagcttagta
atacagtagc
aagttttctt
aaaagggtaa
actcagtgga
agatggcact
catatgacaa
atactcaaat
ttggacatag
gctecectgecag
cctgecceccaa
aaatctatag
gcctaggctt
aatgggatcc
gggggecttg
ctccagcectct
ttgcaggaac
agcaaaatct
tgcatggggg
ctttaagttc
aaacacacat
ggtagatagt
cttcctectet
accatcttaa
atagccataa
ccecattaag
ttttectgtcet
atctgtcttt
ttgcagcata
tggaccacat
tagctattgt
aatctgatca
ggccagtctc
ttggctaggce
catgagcett
acccaaaaaa
cctecatgge
tgtgcccaca
gagctcette
tgctagaact
gcatactttt
agtcaccagt
gaggttgaat
taatcccaaa
gctctgeect
gtgggettgt
gettttetge
catgccctgg
aattacccag
tcatcaagtt
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tttcacatat
tatctcacca
ctagtatatg
tgctaataaa
gaattaggga
atctgcatgg
ctcagaatgt
tttaggtaaa
ctttaccctt
tttcaaagtg
attggttaaa
tggctgtgtg
gagcectttce
caggtgttca
cactgattca
cttttgaatg
cagagcccaa
gtgggtgcac
ctaaactact
cacgaaggac
tagtaaaatt
gaataacgac
gagacacaaa
ctcatttcat
agaactcagc
ttcaaacaga
ttctttggta
ctgtettete
ctgatgactg
agccaatgag
agactatgtg
gcacattctt
agaatttcca
ggcatctggc
caaggcaacc
ctttttgaaa
tcatgtataa
acaccattca
caatggctct
ctgtgagttt
ttgtgactgg
tggcagaaca
ttcatttatce
gaataacgct
agtcactcec
ccctgtaggt
cttgcattge
ccatcatcte
cccagagate
ccttectceeca
cagctgtect
tggagggtgg
tctgcaagtg
gcagattcca
gaagtgacat
ctttggggct
tgcaatagtg
catggatggc
tagaaaattg
cttctgecgt
gactttccag
tctgtggtat
agggtaccaa

aaatatataa
ctttctacat
tacattacat
gatgataata
tatttataag
gtgacacata
aggccttact
cacagctggg
agagatgcat
tttttgtctg
tgcatctett
acgttgggta
cttctaggge
ttgetettgt
aatttcaact
actctaagaa
ctagctcagt
ttcaataact
ttcaatcctt
ttcgattttg
ctgtattgca
cactggtatc
aagaagagaa
taccaaaccg
tgccagtcte
ccagtgcttg
attcattttt
tecctectect
cttecatgcecte
gggctggctg
tccccaagat
taaaattggt
ctcatgacct
atcaccttca
tcttecactct
atatttttaa
aagtggagtt
tectcecagage
gttttcetee
gattactcta
cttgtttcac
tctgtccatt
cattcatcca
gctatgaaca
cagcttaaaa
ctcteccgee
catagccctc
taccagatga
ccaactgtcc
taagcagaat
gcggtgggcet
gcacagcatc
agtgcctttg
gttgetgcetg
gtgtggcagg
gtggtttgaa
ttaggaggtg
ttaacatgtt
agtgcagecece
ggggtgacac
ccttcagaac
tectgttatag
cctttaaaga
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gtgaaaaaat
cttttgtgaa
taaataacta
aaaaaatcct
aatatcttta
tgtgttgtgt
gattcttaca
aatgccccat
acctgcatct
cttttcggtt
tatacacaga
tgatccaagt
tgccaggaac
atggtactgt
gaggagtaaa
tttaaggagc
tctcagcatg
ggaagcacag
taaaataaat
ctgatgcaat
tccaaattat
tgcccagaaa
tttgaatata
cctetttett
tcccactgeca
tatcagccect
gacagttggg
cccactgcag
cttecacctg
tgctetttta
cagaggagca
ccctgatcta
cacatctgtg
cccccaccct
tctgecaagce
ttgtggcaaa
cagtggcatt
tcectttecate
gttcceccag
agcacctctt
tttccataat
tccaggctga
cgggagggcea
tagctgtatg
ccttecactg
agccctgcetce
tgcctctgtt
actctcattt
tggtgtetge
cactectcac
gtgtgtgtga
cattcattect
gtgctggcce
aggttgttge
catggcccag
tatgtccctce
gggcctaatce
tagtgaggca
cctettgett
agcaagaaga
cacgagccag
aaacacaaaa
ctgeccagtcee

atataaatat
tattttatag
atcatttatt
tagacccccee
aatgacacat
gtacaggctc
gagttacaag
ggcctctggyg
tttttaccct
aatagacttt
ctggattcaa
gtcagattac
attgaatgag
ctgtggcacg
ataaactgaa
atgtgagtgt
aaaatagtca
atgccctaca
ggaaacgcac
acagttttac
aaattataat
gctctacege
acttgaaatg
cattatttct
ctecagcagtyg
taaacatcte
gattaggtgt
accctetcect
aggactgcca
tttataaaat
caaatccctt
gactctagee
ggctcccaca
cagagcctca
ctecctetect
atatacacaa
aaatacattc
ttgcaaagct
ccecectggeca
ataagtggat
gtcttcaagg
atggtactcet
cttgggttge
cctttgtett
ctceccagea
agtcttcettyg
cacgctctct
cttctttecaa
atagtctgca
tgttcctgea
gtgtgcccece
gggaatcctg
atgggagagc
tctttgcaca
ggaggcetttt
aagcttatgt
acaggtgatt
gtgggttage
getggctace
cccteeccag
acaaatttct
tggactaaga
aaggttaaag

38100
38160
38220
38280
38340
38400
38460
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



gaaacttttc
caccctatca
ttttectect
ctttagttgt
tccagctaga
cccactgagt
gaggaccctg
ctttattctt
ctgggtattc
ggaagggtca
catgagttaa
ttgtatgect
ttcagaaacc
atcaacagtg
gcacactaag
atgcctggtg
atcagcatct
caagggcccce
tgectggcette
aagaaggcag
aagcaggtcg
acagaaaata
aaatagcacc
tttagattct
cattcttcgg
ggaaaacccce
agggggctgg
taagtatgcc
cctggtctaa
tgtgaccttg
tgccatceccet
tgcctgttte
aggaggacac
cttctagecce
gtcgecaggaa
cctttecagtg
aatctgcette
gtgatgattt
caggtccctc
gcgtggtaga
tgcecegttet
aaaggctecct
tgccecagtgt
tttctcagga
ttgcctggaa
ttgttcagac
ggcagcagct
agaggggaac
tcagaatgtt
gaaccatggc
ttgcggggca
cttecttectg
cccatgtttg
agcctegttg
ggcgagatgce
gagtcacaca
cttcatccat
ccctgtgaga
gtgctgetga
cctgggacce
gatggggcce
agtategetg
tggctttcte

aagagcagtc
cccactggct
cagagctttt
aggttcctte
ctatcaactce
ccagaactgt
gatcccagcece
cctgggettt
tgggagactc
gcttcectgee
atatgtattg
ctgtetttga
agacttttet
ataataatca
tgctgecectt
gaatgaggaa
gtgaagagct
gtaggagagg
tggagcactg
gagctegeac
actctctegt
agaccttgat
cttcaaatgt
taggagagat
gacagactct
tgtggtttet
ggagatgtce
actgacactg
gccagggacg
gtgtctectgg
cctttgecea
atgagagctg
acagctecea
ttgcecgggcee
cctcagcagg
aatcacctga
gcgatgaacc
cttcagtctc
cctecectecee
tgcecaggaat
tgttcactcec
gcttatacct
ctcagectat
ttccacctee
aacatcactt
aggagtgggg
cctttaatge
gctecctegt
cattaaacac
cccacagaga
gtgggcagcea
gcatggctge
tggctacagg
cgcacccatg
accctccectge
tctggagcca
cctgtetttt
agggctttaa
aagaatctct
ttaaaaaaat
tacaggtatt
ttctaacgtg
tatctaaagt
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caaacatgat
cacacagacg
gcaaaacctt
tcatcttgea
caggagggca
atagcagttt
tcacagcctc
agttttccct
atgtaaaagg
ttgcatgaga
agaagtgggt
tgtccetgee
ttcaatagtt
tgagtgagcc
cccagaagcce
gggatgcagc
ggccaggctt
ggagtcaagg
taatgtgact
agctcttgac
gatctcagag
tceecagecatt
tttagggatc
ttgtectttct
tttaattatt
tgacgtgctt
tcgacctctg
tctgcataaa
tgggaaatca
gecttcectcett
tgttctactc
agtttgctgt
gggccatcac
aggceccgecag
gcagggtgtt
gctcacatte
agttttgctt
tgaggaagag
tctcegtaga
ttectgtecaac
ctgecccecagg
ggcactgcac
cattctacct
aagtcactct
gaagctggaa
tgggtctggg
cactttttee
ctctcaacag
tggctgtgtce
gtgcagaatg
cegtgectee
ttcttccteca
teceegtgac
tttgcatttg
ccttcactgg
tectggactg
gggtcccecat
ctgcecttece
aaatcagtgg
cttaactctt
tttttaaagce
cagatctggt
tcaaaaccga

ctgagccctca
ctgaccactg
ttctttgect
gaattattag
gagttcttcet
gattgaaaaa
ttacttcacc
tatctaaaat
cactgagcca
cacacattcc
tctcaggaga
tgagtcgcecec
tcagtaatca
cctgeccegtg
tcaggaagct
caggtagaga
ttgctcacag
gctcecgggtg
gagaaaggtyg
tcatcttgac
acagagtgaa
gggagactcc
cagatttgat
caggtcagga
actagtttaa
cagtattcta
gaaaggaggg
cgtgtgtgat
ttttectgtyg
agattttcta
ccagagttec
gtcttccact
cacacaaagt
cactccgetce
tcctaggagg
ttttttettt
gaagcagaca
ttttcatttt
atattttcca
cctcaaagag
ctccececaccee
gcttcgetcee
ctaactcgac
ccectttggga
aaccactttt
cagagcactg
tggcgegecce
ttgcteccaga
ttttgtgtte
tgtgaaacct
gttcacacca
ggtctcaacc
ctgcagaggc
caggccctag
ggagctgccce
cctcatttcec
aataactgac
accceectgcet
ttctcaacct
ggtccaagaa
tctececagttg
catgttacca
acatgtgegce
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gctactctece
cttagtttct
ggaaaactcc
tttgctcttce
tcgettectt
atccacaggg
tgtgtgattt
atgagaaaag
gtgcagcaca
cttcttcatg
tgatgcatcc
actttagagc
atcgatcaat
ctggetgtgt
tgcgaagctce
aatgcectge
tggttgacac
ggaatggagc
aaggagccgt
ttctttttece
gtcatgagtg
ctgctcecct
gaagagatgt
agaaaatgct
tgtatgtttt
actcacagct
tgcatctcta
ctcaggtcca
gcaacttgtg
agttggctag
tccaagaaat
tagaaacaac
gaaggctggt
cccaacccag
acatccgatt
tatttttgaa
aacccgattg
ccccaattcg
tgtgtgttaa
gaaagccctg
gecttettte
ctectgatete
cttgagtgac
tatgcagcac
aacacagcgyg
ctctaacttyg
gcggggectyg
caggtcagca
aaaagcaaga
gccgggaagy
ctcacatggc
atctccctea
agagcactca
aaccactcca
tcectgttcac

ccgatggggg

atgggtcgge
catcttagag

cagccgcaca
ttctattaca
gtaatgcata
gccttttagg
attcagtgca

agggtcatge
caaactgaag
ccccacaaat
aaatagtctc
cacccatgtg
tggaggatga
tggtcaagtc
ttececectete
tctatgacca
cacagttatt
acagcattgt
ccttetgtte
caatcaacca
cctgctgaag
aggtgcatgg
catcacttgce
agtcaaggag
tgggggctga
tctgaaaaag
tgcttcatce
ggaggggagc
gagtctecgga
tattttggcet
gceccgetgea
gcttagttaa
gattcagtte
gaaataagge
aaggatgggg
aagaccattce
tcagtggage
tgcggagcaa
actgtggacc
gaatcegagg
ccgetgettt
cccagecatt
gctcttagec
tcaggagaca
caaaaaaagt
caatggcetga
cctaatggte
tggaaggtat
ctgactgtca
cttgagcaag
taagttaagc
gaaaagctat
gecatgeegt
gagctcagaa
aacatggaat
cactctctct
tctggacccec
tgtgectetg
gatgctcttt
ccagcagecce
agctecegtgt
agcggcacct
gtttccctga
ccgtaccagce
tctctctata
ttgagaatca
atcggtcectgg
gctagagttg
tggtcttett
cccatttteca

41880
41540
42000
42060
42120
42180
42240
42300
42360
42420
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
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



actgtgcatt
tataacatat
gagtccttct
tctttcectg
cacacaccac
gagtgtgagt
ttgaggtcag
tgaatgcatg
gggttggcgg
tcgttccaca
cagcagatgc
ctcttatgat
ttctggaatt
acatgaaaga
agaatttaca
tttttttect
agaacatgat
attctgcatg
aatgtgtgga
agtctatttg
ttecttgaagg
tgaaaaagat
tgtggaggct
ccatgccectg
aggggcccac
gaatcccege
tggtgcgact
accctectgg
attttggate
gctctttata
agttgtgagt
gacactgagc
agtcacttta
ccatctacte
ggtttgagag
ttcatgttga
ggtcacataa
gaggggaatt
cggtattgtt
tagecctctgt
catctcacaa
gtgttagttt
tatctcaatt
tacccaaagg
gcctgtaatce
gaccagcctg
cgcggtggcea
aacgcgggag
acagagcgag
atagcaaaga
tggtacatat
gcggggacat
aaaataccgce
tggggcctac
tactaggctt
ttacctgttt
ctatgcaata
aaatatgtgt
ggctgaaata
gggtttcaca
tgaacaaaag
tgtgcaactce
ctcettggea

aacacattca
catatgcata
acgaactgac
cagcégtcte
acacaccagg
cattactcct
ttccttgagce
gatggcgact
gtccatctgg
acacttcacc
tcctcaaaac
tctgcagcaa
gaagtaaaat
acctgtctga
gaaactgaag
cagaaatata
agaattttac
gtggctttgc
aaaatataat
tctetecagtce
caatatttgt
ctgggtgttt
ggagcacatt
tgcagctcag
agggagctgc
agagtggttg
gccatcctct
ctccagagta
aactttaaga
aagttgcgaa
aatctccettt
acctcttaat
tttatgtgtg
tteccacaaac
aaaggatatg
atcaacactt
tttaacttaa
ttgaagttcc
ctcacattta
tttcagggaa
aagcaacgtg
ttgttattag
aagatgttat
aatagaaatc
ccagcatttt
gccaagatgg
ggcacctgta
gcggagtttg
actctgtcte
cgtggaatca
ataccacgaa
ggatggaact
atgttatcac
ttgagggtag
agtaccaggg
aacatacctg
aaattctcaa
ctggatggct
aatggggaaa
cttgtgggtg
attaaatgtc
agatttccaa
ccagctggta
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gcccaccagce
atggcatagg
tcacactgat
cctecttgeac
gtcgatgcca
ttgtgcacct
gtcttccact
tctcagatcc
tttcttccag
aattaaagag
ctgaaaaatc
ttttggtggt
ggatagtgag
tgtgttectag
attttgtttc
cttectgcecte
tcatttgccea
cctttaacca
ttcaggttca
atctecatgga
tgagtgactg
tcattggatc
aataagaaca

.acggtgtgtg

agcttgtaag
aaggcacaag
ggtactgaag
cggaactcag
agaatttttt
tgcctcaccce
ccaatccata
taagcatctce
ggtctgcage
acttcaagaa
tgtgtgagag
ttgtgcaaaa
cattctecggt
catggtctgt
agtgaggtta
atactagact
ctctttttaa
ccgaaacaag
tcaaatacta
attctattat
gggaggccga
tgaaacctca
atcccagcta
cagtgaacag
aaaaaaaaaa
acctaaatgc
atactatgca
gcaggtcatt
ttataagtgg
agggttgaag
tgacaaaata
cacatgtacc
ttaagaattt
ctagcaaaaa
aatctgaatt
aatgtgggcce
acctctaaaa
gtaaaaacac
ttcatcctceca

aagatttatg
ttattgtttt
tgcccaactt
gcacacacac
tctaccetgg
ctgctttcte
tgccatgttc
tcagtctect
ctctgagagt
agggtacaaa
agataggtga
ttaagaactc
cctetgtgta
tcaggaaagce
tactgatttt
ttctcaacaa
actgeggtte
ctaactgata
accataggtce
aaattctcag
acggaatgaa
caaattccac
gtgtcctaaa
cagtgcagta
gtggagtgca
gatgcgcagc
gtgctatcat
acaaacggtc
aaaagctaga
tggaattgct
cccgcaatca
ataagtgaac
ttggatttct
acctaagact
gtgtggttte
tgcagtttta
acttgatttt
cctctacatt
gcggaggcag
gtgagatctg
atggttgatc
agctgcttta
tttgacccac
aaaaacacat
ggcgggtgga
tctctactaa
cteggaaggce
agatgaagcc
aaagaaccac
ccatcggtga
gccataaaaa
ateccttageca
gaggtaaatg
ggagagaagc
atctgtacaa
cctgaactta
aacttggtaa
aataaataat
gtaatccttt
tcectgtgagce
ttctgtgcaa
accaggaagc
atgctagcta
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aaccattttce
cttcaaaata
cctctetega
acacacacac
acttcatctt
ttctcaagat
accacagtge
catctgggta
gcatttgctc
aggtgaacat
gggaagattg
tatggaaaaa
tgtgaaggccec
aggtagccaa
caaaatagta
actcatttga
ccatttcaca
aatgatgtag
agaagtacac
cttttggtat
aaacgccagt
atgagccaac
ttcaggaggt
tgtaacccag
gccaacagag
aaggaagaca
ggagggaggyg
agaagcttac
gcaatcctaa
taagcaaagt
ccagaaacgt
aaaacccagc
tgataatgtt
tttggccaga
attagaacat
ccagcectett
ctaacataaa
ctgacagctc
aggectctea
tgacactgaa
aaagttactt
atgtagtata
caatctcatt
ggctgggcac
tcacgaggte
aaatacaaaa
tgaggcagga
actgcacttt
ttgcatatac
tagactgcat
agaacaagat
aacgaataag
atgagaacac
agaaaaaata
caaactacta
aaaaaatttt
atgttcattt
aagtttctca
ttectgttgga
accagcacaa
caagacttce
agatcttaga
gagttgaaat

tgctgttgta
tatgagatgt
ggtctcatec
cacacacaca
gaactcecttc
gttcacctgce
tcaacatgce
ataaggcatt
tgtgattcat
ccttggetece
aatgaaaggc
tcatcagtat
cgcatctgga
tactatttat
ttatgtetga
aaatatgatt
tattgttaga
ttagetttta
gtgttttgtt
ggaaataatt
tgcgtaagtg
aacagcgtgg
aatgctctge
ggcacatttce
cagagagtca
gacttatagg
aagtagattg
agggaggcca
aatggaattt
tgggacgggce
ggacttccct
ccttcaaaga
aaataaaact
gtaacaccga
attatttgac
tcecttgtttt
atgggattga
attatctctg
ggcctgaaga
gcactaagtt
tcaaaaggaa
tttaaaatca
actggatata
agtggctcac
aggagttcaa
attagccagg
aaattgcttg
agcctaggtg
actattcaca
aaagaaaatg
catgtccecttt
aaaagaaaac
aaggatacac
actattgggg
tgacacaagt
taaaaagatg
aatgatctaa
gagatggtaa
cetggtgttg
aagactaaac
agccacagaa
tctectgttat
aaagagtgaa

45660
45720
45780
45840
45900
45960
46020
46080
46140
46200
46260
46320
46380
46440
46500
46560
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
48960
49020
49080
49140
49200
49260
49320
49380



agaactttcet
aaaattgagt
tgcaggtttc
agccaatatt
ggtgtacgtt

acgcagagtc

cccaccctcece
ctgccttatt
ctgtaaatac
ggatttctta
gagcagatac
acagagaccc
agtgtggact
cacgtgggga
aaaagaacaa
tgtacagttt
cattaatata
catttttgtt
tatttcctta
atttcacagt
aaaacaaaca
cttgtagaat
gccaaagtga
tttgggagcc
tggctatttg
gttttggggc
tgtttccaac
gagtgggagc
cactttatgt
tgggagatgc
atgactgtat
cttaagggga
tgtaggtctc
gctttcaggt
aggaaagcaa
ttagccceca
tgtgaatttt
cgtctcacac
gccacatttg
gtgtgtgtgt
ctgtaaacat
aaatggaact
taccaggcaa
cagcacggca
tgactgttca
gagggccatt
accctggagce
aagtgaagag
gaaggagggt
ctttctagag
atttcggcac
gaggcataga
catggaggac
ctagaaatag
catgttttcet
taactcecatg
ccaaagagte
ggctgttctg
acggacttgt
aatgtgcttt
atgtggtgga
tgcttgaaat
cagaggatca

cttttattac
ggcagtttca
ccctattatt
gatacattat
cttcaggtct
gtetecctgge
ccaaactgtg
gtatgtacac
tcaatgaata
tgcgttacat
tggacatgtt
agtgccaact
gggcctctge
aaacctacag
tttaactcta
tatatgcatt
ttctagtttg
tttagtagtg
gtatctagtt
ataatgctga
acaaacatct
ctagactatt
gtttctcatt
atagatggtt
geccttgetcc
tctggatacc
tgtgtaacca
tcaacaaatt
tetgectacct
tcetecatcetg
ctgtaccagce
attcaatgga
ttgtgtggat
cccagccccg
ttgtccaaat
tatacataat
aagccacaga
ctcttgcect
ctgtgtgaaa
gtgtgtgtgt
atatctetgt
tagctaaaag
tttataactt
aaggctcagc
tcaaaggacc
taactgctca
acaaaccaaa
taagaagtct
ggaactgttc
aaggaaactt
actctcttgc
gattaaaatt
tcecegaccece
cttgcaaaat
ctttcattge
gtgettgett
ccatattact
aattctcagt
ggcatctttg
taatacaaag
tgcecegtcete
tggctttega
gagatggaga
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ttaataaact
gggagttcca
aacgtctgtc
tcactaaagc

.ggacaaatct

cctacaagtc
gcaaccattt
catattttaa
aatacttgca
cgtcecttata
ctgacccaga
tccaggacct
tggcagccac
acgattctga
atttatttcet
taactgccaa
ttcagctgtt
cctcagtagt
caagaagtga
ttttctcaaa
taagttgatt
tcatgaaccc
attttacctc
ctgggcagga
cagtataacg
gtgtggectg
tgtgagecgte
attattttta
gccagtctga
cttaaatgag
aatatttgta
tttcattcct
aaggattctg
ggaaggctcc
gtgggtagct
cccagtttgt
gggaaagggg
gcatgcattt
ggcaaagtct
gtgtgtgtgt
gaaacttcat
atgggaaagg
gatggcctaa
tgctaagtgg
aagcgecttga
aggccatgga
actccaatta
atctttagaa
tggaagtggg
catttctgaa
gtcataggcc
agagtaacac
catgtacccc
aattaactac
tgctcatetg
ccattatatt
gcacgttcecc
ttecctttttt
aaaagctact
tttgtgcagce
atgccaggca
gagaggcacc
gtctttectce

tecttttttg
gcacggecccce
attagcatgg
ccacaggttg
ataatgacat
ccctecttee
aacttttgac
taagataaaa
tgaatgcagg
agaaagcagt
taagggctgag
cggaagaact
cagegggcac
gaaaggctca
gtcactctge
attgtecatgt
cttactgggt
tttatacata
aatcgctgga
gtctcacatt
ttttectage
aagatataat
cccttcagga
aactggcttt
atgcagttcc
aagagacaag
aaaaatcatg
attgttactt
aagtgacgcc
gtgcaaacac
ttggcaaatc
tttatgtaat
ccttttatgt
aggccttcac
tttcttececa
gtctgtatca
acagagaata
ctttgctctg
tcecteccac
gtgtgtgaga
tttcecatatg
tagactgact
tttttgecage
gcagcattgt
ggttcgctca
actctactgt
accaggagag
acaagagatg
tctcaatcte
ttaaaattag
actgtgttgg
gtgagcactyg
tttcttaacc
tgatcattta
catggaaaaa
tgtgccattt
atcgetattt
ccectececea
taaaatgtgce
ccttgctget
ctgtgctcta
acggttcect
acaaactcac
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agctgtttta
tgtttcttte
cacatttgtt
cgttaggggt
gcattcacca
ccacctgctc
tgaatggatt
taatagtcta
aaaaatcaat
cattctcacc
gtggaagtag
gaaggcagag
agagctgatg
cagggacacc
attttctgac
gagattatat
gaatttgtgt
attacgttte
ttcttgtggt
ctaagaaagt
atcttttect
cagtatcctt
aatgactttt
ggatagaccc
ctgtgaaagg
ggctcaatge
gacgtgctct
ggacatggcc
acagaaggtg
agcccatgeg
acatgcccca
tggccactta
aagatatgtg
aaactggccce
ctgttgtcag
gtacaattct
tgcttteatt
attaaacgag
ggatgacggt
gagagagaga
tgaatttttg
ctgacttaat
acccagaagc
tggaggtgag
tcgctggagy
cagtttcagg
gaactcgatc
tccaaggcta
agcaccagca
tcttcaatga
aggcaggagt
aaaaggttaa
ctttaattaa
taccttagtg
tgtgcatggg
ggatcataac
tatgtgaagg
gttectttgaa
tgctgtgcte
catacgagat
agcccattgg
ttttacagga
agaccccaaa

ggcttacaga
tcatggtcce
acaattaatg
cattcttggt
ttactatatc
actcctcctt
tattcttatt
tagtagactt
cagtcttgca
gagatgtget
ggctggagac
aggtcctcete
tgtgttatge
ctctgecect
ctttcccaag
ggttatattt
ggtttcctga
ccttectggat
aaatttttga
ataatgagge
tccatcectttg
cttcagtatg
catcttgtgt
agcatgtaga
gtatgagtag
caactctgec
ggttaacact
aagttgacta
aaccgcatgt
cctgctctte
gtgggaacta
gtaatagacg
ttgcaattca
acccacgaga
ctgcttccaa
cccatgtcaa
cagctctcect
cattttataa
ctccagggat
gagagagaga
gaaccgagac
ctacttaace
aagcctgttt
cagcttaggc
ccagagtggg
gaaatttggg
cccaggagat
gaaagatggg
gctctcaaga
catggcaggg
gttggctttg
acagtagaga
gatcacagcc
cttctgtgag
tttctgaata
tgataagcaa
tggtectggg
aatatcagaa
tgaacttgaa
gaatcttacc
tttatttcag
gaggaaacac
ggcaagctca

49440
49500
49560
49620
49680
49740
49800
49860
49920
49980
50040
50100
50160
50220
50280
50340
50400
50460
50520
50580
50640
50700
50760
50820
50880
50940
51000
51060
51120
51180
51240
51300
51360
51420
51480
51540
51600
51660
51720
£1780
51840
51900
51960
52020
52080
52140
52200
52260
52320
52380
52440
52500
52560
82620
52680
52740
52800
52860
52920
52980
53040
53100
53160



gggttgtcag
cactgagggt
agaaatatgt
tctcacatct
tcgtttgaat
ccataattta
cagagataga
ggaggaaata
aaaaagttct
tctecagtttt
actaacacaa
cctcgagagg
aggcagaaat
caaatgccag
taggattact
cctcaggtgg
gaacataata
aacctaagag
tgatactaga
cttaaaaata
tttaattcat
ccattcacac
tggctgttgt
acatccagaa
cacaaacacc
gecacttettt
tagatacggt
acagccccaa
caaggatgga
tctaaaacaa
ccatcatttce
tgtcectgea
tcaccatacc
aggcatgtat
ttatctgaaa
atteccteccece
tgctgecattc
gggaggagag
tccectgcaca
ctaatttgtt
catttgtgtc
gaaagtcact
tggttgcaga
atgttagcta
ggggaattag
tcactaacat
gtaagtgact
ctctgtcatt
aacecctggag
ttccaaaaag
agtaccatgce
acaggacagc
ctgtcagcag
aaaatccagt
taactaatga
atacaaagaa
ggcaagggag
gcacacaagt
ctgtaacgaa
tgcttggtta
ttccttecac
tgctgtggat
ggtcagctge

cttccaaagt
caaatggaaa
gcccggaagce
ttttctgect
cectettcect
gatcgaacca
attatggagg
taatgaacaa
cttcccatga
ctgagatggyg
aggacgtcat
agtggagcaa
gaaaggaaga
ctgctcactt
cacttgatac
taaaaatcta
gatttttttt
aacctctatt
attttaatta
ggttgtatgt
aataattgtg
atggaaaata
tctecagagca
aggatccttt
cattcatgca
tttctectttg
ttaaacctaa
gaaaagatag
ttttctcatt
aggaaaatca
tgttttagca
tttectggte
acaaaccaaa
tgaaaagcat
agtgacactt
acttecctcag
tgggccttta
gggtggacga
agtgagctgc
attccagaag
tttaaaaaga
aaaaactgac
aggaataaga
tggctgtgaa
ggacatggct
gcttttgaca
aagtggettt
ccaaaactat
aaggcctccect
ctgecatgttg
agaggaggtg
cgcactcecece
ggggtgttct
aagtgaaaac
ggcactgtcg
atatttggtg
cttgggttgt
aaatcaaata
ttatctttcg
caaaaagggc
cgtgetgggg
tcacaagtaa
ctagcttctce
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ctgccetgete
gaacacatgg
aagaacgacc
tttggeccaag
ggtgaagtca
catgtgctga
ggttagtgtg
aaaatagtat
ggttctecgceca
gccatcttga
gggcatggac
aaggatggag
ccatcagtgce
ctgaaaagaa
tgtgtatgtc
attaaaaaaa
aagcacgtta
tttgatatac
aaaaatacct
agtatccaca
tcgtgttcett
atttaatgga
gettgtgttyg
actgtttcag
aaccaaacag
gttcttcaaa
ttagaaacca
tgaaaccatt
gatcttagce
gggaataaaa
aataacctge
aaggtgacaa
tataataaaa
ctcaaaaagc
ttgatgattg
atgtgcaact
atgcataaac
ggagtaagct
gcagggtgag
agtaatttac
tcagttttat
agccagtttc
aatggcttga
ttcaaccagce
gtgttteccec
tgcatggcag
tttttttttt
tctctacgge
gaagecctgge
tttctagecac
tctgactgag
tcttgegtcece
ggcagttgac
taaaaaatta
tgccagctat
tgaaatgttc
agcctcgaat
taaaaccaaa
cacatcacag
agttcaaaag
tggggtgggg
gcaagaggct
ctcctctgag

caggacctca
gggtcaagtt
gacctcatta
ttttctctece
tttaggttca
tgtgattgaa
tgtgtttaag
tttaaatgaa
aagcatttta
atccaacaga
gtaaatactg
tggcagatga
gctccacagce
aaattccagt
tcttecttggce
ttatataaag
agtcttccat
aaaataatac
gcagtttata
ggtcatgttt
ccccactaga
gtactcattg
ccttgttaag
agtccatttt
agattgtaaa
ctctcagtceca
gaagctcttg
atataacaag
ttctgaattt
gaatggtaag
cacatatacc
cactgcgtcce
tcagaaggca
attctcgaag
ctcgcttaat
ctggaatttc
actgagatgt
ttgetggtga
tctaaagggt
tcactagaag
tttaagatta
ccattttcaa
gatcatgaca
gatgagttca
agagaaaagt
agctgaaggc
tttttgccaa
tgcattectt
cctattatgt
agtttttect
gcgttcgtgg
tttectececcea
atttctgaaa
ataccgtggt
tattttcaga
cccgggagcet
tectecggece
atttctgtaa
aggcatctct
ctttggttgce
ttcacgcagg
cctcaggtca
atagacggga
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tgttgcatct
tcagaaaata
aactggctcc
ccegecattte
ggctcttatt
acgatgtgga
attaaaagac
tactaaactt
ccatcagcac
caacacacag
gtgtcaacac
aggtatgctg
ttgaggaccg
gaaatgagta
ttctecatcte
tcttgtagat
ggactaaaag
atttccttaa
tgcaaagtta
gactgtcaaa
agccaattat
caatttcact
gagaatatgt
ccccactttt
gtgattccac
gtgcgecattt
tatttccaca
ataaaggctt
tagaaattge
tagacacaaa
aatagcccaa
tectggaaga
cactatagtg
cttccagaag
actgggagag
ttagtgttac
tctaaggaaa
ctcatgcget
taatgcactt
tatctgggtg
aaaatataaa
gagtatttat
cagtgaatca
agcgteccea
ggccatttta
aaggggaagg
gtgaagctga
tcgectettge
atcctgacaa
cgcagtgact
tgtgtgacag
tgtttgcaaa
actacagcect
cataatagtg
catttacagt
ggtgcaagca
agggctaccg
gcaaatcagt
tttcactgtce
tattgtgaaa
ttctettttg
agcctctggce
acaaagtctt

ccattctctt
agagaaatga
cttcacctcc
ctccttgatc
ttactttggt
attctctgga
caggtgtatg
gcactcatgg
acgcagtttt
catcagccag
taggtctgeca
ttcagaaagg
tcctggaggg
cagtcattct
cacacaaaac
ttattagcct
aaaacttgta
actatgatct
tagattaatg
tagatgtaat
gcaagcttea
tatccagaat
tagtatccag
gaaatacaca
tgacatttat
actcttaatt
aaggattatg
cttaacaata
catttcaaag
cctactggcet
gagatgggca
ggtctgccac
aattttttag
tcaactcaag
ccagatgaag
tggagattce
ttactcccta
gtgtggaaac
tcaaaagccet
gctactaaca
gcaagagctg
taaaaggttc
tgttgtaaac
gaaggtgttg
ctttcecctct
ggacaacata
gtcatatgge
cttecctttag
agataaactt
acgtgatgaa
agtccectge
gectetttee
acatttttaa
tggcatttga
ccttttttaa
gaggcgacag
tcagcctgeg
ttctaactca
gagtttggtt
gtcagctgaa
tcaccagggg
tgctccctga
tgatgtgtgc

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
54900
54960
55020
55080
55140
55200
55260
55320
55380
55440
55500
55560
55620
55680
55740
55800
55860
55920
55980
56040
56100
56160
56220
56280
56340
56400
56460
56520
56580
56640
56700
56760
56820
56880
56940



atttctcaag
caaaacgtaa
gctggtcact
gtggctggcec
acagtgacat
aaaaccattg
caaaggattt
gtgctgtcgt
cggagccecat
acggacattc
acaagttacc
tttttcactt
ctgtaaccat
ccaatctgct
atatttaatt
acgtacattg
ttgccattgt
gtgtgtgtct
gtgtatgtgt
gtgtgtgtgce
atatgtgtat
gtgtatgtgt
tcaccttttt
aacaataata
ttcatcataa
ggagatttta
ttgagtttac
cagattaggc
gcgaagattg
ctcegtgagg
agccgttacc
gtattgagaa
ggaataacct
ctatgacttt
gggtcaggga
tggtcatgta
aacagtgttce
tcttacaaag
ttattgtagt
ggttaatttt
catgtaaaaa
caaaatgagt
tgcacacggg
aagacagtgg
ccaccatggg
cctgggagec
ttgtectect
cactcctcte
gcagaccacc
tctagtgtta
agtggtcata
tacacactta
agaaaagcct
atttagtaaa
catacttagg
cccacctttce
agagggaata
ttcagggcac

tatcatcage.

cagcaaacct
actacggtgg
gatacaaata
gaaacattga

cttgacaatg
aagtaaacca
tgggaggcag
aggtgaccta
ctctcctgca
ggctgcacct
caggagcaaa
ctcctgcaat
ggggaaatga
aagcaaatag
tactggtaaa
taaaaacatt
ttttaagtgt
acttttgttt
gacaaataaa
tatactcatt
gtgtgcgegg
gtgtgtctct
gtctgcgcac
atgtgtgtat
gtgtgtacat
gtgectgtgt
agtcaaaaga
atttccecaca
acttcatgct
aaatgtcagt
ttggacgtag
aatggttttc
cttgtgtcetg
atctgctceccet
aactggcaca
cgcteccagtg
tagagaagag
tcacaggaaa
caggggtgag
tttggagtag
acttcttttt
cagtttgagg
atttttaagt
tttctaaaat
ggaattttat
cgttgatgat
atatgtgcag
gcacaaggtce
gectcacagg
acagaaccca
ctccaggatt
cattctceca
cacagcaggg
aagacagaat
gaagtgtgat
cacacacata
tcaggaatac
aagttgcatt
aaaaaaagct
tctgaatgtt
tgctatctat
aatacttetc
ttacttectte
ccactgccta
gaaaagaace
aatgcataga
caagacctgg
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atacagctac
tgcatccaca
gcgtcecttge
ggccagtecct
gcactgctgt
gcgtgagcac
ggtcagaaga
gctttcaaga
ctccagagtg
ttgcctgecat
tgaggtgaga
taagttttga
acggttcagt
attaattttt
aattgtgtat
accacaatca
atgtgcgtgt
gtgtatacgt
gtgtgtatgc
atgtgtgtct
gtatgtacgce
gtgtgtgtge
acagttgttt
gacaaaatcc
tgatgttgaa
ggecagcccca
agttttectt
ttcagagata
cgtgtceagyg
ggtegtttct
attcaattcc
accgggaggce
agagagagag
agccctecate
tggtgggcag
gaggtcttge
gcaaccattt
ctttgagtac
gaaattcact
tcagataatt
cgaggtggce
cctccagcaa
caagtatctg
atgcttaaaa
cecctggtgac
gcacgtactt
ggtgacctcc
acttcaggtc
ctggtagatg
ccttacaagg
aacccactaa
cacacaacct
atcatgtaca
gttttttgaa
ttaattaatt
acattttctce
cttttcecgag
tttcttectg
tetgttaaat
aaatatagtg
aatgtgttgg
tacatacaaa
agttggaaga

ataaaaaccc
gagacatgga
cattggttta
gcatcctcgg
cagggtgagg
agctgcagga
aaccctcaag
ctattcagaa
ttcecacgtgt
agacaacgca
agcttaaagt
attatggtaa
agtgttaagt
tcectgagggg
attcaaggtg
aagaaattaa
atgtgtgtgt
gtgtgtacat
atgtatatgg
gtgggcacag
gtgtgcatac
atgtgtggtg
tggtttggct
tcaatccteca
attgttttct
cactcctttt
gactatggtt
gcttagagtg
gcacagtgat
gttctgtatce
tactgtaccc
aatagtctgt
agaatgcatg
cacaccaact
agcagttgga
tttactattg
cttcagagaa
cagactgatt
aaatgcaaat
aagacaattc
cttgagtgcce
gggatacttt
ctgagctaat
agaccccttg
caagcacatce
tacccccaag
taggtcgtga
cctttgacag
cagtgaactc
aacccccata
tcatcattct
tgttgcttaa
aaactgagaa
catcacactt
taaaaaggag
ccctatcceca
caatgaaagc
gttagacagg
attcacaaaa
aggtcattca
actatttatc
catgcgtaca
ggactttgce
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atgatttcat
attacagaac
tgcctcagec
ctcctcacct
gaggtagggc
gcaaaagtca
gtggttgtgt
gcacagtgtg
tggaaggcat
gaatgactgg
gagaacccca
aatacacgta
atattcacat
aaatattttt
tagaacatga
cacatccaac
atgtgtgcac
gtgtgtacgt
gtatgtgtgt
gtgtgecctgt
gtgtgtgtgt
gggacactaa
cttetgtttt
ccatcettct
gaaaatagag
taatcttatt
atttctggta
agccccagaa
cctcatcact
ttctectgcag
atcatgcaca
ccacatctaa
gttagtaggt

ttaggaatgt.

gggcacaggg
aattgcaggg
aagtcatgat
acagagatga
aaacctagca
attctcctga
aaacagcctg
ttagctcgtg
aataaacagc
ttctactgca
agacctggtt
accagactcce
agctgtgatg
tgtcagcagg
aggaagatgc
gttacctaac
ctgtctctet
ttttcagaga
attacctgaa
gaaaagtaca
aacaatgcta
ggctgcatct
tctgggtttt
ataagttctg
aatcactaac
tctteggaca
taatttttgt
taatagcagc
atcectccagt

atagatattc
tggatgctga
ccaccatgca
gcctggtggg
gcagtttcag
gaaaggtcag
ctgcaggaaa
aagggagagc
ctgttggaaa
gaaagcccca
ttgctgectce
agatttacta
tgctaaggaa
aaattttaaa
tttcatatgce
ccacccatag
gtgtgegecet
gtgtgttcct
acgtgtgtac
gtgtatgtgt
gtgcacaggt
aaatctctca
aaaatatcag
atttcctata
aatacaaaga
tcctgatate
gtagcagctc
caaggtcaat
agccgggggg
cccttactga
gatggctgaa
gaacacactt
tatcaaactce
gtagaaagaa
aaaaggcatc
acactttggg
actcaagtct
gtatgaagca
aatgctctat
aactgctgtt
tcctceagetg
tggtgattge
ctcagacaga
tecececagetcee
cttgctecagt
agcttggett
agcaaagaca
catttaaata
ctgcatagac
tgctgtetcee
gtctttctca
gtctactttce
gtatctttaa
tgaatacaaa
tatgctgtat
aagaaaactc
ttecttgett
agtceccctgg
tttecatgeet
aattgcccca
ttagttceggg
agcagcctgt
ccaacagttg

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
58920
58980
59040
59100
59160
59220
59280
59340
59400
59460
59520
59580
59640
59700
59760
59820
59880
59940
60000
60060
60120
60180
60240
60300
60360
60420
60480
60540
60600
60660
60720



cctgtcacag
cceccagttt
gtgcaagaag
cgtagacaga
aaaggaaagg
tcttatttaa
atcccaccgg
ggaggaacaa
tctcaggacc
gaagtagaaa
ccattcccat
ctgatttcca
aagcaagcat
ctattetttt
ttttttgaaa
gcacccacct
gttcaatgtce
gatgcatggg
tttttetget
acatggttct
aaatactcag
aagacaatta
caacagaaga
cagagaaaat
tccactgtgt
atttcgtatg
caaacttaat
gtacctatta
ttttagagcet
gaatgtggtg
aagcagctgc
gagggctgcyg
gagtggtgat
caacagtttc
gtagtcccat
ataaatattg
gtaatcctta
ttcctgtgtg
taggtacatg
tgaaatttct
ttgctatatc
gtttetette
taccatttag
gtgccggatc
tgtctgctta
aatctgtaaa
tgattctcag
aggtgcagtg
aaactcccta
gaagtgtgta
tcagttgtta
caaggaacag
accctgttaa
cagaaaacca
cttccaagat
aaattataat
tcttagattg
actgcaaaca
cgcgaaggct
gctattaacc
acggtgaaaa
aattcggaag
agcattaata

attagacgac
atgtcttaat
aaatcacaca
accattgctg
aagtggagca
tccaagcettt
ctgtttcagt
cgtggagaca
tccctaaage
ggaatttgga
tccattaatt
aaattgcctt
tttgaatatg
ttecattatte
agaggactaa
ctcecacctge
atecatccctt
tgtgcctgeg
tatatactaa
ctccaaatta
tacatttagg
acacagttte
cagccaatat
ggagtagaga
gccacagtaa
tgacctgcag
tttaaatgta
ctagtctgta
ctatttgtgg
caaatcccag
acctgcattt
ggctggatga
gctgatgeeg
atgttggccce
cattttatta
acggctgcett
aaaagatagt
cttgtcagtt
attacagttc
catgttagcc
tgactgctct
ccttggaatg
tcatctgtga
aaggaaaggg
ccagccacgce
ataggtatga
aagactttca
atcaatgctt
gccaggactt
ttttttataa
tgggcattta
aaattaaagt
ttacatagag
gcgtgctatt
tttgcatgtg
taaaatgctg
catctcagac
gecctgacgtt
aagccatgtg
ttgtgagaaa
tgtttcagga
gaccacatgt
ctctggctag
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tgggatgtgc
tcgcagccag
tectagagcet
agctgttaaa
aagaaaaaga
gtaaagtttt
ggctcagagc
gccccagagg
ccageccctga
gggttggtgt
gegtgaggta
tgtatatttt
tgtttcaatt
ggaaccttca
aacagatggc
cctgceettea
tcagagcatg
taggcacacg
taatatgtta
tatttgagag
gcatatacaa
tgggcaaggc
tgcagcacat
gacctgaaat
tactagaaac
ggaagtaagt
tgcaacatca
ctctgcacaa
cattatatca
ctgtcececact
tctggtggge
ggtttgctgg
ttceecttttt
atttttctat
ctgcttgteg
ttaacagtct
gcagatggaa
tctaaaatgce
aattcactte
tttcacattt
tggaggctga
aagcaaatat
tttttctaaa
cagttggata
tgccttgcac
gtgtaggacc
ggcagtatgt
ttctcagtgt
tgattgcage
agttcaagtg
tagctattaa
tctttetgga
acattcacag
tgttectgtee
Cacagggatg
tttacatctc
acacccttce
gtcaggggcyg
ctgttaceccce
acaaagaggc
tctegggtte
tcactctgag
atttaaattc

gcaggcgatt
ggctgattgt
tggatttccet
tttgtctect
aattaataaa
gctttattce
aggtaaggcc
tggaacgttg
cactgagcaa
tactgttcaa
gagaactcat
cacgtgaaga
tgecettectgt
agaaataaat
ctggctgtgt
ctggecagaat
ggtctcttee
cacagcteccce
gagatttatg
agaaagaata
agatgttcca
aaggcaaaat
ttttectettg
actttcgcecac
tcecctggtta
taaatgcaca
gtttaagecgt
ctttggagta
cggacaaaag
taccagctgt
accatggagc
tgcatgtgaa
tagggaagtg
taattgttte
tagcacaagce
gctgttttgt
agatgtctgg
catacacaaa
actgtctgga
cactactttt
gettttgget
ctaacttctc
tactgaaaga
ttgcagacag
aagttatcaa
ttceccagggg
gggtgaggca
gtacatccca
tcacattttg
ttaacttaat
tacttcgtce
gtccecctgaa
ctcttctgac
cttagtcaag
cctatcctct
ttcaccttta
cctagtctgg
gtctcaacgg
tgctgecgetce
cagccccace
gaccatgagt
atcccacttt
tggctttcte
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atttgcaaac
agaagcaaat
cgtttcttgc
tccceetatac
gccggecagat
atggcaacat
tgtgccaaac
gcccttetgt
gtttccacca
gagctggaag
agaagatagg
ctttaggggc
tatataaaat
taagttectct
taaacacagg
tgtgatccat
tttctaggca
aaggactcta
tttcaaatta
gaacaaaatt
gaatgtagct
attcagtaac
gattgggtca
acactgtggt
ggccttggaa
cgttttatca
tgtagctatt
tactgcectac
cacgttcate
gggacttgag
tgtcagcagt
gtgtcaatca
attttccett
cactaatagg
agttgcttca
ctcecttttga
agtcagtgaa
ggactttecat
aaatttcctt
agataaggaa
aactacctga
actcattgtt
cttecectecaa
catagtgcaa
gcctctcaac
atttttttgt
catgctggaa
taatacagac
tatatggcec
ttggaattta
catgtgtccc
tctegttect
cttatcageg
cctteteaac
acaagaaaca
gaatttaaag
agagggcgag
ctcattcace
tggctcattce
cttectgete
cctgtccagg
catttcceccte
cagttagaac

ggccctgagt
ttgcaaacat
tatttctatc
cagtcttgaa
cctaggagaa
gggtatacac
gccgcetagea
ggctceggtg
ctgttaggaa
gcttetgecc
aacacatatg
aaaagaaaag
tgtattttge
caaaaatgtg
gaccagacca
catgttctct
gtcttaccag
aaaaaagata
gtacagaatc
tattttacaa
tatctcttta
ttagcaacac
gagagtactg
cagtgcagcg
tccagctcte
agttcaaatg
actagcaatt
tcaaggtgga
agagtcagag
taagctcctg
gctttcectca
ttgctctcat
acaaagttac
accaacagtg
ttgtgtttag
ggtccttaaa
cctgecttet
gatttctttt
ataatcagga
ttctcaggcet
ctactttgtce
tctgctattt
ttcaaactat
ttgtgaagag
ccacttccetce
gactatagaa
aggcttctgce
acgttaccag
atagggaaat
ctatcaaatc
atgaggaaac
gttecttttge
ttaaggaaaa
atatattttt
cattttaggc
aatgatcatt
gcccatgggt
acatctgcct
taaggtacac
actctgagtce
tccaggagga
ctggttgagc
tgaaagttat

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
62340
62400
62460
62520
62580
62640
62700
62760
62820
62880
62940
63000
63060
63120
63180
63240
63300
63360
63420
63480
63540
63600
63660
63720
63780
63840
63900
63960
64020
64080
64140
64200
64260
64320
64380
64440
64500



gacaatgtaa
ataaaacaga
ccaccgaagt
ttattttaaa
gacatgatta
tgtaaataga
attaggtggc
gtcattctaa
ttcatccaga
ttggcaaagg
aataactcac
tgtaagtaac
ccagggccag
aaagttgaag
aggatactac
caccggtggce
ttgagctgtg
tatatctaat
tgcaacaatg
ggaacattgc
agctgggtta
agaacctacc
cacagctgcec
tatttttttt
ccaaatcaga
gtgggggtgce
tcgegtggaa
cttgttcact
ggtattaaag
ttgtacaagc
agcctacacce
aacagaaatg
tcaatctaat
actcaagggc
gttaggcata
aacacaacta
tttacacata
tcgcctatta
atggcaccca
agcacatggt
ataatttcca
tecattagctg
tgagggaaat
tgagttcact
tcaatcccaa
tcattcaatg
gatggtattt
ttgactacta
cagggcctca
atatcatctt
gcgcaatata
ttacattgga
gttgtgtgce
ttatgatata
cagggtaggg
ggtgcaagaa
ctttggtget
gttteccagat
tgaaccctga
caagggtgta
tggaggggga
taacgtgcgce
gtttgctect

tcaaaataga
aacagaaagt
ctttccagaa
tatcgtcttg
aagaatatct
cagactcatt
aaagacaaga
ttaccaagca
atttgaacct
ttactattaa
aataccagta
tgaatagaag
ggcaggggce
caggagctaa
ctaggacagt
cacttttcat
accaacatga
ttcagaatat
tgttttggaa
agctgatgta
taatgggcca
accgtagtga
ttectctggca
tcagttgatt
atttgctgag
aatagtggaa
atttccatte
tgtccagect
catctetttg
ttgagatgta
ttgctgaaat
gtaacgcatg
gggaaatgca
accagtaaaa
ttaactttaa
atgtccagaa
cacaccaacc
tcatctaggt
cccccactga
tcattcacte
tcagagctct
ttgtcatgta
tgactagcag
acagtcataa
tatgtgagta
tcttcatgag
cggtcagatc
ttetttgctg

agcacacaga

aaggctgtga
aatcatagta
agtaaaaatg
cttttgcaca
attaaatgac
cagctgecttg
ctccaggctce
tggggaaaaa
gcaggcccgt
gcaggaactg
atgctgcacc
ggcagtggct
gagtcaaagg
gtccacegtg
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atgtgggttt
gtaagtggtg
ttatttttga
cttgctcecece
aatatttggg
aaagtgaaag
ttatttttce
cggtgttcte
tgagattgca

aacaatcaca-

aaatcacttt
gccaaagggt
acggttgcag
aaaaaaaaaa
ttgggcctaa
tcactctgaa
cagaatttcc
attcactggg
caaatttacc
cagctatgtt
cccaaagcetce
ggacagcacc
cgctcagagc
tgtaaataag
ctaaaaagag
ctctgecacaa
aactggaaat
agcaattgtce
ggatactggt
ttaatacgaa
tctgaattaa
tcaaatattc
ggcaaataca
tctagtttca
tgattacaat
aaagattcct
aaaagtagcc
gattttcaat
ggaatactgt
ctgaagagtt
gaccacecegce
ggctatcaat
ccaaagacct
gatacacaaa
caactattga
gtcaattaca
ttcatccttt
ggtgtggtat
aaaattcctt
aattatcttc
caatttcatc
tgtcctectt
ccctgectcea
agaaatgttt
caccgaaaga
tcatggaaga
atgggttaaa
cttttetttt
gaggccgtca
agggagacgc
ggccctecttg
gaagaagaag
ccgtgttect

acagctggcecc
acatcatatt
gaataatatg
aaatacctac
aatgcatact
gacattttaa
ttatggtagt
tttggaagat
tggtatttta
ttcatggaaa
gtcatcttct
gtgtaggtag
cctgcattcet
aaaaatgttt
cttatctgtg
cccttetttg
tgttttaggg
gaatggactt
aatctgaatt
cctecectgaaa
gagttcctgt
cagagcccte
tacacagtgt
attgcacaaa
cattaaatta
cagttcttta
gtccaagect
cattagtaat
atggtttatt
atccaagctg
aatatgattc
ttaaaaccca
agactgatgt
ttggttggaa
ttttaggaca
ctttttatte
aagcaaacaa
gctcattgca
agtttcttte
cttcgtatgt
ttatctattt
aaatatatga
aagccatcct
ggcagaatgt
acaccatgta
gattattatt
gtaagcctag
ttttaaactg
gataataatt
ctgtgtggcet
actaaatttt
tttttctetg
cacttgctgg
acttccaagt
ccaagactgce
gcgggaggcet
tgctcttaaa
aaacagaggc
gcgcagcttt
tatctgcagg
gggtaaggta
ctectgcaga
gtcctggggt
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ccctggectg
ctctcattca
aatttttaaa
tgttttcaac
ttaaccttat
atcaattagt
tgaagaataa
catttcaaca
gaaatctatt
atcagtataa
taagactttt
cccagaccat
tectaaagggce
caaagaattc
aaggcctcca
tatggaggtce
cttttataat
agcaaccact
tcecectaga
cttggagaca
aatggataca
agaggccatc
actctgggat
aatccatgca
gatgggctgg
caaagagaca
gtttacctea
ttgttataaa

"ataacattct

catgagggct
tcagtacaaa
agaaagcctt
ccttgagttt
aaaaaatcct
ctctgtggec
catcatctga
aacaacatac
atgaaaccta
cctttgaact
cagaatatat
tcataatgcce
caaataaaac
ctgcttggac
aagccataca
ctaatggatg
tagaccccaa
cagaaaatat
agacatcagt
aaataaaatt
aaaatagtga
ctgatcttga
acagtgaaaa
tctaattcct
ggaactaagc
tagagaacta
tetatgggge
aaagaaacct
agctccgaag
gtttggcgag
gaccggtgac
cgcccaggaa
ccttetggge
atttgggtgt

gtttgtgaac
atgtgaaagg
aaatacctaa
ttggatatac
aaactaccac
aagcaaatca
tgcttaacct
aaacattatt
ttagaaatct
gagcaactaa
aaagagcatt
cagtgggecag
agagcaaatt
caccaaccag
gcttectececa
attttattaa
atagatagtt
accacaacaa
ttaggtcaca

catcctcttg:

ctcaggcagc
acaagtgcac
tggaactctt
catcaactct
ctttcaaggyg
agcaagcaca
attaattgtce
tgagacattt
gttagtagtg
ttatttttca
tgaataaatc
gtaacttcct
tattatcaag
gataagcact
tagacttaga
taggcctatt
tcacacccct
cttattgtgce
tcattagtag
atactacaac
tgccactceca
agttagggaa
attagaaaac
aaaatccatg
agttggtaaa
agattccaaa
ggcagtttta
gtgcctagceca
tcagcaaaaa
ataaaattca
tcttgtcatt
gtgtgtgtgt
tccagcatga
cagggtaact
ggaaacaggc
tgcagaaact
gggagaggta
agctggacat
cggagctttg
gccgtgggtg
cagtttagaa
actgtgcagg
gtggcgtgtg

64560
64620
64680
64740
64800
64860
64920
64980
65040
65100
65160
65220
65280
65340
65400
65460
65520
65580
65640
65700
65760
65820
65880
653940
66000
66060
66120
66180
66240
66300
66360
66420
66480
66540
66600
66660
66720
66780
66840
66900
66960
67020
€7080
€7140
€7200
67260
67320
€7380
67440
67500
67560
67620
67680
67740
67800
€7860
67920
€7980
68040
68100
68160
68220
68280



gggaggggag
ggcectggge
cccececcacee

ccgtatcttg
tcacttcgtg
cggtgcatag
ctgctgccca
tcagggtggg
tgcagatccc
cacggtctgt
ccecgeggate
gttgctgaga
cggcecaggcea
cccaccecag
cgtaagttca
gccttcagga
gaggctggag
actcgagatg
tgcagagctg
tgtgecagegg
ctctgtgegt
attgcacatt
gccaggactg
tgagattttg
aaaatactge
ccaagaacgt
cggaacctta
cagggtcccg
aggggcattt
tgtggtttge
cttttgctga
atggatcata
teccttaggt
attttgagtt
cagtggctct
aataatcagg
tggtatacat
gtcatttgeca
acattgecatg
tggaatggtg
atagaatctce
tgtagttagt
tctcaccaca
cattccacaa
tctttatgta
ggggacaggt
ctagccattt
tatactactt
attttaagtg
agtatttttce
tacttttgge
catggacttt
caccgtaacg
actgcatctt
cctggettte
gtggtgtctg
tcgtgcagag
aaaccatcct
ggcgaggagg
agactggttt
gtgttctaat
caggaaagtt
aagtaagaaa

aaggagcaag
cccgcacaca
caccccaccg
aggctccagc
tttgtcactc
ggtttatgtg
gactgacctg
ggccacacgg
acgtgcaggg
ggctgtgctc
ctgtgcatgt
cagaaagttc
cgcgtetggg
ggagcaggcyg
gggagttctc
gccaggaggg
ggaaagccce
gggaaggaaa
gagcaggtgc
ggaagagggg
gctgaaggtg
ttactttgtt
gagtgatggt
ttcagcatgg
acggtttatc
gccccaccct
agacctgagg
ccactccagg
gtatgtgctg
aaatatttac
ataaaagttt
ctttttgtgt
catcttcaac
agtttttgeca
ggcaccattt
agcttttgtt
acacaatgga
tacctggagg
atctcactcce
gttaccaggag
agttagacag
gacaatgtat
ccaaaaaaag
tggatacata
aatttaaaaa
gtgggatagc
atcaggacgt
agaaatgccce
cttcaaaagt
ctcatgtaaa
agggttcctt
tggcggcaga
gagatactct
ttcctagact
ttcttcgcecaa
tgagcgagag
gtgagagcag
tcegtgetcece
ggccatcact
ttttttttet
ttactctgta
tcccagataa
tacattttaa
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gcggcaggga
ccccaagecec
ccacagccca
cccatcccca
ctaaagcatg
cgtectecte
cgtcettceg
gcaccaccac
cccagtecgcet
aggaggacag
cceccagagceg
aggttctcca
gtggagactce
ggtacttcta
gtccattccet
gctcgagctg
gctaaggctg
ggtcagaaga
tccgeccaga
cgggtcggceg
tggtgagaag
tctcccaaat
tgagacaggc
attttatgge
gtgaagacag
aggcccgggce
acagaaagga
tgtctgecage
agcattcecctt
tctcagtcca
taaattttga
caggtttgag
aagtttcata
caagagttga
gttgaaaaca
tectttttgtte
atactattca
acattatgtt
ttcatggaat
gctgggaagg
gaggaataag
tgtatacatg
gtatgtgcag
tatcaaaaca
taagataaaa
cctecectgta
atgggtgcca
tgcaaaaggt
gcacttaatt
acaacagcaa
gcagatcaga
aggaactgta
attctgtgga
gttcacactg
tgagtgttgc
cctgagatgce
cccetgaatt
caggacaagc
gcacaattca
atttgcaagce
aggaattctg
catctatttc
tatcatggca

ggggatgagg
cgcgtcecge
gagcggtgcece
gggtaccacg
tgtgctagcect
cttecectectg
cacgtgcagg
tgatcatctg
ttggtgagag
agaggggaca
tccactttet
ctcececatge
ccggtgeeceg
ttecgtttgg
ctccegtggg
cgaggccctg
gg9cgggggceyg
ggagaggcca
gccaggcatg
tgctgctgaa
cacttacaaa
acgtgttctt
acgcactggg
gtttttttgt
ggtcectttge
ctgctggett
aggaaacaag
agagctgaac
atattctcaa
taacttatct
agtctaatat
aagtctgcecac
gtattttgtt
ggtcaaggtt
tgatagccaa
ttgtttttag
gtcttaaaaa
aagtgaaata
ctaaaaaatt
tgtgagcttg
ttaaagagat
aaaattgcta
taatacagtc
tcatgttgta
taaatgttat
caactaggac
gtcaggatga
gcacatcaaa
gccacatttt
tttaatttga
atggaaatga
ttgtttggta
cggttggagg
ctgccacgaa
agactcccga
ctgagctgac
ctgccecteg
aggctattac
tcagtgtctg
ttttttctet
gagctaatca
agtggetttce
cacatacagc
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accaccctgt
gtcctcactg
aggaagccgce
ccacgtagag
gcaccaaccc
agctggtccce
aaaatgtcca
tgggatcgag
agtggacgcect
tcctgagatg
ccatggagca
agcccccact
gggccctcca
cttcagaagg
ccgggcaggce
gaatgaggca
ggaaaactta
ggcacggggt
cacactcaga
gatgcaggag
aagaaatgga
tgaatttttt
tettgtetge
ttgtttgttt
tgececgtctta
catagctctc
cccagtagtce

acacgtaggc,

tatgacgect
ttccaaccte
atttttaatt
caaagtatgt
tagatgtaaa
ctttttttge
tgtcaagact
taactgccag
aaaaaaaaga
agccaggcac
gtattcagag
gggagatttg
ctattgcaca
agagagtaga
attaattage
taccataaat
tcacttgtcg

‘ccaggggtga

taaagcttcc
gattgaaagce
tgtcaaacat
acagaaagca
ttaacagggc
cagtctggge
gggctgtgcet
ggagtcttgt
caaaggccag
ctgtcctcag
gtctctecat
caaatcaccce
tgacaggaag
ctccaaaacg
taggectcaca
aaacattttt
tgtatctaaa

ccatgggaca
tcectgggaca
ctcgacgcag
acactatttt
tgggatgcct
ccgtggggaa
cgtgcacttg
ttactgcccea
gtggtgactc
gtttgggcag
gtggagtggce
cccctgtete
gacctecttte
gaaaagagaa
agcagggaca
ggcatgggct
ccaccagggg
gtgggcggece
gtaggtggce
ctgecggecctg
ctgtgttagg
tccttecagg
atttacattt
gttegtttte
agttttgggce
atcattccea
cgtgaaaatc
tcttgccagg
ttgaaagatc
ttaccagget
tttttatttt
cctgtggttt
tctgtggccc
ctgtgatgtt
taatagttat
tcactgcttg
aggaaatcct
caaaagaaaa
aagcagagag
gtgaaaggac
tcatggtaac
ttttaagtgt
ttgatgtage
atatactgtc
tggatgtggt
tctagtgaca
ttttggccac
tcaatcectgg
tttecccaggt
ttttgaaaca
aattatcaat
cagggccaca
gagcagggta
ttagactgga
gtggtaaagt
ccacctgcca
agctaaagca
actaaccctg
agattgtttt
tgctgtecagt
aaaagcagca
gaccttacca
cttteataat

68340
68400
68460
68520
68580
68640
€8700
68760
68820
68880
68940
69000
69060
69120
69180
69240
69300
69360
69420
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
71460
71520
71580
71640
71700
71760
71820
71880
71940
72000
72060



actgccttta
tccttgttat
ccacagtttg
acattagtgg
agaaagctgt
agaaaaaagg
ctccctttee
tttggtgttt
agactcacag
ttgectagac
cttgtttett
gttecatttte
cagcectcatce
cccagggctg
tgcttacagce
gaaacctgcet
ttggcattce
ttctectgea
tccttatgag
caactccatt
ggttaggact
actcgttett
tcgctgacag
ttggtattet
tcttettgac
cagtggtcta
tggttggtca
tggcgaggca
ggccaagggg
aaaatggcta
acatgcatta
ttgattactt
tgecctcaggt
aagattggga
taacagggtc
aatgcccecta
ggttggcaca
ttctgtgggt
caggtcctct
actgaggtcc
gcttectecag
gcttttacct
cagctgattt
atgggactga
gacaagctte
caaactggaa
gcaaatgtgg
atttaaaggg
tggagtcctg
tgtccaggtt
tattgtcaca
acctacggaa
agatggtaat
acagtcagcc
aggatatttg
tggggtatca
aagtttataa
ccaggggagy
ggcgtcagac
agatgaggag
taaagcacat
gaagtaactg
tcagtagtgce

cgatatcact
gctggttgtg
aaatcccaat
atcagtgatc
tagagtgtca
tagtccttga
tttecteece
tggettgttt
caatagttgt
acaaaaccac
cctgtctcat
gctccagtgt
tgagaccctce
ctctaacaga
tctggaagce
gaggatgatg
ttgecttgta
tgtctgtctce
gacacccatc
acatcttcaa
tgaacatacc
ggagacgttg
cectgaageat
ttagacaata
tcactccact
gacctctctg
ctcttagaag
cactgtgcge
agatctttge
cttattagtc
atgtttaaat
tgatgagtca
ttttggaata
tcctaaaata
aaggccaaat
tgaaagatag
Caaaaccaca
cagggtctgg
tccaggctca
tggctcctag
gcccagtggg
ggttaagtca
gggatgttaa
tatttatcat
tgttgattag
tggtcagagg
atatttatct
cttttattag
agatgctctt
ctcggtagca
ctcagtgagc
tggtacgctce
ttaggagctg
tggctagaaa
cattgttttc
gagttgacat
aacctccatg
cagcatgggg
ccecaggtcca
tgttcttate
gggtggtgcet
cacaagaatc
gtggtggaat
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ctgatattgt
acccactcca
ctagggcctt
aaaccaaagt
gatatgtgaa
acacctccta
tctgtaccce
gtttcccttg
atttaaacte
ccaagggaga
aaggattatt
agacatacaa
ctgagacatc
tcaccatcct
agaagtccaa
ccectggect
gatgcaaaac
tgtgccttca
actgaatcag
aaaccccatt
ttattgaaca
actttattta
atgatctcceca
actcagcctt
gtggecctccce
ctgaatgtca
ggcatgaaag
atgtgtgtac
tgcatctact
gaatttgtgt
atactggaag
agaagtaaca
caagaaatca
cagacccaaa
cagtaacaaa
agattggctt
aatgtcatag
gttctcaggg
taagggttct
aggccaccct
aaagcatgtg
ggcccactca
ttacatctgc
gcatttgggt
aagagttcag
atggggaaga
gggagaaaac
gaagaggaat
agccattcat

‘gggcagtaca

ggagagtcaa
aaatgcaaat
aaggtcaggag
aaaaaacaat
caactgatgc
tgggttgccc
tggctectge
agcaggatgce
ctgtgcacgce
tctaaagtat
tcataaatag
cttgaacatt
tctgctaacg

ctattctttt
gtgatttcac
cctctcactg
tatttgatct
ggaacttggg
cttgtaaagg
acccctgccce
tctectacct
agtgggtggce
aagcaggaca
acccagggtt
tagaccactc
tegtgcaggg
tgccatggct
aatcaaggtg
ctccccagece
tcegatctee
cattcctete
ggcccactct
ctcaaataag
atccaactga
gtagcattaa
gaatgtattt
gaactccagt
tcatccagga
tctttggtga
cctgtetgeca
aattaatatc
gaagaaagcg
tttaaaaata
tttttggtaa
tcectgggaat
agaggaaggyg
tgaatggaac
tatcectgagt
accatgatga
cttaaaacaa
actcacaaag
tggcagaatt
ctccataagce
cctccaggag
ggataacttc
acaacttcaa
caagttgcat
ttacaaggct
cacttgagaa
taagaggagt
ttggcatatt
tccagccectcec
gcccecatecg
ccgggaggaa
tctecttece
caccagcagce
gtcacaggca
cagcagacac
cttctctgag
atgcttcatc
tggtgggctce
cctcttgtag
tatcatgaaa
tatttctcee
tagaattctg
aaaattgcga

45

ctgtttattt
aatgcaggct
tacaaagtag
taccaagtga
tcattcctga
atgcacaatc
acattttctt
gtgactttat
atccaaggcet
gcatcttact
ttecatttttt
gtccctgtgg
cagccgtagt
taagaagctg
tcagtagagt
tctggtgttce
acctctatcc
tgtgtgtctg
ataccagtaa
gttacttcac
tgacacatag
ccatggcaat
caatcatcat
aaagggtttce
ctgtaacaga
atgtcttatg
gtataaccaa
atggttttaa
aatctttttce
tgtgaactaa
aatgaaaccc
gattggccag
attagaacat
aaaatcaggg
ggaagaaagg
gatgtaagec
cacacacttc
tatgttttca
cagtttcttg
agttcttagce
ggctcagtce
attttgtatt
ctttgccata
taagagatat
acacttggga
aagtcaagtg
tataatagct
ggattttgec
agggctcacc
tgatcttceca
ggcacagttt
ttcecceccagtce
ctttggaagc
tgttgtgttt
attgtcagtg
gcattcatgt
atttgcatgt
caggtgcaga
agcccgttecce
acctaacaat
actttctgaa
gttttagcca
aggatcaagg

ttctttttgt
gggtggtgtc
gtaactgggg
tatcaggatg
tacctcaaag
ctacatgccc
cataagcagc
agccttttgg
aaaaaggaga
atgattgttt
tcatttcatg
ctccgggcag
gtgtggettc
cagatttatt
ctctctectcet
ccagcagccc
tcacagtgag
tgtttccatc
gacctcattt
aagtgctgga
taatttatge
gtcaccagca
gttcacttce
cctgggattt
cgcctgacgt
agaaaacaca
aacaggcaca
attattttca
ttcctgaaaa
tataatgcag
attgtctctg
tttaaatgag
ataggttage
aatttattaa
tggtttaaca
caagttatga
ttatctetgt
tctggagcte
aggctgtagg
atggccgect
attcttcatg
aaatcaaaac
taacctaacc
aataaagctg
ggaatgttta
acggatgaag
gtcttcaaat
ttcagagaag
tgetgtcette
tagtcaggca
ctctggaatg
cttgtectte
ctacaggaca
aatcacatga
gtatcatgcce
aaatcctttt
gtctettttt
gagcagggtg
gttgtccatg
gtagaaagac
aactcctgct
taccataaag
cagagtacag

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
75420
75480
75540
75600
75660
75720
75780
75840



agctggtgtg
gctcgttcte
gatgcagtgg
gagcatgctg
ccaccccecta
aactacctta
gecaatttttg
catgttactg
gctggccagg
gtatctcaac
agaaaagtga
tcacttgagt
agcttettgg
ggtgactttt
atgccectgcece
tggccagcag
gaggcggeac
gaaagatgtg
ttgttttcecee
tcgtgcctet
aacactatct
cattcaggaa
gctttcacta
agtgtgctat
ttccactgag
acaccatttt
aaaacctgta
actgatcaac
cctactgagt
ctatgcaccc
ttaaaaggta
cattaatcaa
atgttgtgat
ccagcttcta
acagctgagg
aatggccttce
aaaggaagtg
tatgtatgtg
actatttect
cacacattct
ctgaataaaa
aggagtgtga
ctgaaggtag
acagtccagt
cgtggtgegt
tgcaactccc
aattccagag
gecacatgett
ggcatgcgac
gctgctaatg
ttctggaatg
tttgacgatg
cacgccetce
tcatgcaaaa
aagcaagaac
tttctgtgta
ttgtttatat
ttttttttaa
agcctatgea
gecttgttetg
cgcaaaggag
tggaggaatt
aatcatcaag

tagcgggtac
acatcagctc
cagaagtaga
ccccaagttt
gaagccccte
tgagagccac
tgaattatct
ccgaggaaag
acagccaggg
cagccattac
ggttattttg
atgggaaaaa
aataagacca
tttettetat
caggcgggct
gcaggcccte
acttgggtgg
tgaagtgtgg
ttcaaagceceg
ctecctcacg
taatatttct
gtcatccaga
ctteccactge
ttagagctga
aacacaaggc
aggttcactt
ctctgaggat
atcagcagtg
tagaatatta
gaagggataa
tggcaaaatg
actttgaagg
gagttggaaa
gccagcectg
cctacaggaa
ccaccctecce
acatgagtca
tgttggtgge
ttctteecatt
cacttctttg
agcccccaca
gaagcagcca
gagcggatgg
ctataaaaca
ccagtacctc
ttttggtaaa
tgattttaaa
gtgttaaggt
cttteecgte
ggaccttaac
aaaggdccttc
aaaacatcaa
atcatttttt
atattectct
catgctttca
ttttacatac
ttttgtatat
cttaatttta
tgtaatggcet
ggctttgcag
ggcttgctag
tttaaatttt
tttgttttct
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cttctgtcetg
ttttaaaaat
atttgagett
gacaatacca
ttcctecett
tgtttgtgaa
cgtgtctaca

ctggcactag
aaggaaatga
gtgcagatgt
agatttgtac
agatttgaca
gtgctgacta
gtgcctecaca

gtattttaca
ggagccacag
gcctcegtgt
tggaacattce
catagtttga
tgtgccaggt
atttctetge

ggaagctcag agagagtaag taatttgcte

gcttgcacee
aggctgtaaa
cteccectttee
atgaagctgt
agtatagcag
gctttecatct
actgtgcetge
cagaggcaga
cagcacagct
ggtttgacga
tgagtcaacc
ctctgecatct
cttttectgcea
gttataatgg
ccacttgaaa
ccacaagecgg
tggcaaagct
taagtagttt
atgcttataa
gcacttactg
gagagcaggt
gagccatget
tgtttgattg
agaaataaga
cttccegatt
tcaggcagag
cctgagcagg
tcgtectcecte
ctttgggcct
taattgaggt
ctgatataat
gcatctacca
aagcctgagg
tgttttcaga
gggaggcecc
gacgcagaaa
catgttcatg
gccctggtca
gtcaactgcecce
aataattcat
atttggecttt
catgtgtcaa
gcaattgaaa
gttctggaga
gtctctactt
ttgtaaaaag
ctccactgtc
atacaaatat
atgagcttat
ctttgcttga
cecctecatett
cccgtacact
ggaggcctgg
cagttatttg
tccacatctg

cggagcctte
aaaattatat
ctttgaagaa
ggcttttetg
cagagttttc
ctctgtgget
ccagtcaccc
ggtggccacg
gtgatgtgge
cccatgggag
tcaaattcte
ctcattgcaa
ggcaggaaat
cccattatct
cagggaaaaa
ggggaagaga
tgtctgctge
ctcaattgtt
tceccatagcet
aaaatgcaca
ctcagaaaca
ttcatgaaac
gcaccaagga
gagtcggcat
gggtttatta
tectectecgaa
caaggggaga
ctcttctect
tcttaattce
aggcccacag
tcagggtata
cacctgccce
tacatggaaa
ggctgtatte
cttcgcacaa
atgtgtgtag
gaacttccca
cacttctggt
aggcatccge
tacaatacaa
ccctgtgatt
cccatggetg
ccaaaatgtt
ctggccatcce
acttatttat
tataatgatt
aagagttgtg
atgtacaaat
gtcattcata
gagetttttg
ctgtgaggct
gggcactgtt
cagagggtgc
aataagtttt
tccttecatt
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atccactaca
aagatagtct
aaaagccctg
tgagtcaatt
tgttttaatt
tecttttgect
gggtctgggg
cttaggtcgce
ggcagctggce
aacagacttt
tgtetttttt
gcttgecattt
gagaagtcat
actggtcaga
tattttecccee
ggatggctcg
ccagcaagca
aaaaaaaaaa
aacccagaat
ttctcaggec
ttctatccgg
atgggttgtg
tttetggtte
tttettgcecac
gagcatgaac
gatgtggaaa
ggcacccegyg
tttggagttg
ttcatcaaag
aggagataac
aacacacaca
agtgccecatt
ggagcagtgg
cacttggact
agagccccat
gacttcttce
gtctgcagtt
tgttcagatt
acttgcaaat
attacagggg
atcaggggag
taatgctgac
atccaactca
agcctecctg
ttggectgtat
tcaggaaatt
gaagaatcct
aaaggtcgat
catattgttt
aactgaagta
gtcactaaaa
catacgtact
cattcaaata
aatatatatc
tctgaactat

cattaaatca
tggcccaact
tttgtetect
cctececatcec
aaccactatt
cccgtgeegt
tcaatacctce
gagttaaaga
ctgtcagctg
atggtaatgce
gaaagacata
ctttectgge
tgagctgcag
cgttaatttce
cggccaccgce
tcecegetgtg
agccccatgg
cttectctte
ctccacccec
ttttgcacac
ttttcagggt
gtttacttag
ccgegetgtg
gatgctgcat
cttcaggctce
caaaaaaaaa
ttcttagaga
ctgcgtaggg
cagtcttatt
tgtaaaatgt
ctcctagaat
attctttgtg
acccaggcac
ggactgacca
aaccaggagc
caggccacag
gcagcacagg
agatggacat
cacacacaca
tctcecteccac
tctggctecec
tggcectacg
gaaagagtgc
tgaaaaagag
tacccttttg
atacagggat
tagatgcctg
agttectetg
ctteccategt
actgttttct
gtecctgtece
cctecatctee
tttacgtaca
agagggtaaa
tccagecattt
catttaggtt
tgcctcttge
cgtgtaagte
aggggattta
tctctgtgea
ggattttcaa
cagaacccca
tttaaggcca

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



gtcatgtctc
tgaatctcta
ttagccataa
caaaaatgtg
tcacctttec
cacgggattt
tcaatacaag
tgctacttat
agtctcactce
tgectecegg
acgtgccacc
ggtcaggttg
ttcatgtttt
tttttaaaga
tggcagtaca
cttcccagac
ttttecttgac
cataacatga
atgacctgaa
cagagctcag
ccatatgtaa
cttctaaaga
cttgtggaag
ggacccaacc
gttattaaat
gtgtttagca
gtgcaagatc
‘aaagaccccg
aggatgccct
aaagcgctac
atggggtaaa
tgcagtgaaa
atagctggtg
gcctgecagtt
tccagagagt
gtggaaagag
gactagtggc
caggatactt
tcaaagcaga
acacacacac
agataactaa
attaatgatt
ctggttgcag
cagagaactg
gctcaggaca
tgtaaaccqgg
ctacaatgta
caggttgaac
cctcacttgg
atagtgtagg
cacccccaca
atatttatta
gctttatgga
gatgtcaccg
ctcggcecctge
ccgtatcetce
tcecettteaa
taagaataac
gtaattggcet
ttctatttta
gtcttgattt
cttccagege
agtcatgtce

atccaagaaa
aaagcatgat
atctcttatg
ttttcecattg
ctaacctgcc
gcttcttggg
ctgctcaaag
ttatttattt
tgttgcccag
gttcaagtga
acgcccagct
gtctcaaact
caggagctgt
acttcaaatg
aaggccacca
cctgggtcett
ttggccatat
aggcatttaa
agtttcacct
acatacagcc
ctaactgttt
caatcatctt
aaatcctcat
tatatttggg
gtgactttgc
ctttgtccectg
gctgagttgg
atttctagtt
caactttgca
aatgatgaaa
aagtgatgaa
gatgtgtaag
gcgggggceca
atccacaccc
aaggccaggg
ttccattaat
aagccgggcce
cagcctcaga
gggcatctcg
acacacacac
agagagagaa
aatctactcc
cccactaact
tttaatgcgg
gaatggggag
cccteectte
tttgagaagce
atttgcctta
aggecctgcac
gcacttgcaa
aatgcagcaa
cattattgtt
atcaacttca
agcaccatga
cccggcgtcea
agcaattcgce
gattggatta
caattagagt
actttatgtg
atcaaaagaa
ccttaactga
ctaagcctgt
catgagaata
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tcececatectt
ttttaaaaca
ttacccaaca
tggtttgtct
ggagcccatg
gcectecctet
gactcattca
atttatttat
gctggagttce
ttectectgee
aatttttata
cctgaccteg
acgtgcattt
atctccaggg
gccaaggtca
ttgetgccecac
tatttaggat
aagggtagaa
aatctcttaa
tgagatgcca
ggaaattcaa
ggcttcagga
tttaaccatg
tattttatga
tttttcaaga
acctcatctg
caagtgatag
ttgttttgta
aaatgggcct
tatgataaat
aactaccatc
tcaaagattt
catctgggtg
ctccecacctc
agagttgaat
tgacaataca
caggagtagc
ggagctgtgt
tagagcaact
acacacacac
ctaaagtttg
tagcatttcce
tgattgtaca
gctacctcetg
gaaaacaggc
cttttgecatt
ccaggagtgce
attactttgg
ttaagtggce
tcaaaactag
ataaaatgac
aagacagttt
tatatcttct
caggcagatg
gccgcetccetg
agataacaaa
gacattagga
attgattcta
cctettecta
tccagaatga
catctagaag
aagctcttcec
gatactgcct

tcacacaaca
taatcacaat
accagcctac
gaaacatgat
tttcttteca
aaccagctat
gttcaaattc
ttatttattt
agtggcataa
tcagecctect
gttttagtag
tgatccacce
ttagttttga
tacacagcgc
cacagccaaa
atgaatcttc
tcagatataa
agcacatgat
aaaataccgt
aaaaatggcc
aatatatctt
atgaggctag
aagaactgaa
tgtacacaat
catacaatgt
acttctcagc
tgacaatatt
ttggatttgc
tttgaatgaa
aagtcagtct
ttgaaaggtt
gtaaccagcc
tggggaggee
ccttegacag
aagttgagaa
agtcectact
acttaaacaa
gcagctgggg
tatccaaacc
acacacaccc
gcaaaataat
tagtccactc
gctgcttaat
ttetteccatg
tctgeggeac
tggtctgaaa
cctagaggat
caagatttgc
acattcaggce
gcttaaagce
tctgatttte
ttgaagaaag
ccgccagatce
aacatcatcc
gcagggccag
tatggttctg
atttggaggg
aagtctgaaa
gattgecctg
aatgaggctt
aaaatatgag
tgctggaacce
teccatgtttt
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ctatctccgt
gctgtcatceg
tgacacatct
ccaaaagtca
gccaggcttg
gcaggatgcce
acctatgtga
atttatttat
tctgggcetceca
cagtagctga
agacagggtt
acctcggett
tgaccaggtce
ttgtgtgctg
aagcccctga
ttcaaggtcc
taacaaaata
ttactaaaac
actaaaccct
aggcttgtct
atcattttaa
taaaaagtga
aaatgcattce
atacttttgt
tcctecgagg
tgteccetgag
ttcaccccaa
acaatttcac
aaggatcagt
ttcatctgta
ctggtgatag
agggaatgag
acagttgggt
tacaggctte
atgtcatgtc
acattctaaa
tggcaggcett
agactcacac
ctgacccact
tgagagagag
acatgctcta
tatctcctta
ggatagcagg
ctgecttgtgg
aatattggca
attcaattag
gagactgggat
atcagtggta
tccaatttce
caaccctett
attccctaga
ctgttttatt
aaaacaagct
ctgtgcccgg
cgggcggtgt
atgatgttac
ctttttattg
gccacatgga
cattttcaaa
tgaaaactca
ctcaggggtc
aagctttaaa
tttgttctga

ttcatggtta
aacttaaaaa
ccagttgtct
gacccaccte
gagaccacca
ctctttcecty
gcctaggtga
tttgagatgyg
ctgcaagctce
gattacaggc
tcaccatgtt
cccaaagtge
ctttttetgt
atgaaaaagc
cctcgggece
tatgtgtaga
gatgttaaag
cataaatctt
gattgaaaat
gttgagaaag
aaacatcttt
aatactccta
tgatgttgat
atatgagatt
gtcaggcact
aggtaccagt
tttctaattt
gttctgaaag
catgtcagga
attatctact
tggttcctaa
aggcgaagcc
tgggggtggg
ctggttacct
gaagctattg
atctggtecct
gtgttgctgg
tcagaggatt
gtaaacacac
aaagagagag
atgaaggttt
aaaaaaaatt
ctgtaatttt
ttcctgetet
agtgaaattt
atgctgagtc
ggctcecctgt
ttagtccecctg
tggtgattte
acattttacc
cctettttet
taacaaaata
cgtagtatta
ctaatgatag
gggaccggca
taaagatctyg
ctagcatttt
cagagttcat
acaagagcct
gectatgttt
cgctgggtte
tgcacttgte
tttecgtgtt

79680
79740
78800
79860
79920
79980
80040
80100
80160
80220
80280
80340
80400
80460
80520
80580
80640
80700
80760
80820
80880
80940
81000
81060
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



tgaaatgatg
attgtgetgt
ccaaaaatca
tgccctecct
ggaccttcte
‘aatcttcttt
agtcattttt
ctggtggatg
tgaaactagt
cctgaatcat
ggtagctcag
agttatgttg
cacagtagag
tcecttgaagt
acaggatgac
tccactgact
gggagagata
gcagcctgca
tcactgtgca
agacgcagtt
ttggagagtc
ggtcatgggt
agtccagcaa
catttacatg
tagtgcttta
tttactgtac
aacctagaaa
gttaggceccc
atccectggca
ataaaagtga
ctgacgctag
gctggaaaag
ctcttetetyg
acctctcaaa
attaagtgag
ccttctcaca
ttaggccctg
agcttgggag
gagaattaat
cacaacacac
cgcacacagc
agatgggcac
agagagacat
acacagagat
cagagacaca
cacagacaca
aagagataaa
ctccactttt
gtatcccagg
aagccttttc
tctecggttg
tgtgtttaaa
tgcaatgcag
aaataacatc
ggccatttta
atgtttttec
ggaactgecg
teccecacceca
tgccagcettg
gcacagggtce
ggctagcaca
cttacccecee
taaggagact

aaaatcattt
tcatttttac
gtatcgtaga
ccccaccget
ccgaccgtga
catagaaatg
gaggtgaaaa
gcattttgtt
ctgtgatcecg
gcctggatge
ggagtgcaga
tgatggtgge
cgtgtgtaac
caaatttcce
atctggtgat
gatgaggaga
gctcttggtce
gagcactctt
gcectectgece
gcccagacgt
cttgagttgg
ttctactagg
ctteetttet
gacatcacag.
ggtgtatttce
agactctaga
gacccaaaac
agtgcagcag
cecggeagect
ttaaaagatt
cacagctcat
ctgcaggtce
ctgtcecgact
actcagcatc
gagagtggcc
ggcaggcgtg
tecctttggga
tgtgggccag
tatagactca
agagttacac
acacagagat
acacagagac
acacacagcc
acacacagtc
gatacagaca
cacaggcaca
gataaagtaa
tatagaagag
ccetetgget
tcttcaaaat
tgttcaccag
tttgctgetg
aacggcaggg
aggcgatggg
cttctaggaa
actctgaaat
cacggccact
tggctcecte
caggggcgca
cctecctggag
tgtgettggg
cagctcctca
gaattgaaat
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ttectgtgcett
tctacctegt
gtgagcaatg
cgceecgegt
tgcgcectcag
gtcatttctg
ctgcacttag
ttgtcttagt
aggtctcact
cacaggtgct
ggtgccagca
aaagctgcag
gtaaaaagat
ccattaccaa
atcatttatt
aaaatgaatt
tgtcatccac
cctgagetgt
acccactgat
tttcaagggce
agattacagg
agtccacagt
aacttctect
atccactttg
tatacatctt
cagatcctge
aatttaacag
cggcaaccat
tatgtcaggg
catcttttaa
gcccaagcca
cgcaagacac
ggcccteccac
cttttetgta
caatgaggtt
ccacagtcat
gagacagtcec
tttcgecttt
aaggattgca
acagacatgc
acacacagac
acactcacag
cacagggata
acacacagag
cagacagaca
cacgtgcaga
tattagctag
aaagtgaaga
ccaactgcag
cttctecagge
gtgcttggte
agttaacttt
ccagatttga
gatacgatgc
gacaggaagt
aaagtgactg
tttatgaagt
acgctgcagce
ggcgcagagc
tcatgggagg
gaatgcagct
cctgtecetece
tgtggcttge

tttaaaaatg
tttggaatca
aatggcatgg
ctcagtcctc
ccctacttcee
ttcatatctg
actcattcca
tttgcaagga
tccatacatt
tagccagetg
gacactatga
gcgagatggg
gaaacccatt
ggaaaagttt
cctttggaaa
ggcttcaccc
gcagctgect
gggctgccag
catctgggga
ctaagatgta
tgacctcaga
gaaaacaaga
ttcacatatg
agagaagtag
aattgatatg
tecttttgecag
aaacattttg
aaacctctcce
ctctcttate
agaaagcaad
ctcectgecagg
agagcaaccc
catgtgacat
cagtggggaa
gacagttatt
tttactgaag
tggttcaaca
agaaccacaa
tgcagacaca
tcacaataca
acacacacac
agacacacag
cacacagaca
agacatacat
tacacacaga
taaggtaata
ttcaggagga
ttcgatttga
ccetttetac
acactgatac
atgattaaga
gtggcggect
aatecctgcta
cagaggtcac
gtcaggatct
accaggagtt
ggacacgtgt
agaggcecctg
ggtttgtgce
tgcagccgag
acagtagtgg
acacgcatat
ccgaggctgce
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gaattgcttt
ctaatgtggce
tgactgtgtg
agtgatggta
cttgtccttt
tggactgtaa
attttgatgg
gttatcttaa
tctecteggge
gtcctgtegt
aattggcctce
aagtgcagcce
gtacacagct
tttctgaagyg
tcaatctgtg
agcatccagc
ggtgcaagag
gtcggggggc
gactggccta
ggcagttgat
ggagggagtg
agaggaattt
ctggatacte
ggtaaaaaga
ggattacatt
gtaaaacaaa
gaccattttg
ataggtgcetg
gctggttttt
gacacagagg
gctctggtct
tgcaagccag
tcaaaagete
gatactggac
actgtcattg
ctgcttcagt
cacagctcce
ttetctgata

cacagataca .

cagaaataca
acacacacag
atacacacag
cacagagaca
acaatacaca
cacgggcaca
ttagctagtt
gtgaaagaag
ggtgagttca
ctcattccca
acatacctca
attcegtgat
gtggactaga
tcttttcgge
ctgtgataag
cagggatcta
cceggecacg
tggtcccact
ccacagcacc
cttgctggag
gttctatatt
aatgaaagtg
ccetggctee
atacctgtgc

tgtgttggga
caatttatag
agcgaattca
aacagaatga
cctatcataa
ataacaagga
aaacttttag
tttagggaga
agtgtggctg
aactgtcact
gtaaagcate
actgagaact
gtgtactgec
gggctgettg
gaagtgagtt
ttcttatect
ccaagtttgt
agggggggcc
tcctgtcagg
ccacagattt
agaacatctg
acgacaagac
caagactttg
aataaataca
ttcacttgtg
tatttcttaa
gaccttggca
aacccaggtg
atttctccta
tggattctcc
aagtgcaaaa
gtcaccttec
aagttactta
tgttgtgagyg
tcattatttg
gggtcctgaa
tgcccagggce
tgtgcaatga
aacacataca
cacagacaca
acatacgcac
gcacacacac
tacctacaac
gagatacaca
cacagagaca
caggaggaga
cettgttttt
gcacaaaagc
gaccccacct
gatttttaat
gtgtacccca
cctectgcaca
tgcettgtaa
ttectgtttat
ggaagccaaa
cagccctgtg
gaaaagaaac
tgtcagcecec
ccagggaagg
aaaatacaga
ctgtecegttce
ctttccctag
tctttetgaa

83460
83520
83580
83640
83700
83760
83820
83880
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
85920
85980
86040
86100
86160
86220
86280
86340
86400
86460
86520
86580
86640
86700
86760
86820
86880
86940
87000
87060
87120
87180



gcccaagtcea
aatacatatt
cacccccaqgg
cagaatccca
gggaagggaa
aaaacttatt
ccatcaaaga
aaagccaata
tgtctataat
ttctecttcet
aaccctgtgt
ccatggagca
aatgtctata
acctaaatgc
caaattttta
gttttatcat
cacaacagta
agttgctttg
tggttgcaga
aaagctcact
agccttcggce
tcctgagggt
agacgtgatg
taaatatttg
atcagaaatt
atgcataaaa
ttetgtttge
aaaaataaaa
ccctccacac
attcaacaaa
gtctgtgagce
tggggagtca
acctggectce
tcececagggece
tcgtatctct
agtctctgga
gttctcccac
gggttaggca
tttettttta
gaaatcagag
aatcattgct
agctggttgg
aggggttcac
tctgccttca
gcecgacaget
tcacaatcac
aaaaagaaag
ggctaatgaa
acagataata
gagagaccca
gaatggaaag
ggctttgecet
gagctgggag
ctcccaattt
actgtcatca
agcagatgct
atcctcecagga
tgcaggaaat
ctgtttactg
ctccacttee
gtcatctcceca
gccacctgag
cactgttagt

ctggctctag
tctgtgectt
tgattctggt
gcctcctcta
ggtcacacag
ccccagtgtt
gaaaatggag
atactgaagc
ttatattatg
aaatatacgt
ctgccectge
tgttgtgece
ggatgatcce
acctaaactt
aaaacatgac
aggaagttca
actactgcta
cctgacagtg
ccataaagac
gattttttca
agccaggact
ggtctgaccce
gcaactccat
ctttaaaaaa
atgtgcagta
agaatcctga
ttatctataa
taactaattt
tgccagectt
gtagttgaaa
taattaagtg
gacaggagcce
tggcagctcet
tcaaacagaa
ccttttecaca
attaacggat
atctcactca
gagccatctg
atgccacatt
tgatggtgca
tgaaatcgct
aaaagagtat
caccagagcc
gggcttcttg
ctgggcacce
ttccagtgtce
gggcccaatt
ttgaatttga
caaggggggc
gccagcagac
cagcatctct
ttecagcacgc
ctctgaagcce
taattatgtc
gattgctcca
gtgtgtaaac
tttgggtgca
tecttccecta
cagagtgacc
gcectgggatg
cacgccgtece
ccactcggag
cttggagggce
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aattctaacc
gccccagtte
ggtgtctttg
tecctecttge
tcatcgcaat
ttttaatagy
aagtaaatca
ccecttecaag
aaatttgcat
gtcactttgt
agccacccag
aactagggac
atttgtcaaa
cttttttgce
actcattcce
aaaaaattaa
acataaataa
tagttgatgg
agggaaaaaa
aaacctaaat
ggcagggatg
gacagcacgc
agaatgaaat
ctttactata
aaatctcact
gaaatataag
ttctaatttt
gtecttgtcat
ttgtgattca
tagtatgtga
atttgattct
tcaggtggcce
tcataaacgt
gatgaaaatc
categtggtg
caggattcca
attacacaga
acttgttttg
cttttaagaa
agccctgatg
aagcaggaca
ttggcacttt
accattgtca
cctggetggg
ccttctagga
ttttgcecaac
ctcaacactg
aatctgagac
tgcatcttat
tgcegecagt
cagcatctct
atcctttcta
ctttcaccta
aggcacttca
atcacagctg
agttgtatta
gectcectgagg
cgagaggtct
ctgctcaaag
gagcaccgtg
ttggggtggg
gctctatcceca
tggeggggece

tgtgaggaag
cacggcccag
cacttcttca
ctaatggect
agtaacctca
aaacaataaa
tcgecacattce
gccctgggag
aaggaaaaca
acctgatttce
ggaaggactg
agcgcagata
aaaaaaaaag
ccatgctctt
ttatttttec
aatataatga
aatccatatt
agaaaataat
tgagggtgtt
agcctgtgtt
gggctagggg
atgaccttce
actcttcage
tgttgttaaa
tttgtaaata
tactgtatgc
gcttcaaaga
caaacagata
aggcttcagt
accagtaaac
gactccccga
tctectgaga
ccatgtttte
aatttctaaa
gtggctttet
tgcccagaat
agtttcagat
ctttatttta
ttaaaaacct
aggacaatgt
tgcagtccca
gcagccttga
gagaggcgtc
agctgcacag
tectgattceet
ctetgtgaac
taagtggaaa
agaaccgatg
ggtttcaatc
cttgtcagag
gaggcactgce
cgatgcctga
aaccaccctg
caaaggcctc
tggcttgcac
attacatctc
tgggtgggag
gttttctaag
ctgtggtcac
ctggagaccc
ccactcctgg
gagtcagetg
ctgaagtcaa
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ccactgagga
gaatctgcag
aggcagtact
ggatgctcetc
gctgataaat
actgtaacca
acctggacca
tcctaacagt
ttttgtctea
tataagacce
cacagcagca
gattctgtaa
aactgggcett
ctgtactctt
tacttagaaa
aaaatactca
tcctctcecata
ctttatcctt
ggtagcttcg
tctccaaata
gactggggag
cacagtcagg
cagtaaaatg
tgaaaaaaaa
aatatacctg
atattgttgt
acaagttact
gtaagaacag
ttectcecact
cctaaaaggt
gtcttctgat
ggccctggaa
cctctactcet
acagccctet
ctgtgttect
gctacaaaga
tatgtaacag
gaccatgaga
ccacttggct
ccttgtctat
gatggagggg
gaggtgcaga
cagctgtgte
gcagactcct
gaggaatcac
agatgtgcaa
ctttttaatg
catcaaatgt
cttttttaaa
atgtcagtgg
tecectcagegg
cagtgcccag
ggtcacctga
cttggggaca
acaaccgcca
aaaaacatgg
gccctcecgagg
ttatctaaga
ccaaggcttt
acgcctgcca
gacacgcaga
ccaagcctca
ttgaacactt

tgtttgtcaa
ttttcacaag
gcctggaacg
agatctacag
cctccececat
gcccaaatat
gatctattgt
gcactggcag
tttgtgcaat
aggacctaca
agacagattg
tttgcectaac
tattgatgtce
gatctttcec
agtgtagatg
aatagtgcct
cagaccccag
agcctcecatce
ttagaaactg
actaatttgc
aactgctcte
aactgctcag
tatttttgga
accttaaggc
tttactacgt
taagtatttt
ccggcaatat
gcaaacctgg
tgttaaaaag
gtccagtgtt
ttcgaagcag
agtgatgaga
ctcactcttt
gtgtgctectce
ctgttgattce
ctgtgcttga
atgctgtget
tgggtgagtt
gtcagcattg
gaaaaggtga
ggaattcggg
agagacaccg
cacctgggac
gggacggtgt
aatgtggatt
ttaaaaaaaa
gaaaaggata
gctggtgttt
tttttgttct
tggccactcet
agactgtggt
ggaatgggca
cctagtttte
ccatgagctce
tctectgececce
ttcttgccag
gagaaatgtc
gctactgcag
gaaaggggac
aggectcatt
caggaagccg
cgtcacacat
ggatgacagg

87240
87300
87360
87420
87480
87540
87600
87660
87720
87780
87840
87900
87960
88020
88080
88140
88200
88260
88320
88380
88440
88500
88560
88620
88680
88740
88800
88860
88920
88980
89040
89100
88160
89220
89280
89340
89400
89460
89520
89580
89640
89700
89760
89820
89880
89940
90000
90060
90120
90180
90240
90300
20360
90420
90480
90540
90600
20660
90720
90780
90840
90800
90960



gaacttgcca
ttaaactgte
tacctggtgce
acagctgatt
ctgctcectte
ggtatccagg
gcttgcgtca
ctgttctcag
acagacacag
taccgtgagg
tactgagaaa
tcctatcecage
gcacatgctg
tagtactgcce
tectgtetgta
ggtatttata
aacagttctc
cagcaatttt
acgtggtgag
atcatgacat
aagcctgtca
aggtccetgt
cctcacccag
acctgcccect
cagatggctt
ctcecacattc

actatgtcta .

cactcactaa
tggtggccca
ccaaaagtaa
gaaaaaacat
gtataatgtg
aaaatttttt
gatataccta
ttaaatcttg
taataagaag
ttcttecttt
ccccatatgg
tcttectecag
tggtgaactt
cttecagtgtg
ttgggagggt
agtcteattg
ccctgtaata
gcagcattgc
aaggaagaaa
tgcctgtggg
tggatggtce
taaaagactc
gaacctatgc
taagaataaa
tctgaaatga
atgccagaag
caactcaaat
tgttgggcag
gaatgctect
tggcaaaagg
ggaattccct
aggctcccaa
ggagcccecat
ggatgacctt
acctagagcc
accgcatgcg

ctgccagagg
ataaaaaatt
ttttccacca
cttctectece
tgacaacctce
aagactggaa
ctgggctttg
cacttcctte
ttctgectcea
atgtggagcg
tccatcetcet
cagcctgecat
cgtccgggea
cagctatgaa
catgcacata
atatctccat
cacagcatac
gacttaattt
gggaagaggt
tectettgact
ctgtgtggct
gctccacaga
agcctcagct
caagattaat
tgctccctce
tcetggtetg
actcaactcet
gttgaactgg
gctegtcaaa
tgttaacaat
ttttcaactc
tatgtttatc
taaaactcct
gctagatggt
cagattctge
gccacgtgcect
gaagaagttt
gtcatgaatt
gagggtgagc
tgagagcatc
tgtcctetet
tgctttttaa
cagaagtgca
tacttttgta
attcagagac
gctggtctag
tggtggtagt
acattgggcc
ttaaatattc
ctaccagaca
ggatgctgca
cattgtttct
ggtagaagtt
ccaatttata
cactgagtag
gtctggtagg
cattgcaggc
aaggccgtgce
ctcegeegte
ggattctgag
ggcaagttga
tatctgtggg
gtaactgttt

ES 2394 630 T3

caatatgctc
gctgectgtga
cacaaaactg
cgcggctgag
tgcaagggct
actcgaggaa
ggacctaagt
cagcttactg
gcatttcecce
aggctgagtt
tatcactgtg
acttcetttt
cagcattggce
acaggttagc
cagcaacttt
cttetttece
tgtgtattct
cttcecatce
tgtgctatgt
aaaaccctca
ctgaaaacct
agcccactta
cceccactccce
ctccaaggac
aggaacccca
tctggetecat
gctttaaaag
acttggacat
agaataagat
atatggtttt
tttagggtca
taagtatctg
gataaacatt
gaaatcagat
agtccttaac
ttgacttctg
ggggagtttg
atctttttgce
tgcttccgaa
catttatgaa
gagcaaatct
actgatttet
taaccataat
aagataccct
taagtgaaaa
aaggagctac
taaatctaac
acattcttte
tggaaactgt
tgacatgtga
tagaaggctc
aaaaattcat
cctgtgetca
ggagttataa
gatagaccac
cactatceceg
aattcagtga
agggagcagg
gctgctactg
acaggccggg
ctttegtgag
ggttatctga
cacaaatgat

catttttttg
ataccagtgt
tttctecteg
cagcctecetce
gccagatgtg
gcctgecectg
cctegtcatt
aggtacactc
gtgttctttc
ctgtatttta
ctttttttaa
aaggtgcagt
tgaggctgct
cacacatgac
tttaaactgt
attttgaaac
aggattttct
cttttccacg
cgggaaactc
gtttccatca
ctctgaacgt
tgtgacccac
acctgtaaga
atttccaaat
gccacctteg
cttacctgag
cagctaacac
gcacactgaa
ttcagcaaaa
cccctgatgt
gaattaagca
ttcatttata
ctcaggaggc
tttgtttaaa
atctttgaaa
tagattttaa
ggaagatgga
atcagaactc
tgtccteecc
gttgatgacc
gaattgtgtg
taattaatat
atgtcttcaa
tacagaatgt
gctggcagat
agaagggtaa
caaagaatga
aaacataaga
ttcttceettg
ctattcatac
acatctttta
tacttgcatt
tattaagaaa
agggcgtgtg
ctgttgctac
agtgctttgg
ggagaccgag
ttgccaagct
tgctggatga
tttecagtccet
cctcatttgt
aggattccag
gaggagcgat
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acagttccaa
cggcgtecct
tgctggectt
cgagcaaccc
aacaaggggc
tcctgtccac
tgttcetttt
agatgtgata
tgtecgectcta
acaccatttt
cctgtcacga
tgaatcagga
gccetgacct
ctgcatttag
ctatattttt
ttagaacaag
aaggttgagc
cagcccagaa
tgtatcgaag
aacttgtcac
gttccctgee
ccccactcat
cccctactgg
tecctetcecce
acctccagea
ccatgctcte
attgctecttt
ctgecagegtce
caatgtaaca
ttgcgtcaaa
atgaaattta
tatcttaaat
acactatgta
gcatggagga
gaggaacatt
aaatacttct
gaaagatata
ttagtgcagt
ttectttgagg
tttcecagte
cttaatacat
tatggtttag
atatatectcec
gatccaccat
tttcatttaa
tgcttaggga
tgtecgtgggt
gtctgtagaa
tcacatcctt
agatttcatce
attcacaaga
atattcattt
cagcaatgtc
cctgttttgt
cgataaagga
ccecteatcece
gcatggagag
gggttgaaac
tgcetggtag
gccctagectg
ctcatctctc
ggatgcatat
ttatgttett

caatttttct
gcctcacctt
gggcttgcag
tctgacaact
ccgggcagaa
cagactttac
gcagttccta
tgccatecggt
tttactgaat
aattctcacc
atccatgaaa
gaaacttgcc
gtecegetttg
gagtaacaag
tcctgagata
tttgcctgtce
aacggaggtt
gccttggatc
ctcggctcag
tctggcatta
tctgecctge
caccaccttce
aaagattccc
atctctcagc
gggcactcca
caggtgaagg
gcatattgtt
tgctgettet
atttttttta
atgctttttg
tataccacat
agaaatttta
actgttggtt
gagggaaaaa
tcagacaatg
gtatagtttc
agaatagact
ttcagtattt
catcctctgt
tctgcaagee
ggaaagggat
ttaactagac
cttecctaaca
ttatgaacct
agcacaagct
gggaatgatg
gtttggatat
atatgacctg
atatatactt
atctctggtt
ctgaaactgt
ttatttttcc
aatcgaggcc
ctagaagcag
gcagcttcectc
acaatctgtg
caagtgccat
cgtccteecgt

atgcagatgt-

cctattggcet
aattaagaaa
ggcactgtct
agtggaaata

91020
91080
91140
91200
91260
91320
91380
91440
91500
91560
91620
91680
91740
91800
91860
91920
91980
92040
92100
92160
92220
92280
92340
92400
82460
92520
92580
92640
92700
92760
92820
22880
92940
93000
93060
93120
93180
93240
93300
93360
93420
93480
93540
93600
93660
93720
93780
93840
93900
93960
94020
94080
94140
24200
94260
94320
94380
94440
94500
94560
94620
94680
94740



tgtecggcgtg
gccccectette
ggggcattga
ttacaacgca
ttgtgctttg
gaaagagaaa
tattaatagc
aaagtgcttg
taaattatta
ccatctcccc
cttcagaaat
acaagtggaa
agatcatttg
ttttaaaatg
cagagtcttt
actaattgtt
aactagccat
ctacacatct
aatcagggct
ttaaccattg
acacatctgt
agaaacaact
attttaagca
caacaaaatt
cctagagacc
aaactcacag
tagtacagtg
gctcecceccag
actcacaaaa
gaaccctagt
atgccttcat
cttgggcacc
tccctccaaa
atgttatctt
aggctagtcce
ctattatcaa
aaaatgtaca
cctggtaaaa
cttacagttc
aaacatatat
gtttgttttg
ctcagaaaag
gttctgattg
cttgececttet
atttccattg
atcaagaaaa
gtttttceat
atctattatt
ccaaatagag
tcatctctte
gatcacggca
cagatttgag
gcctatatge
ctggcacaag
aaaatactta
gaacagctca
tggatgcctt
agacaaaagt
gtgtgactca
agcctagaaa
caaaaataga
actgtccatg
gtgcagaggg

tgaagtccca
ccctcetetee
ctcttttcat
gtaggaagtg
gcttcatttg
aagtaactga
aagctttttg
tacaatggat
ttagaggagc
tgatgtcaaa
ataccacata
aactgcagaa
ctgttgettt
gttttctgtt
catgatcaaa
tcectecttt
gggcacaact
gactctacag
tatatagaaa
ttccaaatgce
ttggtagata
tatttttatt
taacatgaga
taagaatttg
caggtctggg
ccactgctat
cctgcaatcecc
cagtacgttg
ccattctggg
aagtccctcce
ttcctaatca
aatatgtcca
aatcaggcct
tgatgtagag
tgactctaat
catttatcct
ctgtaaagtg
atctatcaag
aaatattcct
attgccaact
cccataaata
atagaagcag
tgcatacaga
ttcecteecec
gcaagccaca
atgcccattg
ttttecttttt
tcagatgttc
gaaatttgtg
cagcatcttg
gtgaattcca
gacagaacaa
tatatagagt
ctattcaaaa
aatctcatgt
tgaacacctc
agaaaaatct
tctattcttt
ttccaaatgc
agccctgagt
atcatgctta
ttcacgcaca
gtccgagagt
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aagctctgcc
caacccactg
ccaaaaattc
ggcagactgt
atccaatgca
agggggaaat
cctgatatag
gtttgetttt
ttgcggttgt
tgctcaggcea
ccttttggtg
agattatgcc
ttattctcat
gttggcagag
gagaaccagg
tcttecatgaa
ggagaagcat
ggtttgacaa
gagtgaaaga
attaactatt
agacataatt
ctttecetgtg
agggctgaca
gtataggagt
agcctagegg
tccaaaaacc
tggagtggat
aacagtgtgc
tcagaagcca
agtggggcaa
gttttgcecect
gggattgttt
gcactgcctg

.acttaaagta

tctaagacat
taatgtgatg
tacattttaa
tcaagacatt
gaattggctt
ttgtgcectte
aatatatgtg
cagcatattt
ctagttaatg
agtttttttc
tgacaagcaa
ggttttgtta
ttgttttceg
acgtctaatg
aagagtggat
catgtcccaa
gttgttcaga
tatttgecatt
ttgcccacte
gacacgccta
aaatggtact
cactgctgta
gtatttectc
ttaagttggc
agaaatctct
gataagaaat
tgttctagtce
ggggccgtat
gactgtctct

ctgcctgget
taagaggcta
atgttactgce
caggaaaagt
gatcagctgc
ctggatgagt
tcactttatg
gattttggat
tacatgtctg
agaatgatac
tggtttgtgg
ttcatcactt
tctaagtget
agggaattac
ctctagtagt
aacagcttet
ttagggagct
catccagggt
actctgattt
ttaatttagt

taagacaaat-

agataactca
cacatagatt
tgtatcaggt
caagggctga
cagcagcagc
ttggatgtgt
gtccaggtgt
ccaatattgt
gcccaccttt
gctcattcaa
atcaatcttc
tgcactccac
aaactcttca
gtctectaaa
gtttatcatt
agtecggtttt
accttattac
tcacaataaa
ccaagcaaaa
tgtgtgtatg
tggcagcatc
tggtaacaat
ttecctgatag
aacgatcact
tttgatgtta
tggcacctat
aatttcatgt
gctgcagggce
gcactgcect
gcacatttga
tgaaattgga
tgcattatct
cttgtaaaat
atactatgta
taaaagaacc
tttagttatt
agaacttctg
gaccctgagt
ggccataggc
atgacttaga
cactccgcca
tcectetgttyg
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tgatccagtg
ggctgcctca
cccacatttt
gatttatagt
actcagaaaa
aagaattcca
ctgcaggggt
ttggagtcta
cctttattge
attcatttat
ctgagaagag
caagtatttg
tttcaaagtc
tctattactt
tcecagtatcece
gcacaaatga
ttagtgcaaa
gaatcacaaa
catcctaaag
tgttttgatt
gttctatttg
gatgtggaga
tctgtgtgcet
agtgcagagt
atgtgggatg
tcagtgcagg
caggtacgca
ctgtagggcc
catcatcctc
tccettecatt
tgcaaaatgg
agttctgttt
aatccacagg
aattaattat
ctctggaagt
tatcctcaaa
aaaaaatcat
ccatggaatt
catcctaaat
ttaaaataca
tgtgtgtata
tggtttattg
tatgtatttce
taggtgtgta
cgaagaatat
tttgatgaca
ggaattaagc
gaaatactgg
atgagacatc
gccaggcaga
ctteccaaatt
agattatttt
tecececctgtt
aaatggtttg
taaaaatgtg
atctttttte
gtgtttgaaa
aaaggtgatt
tagtctattt
cattcccaca
acttataact
gagctgceccecct
tcgaatgtgt

cctaggcact
gtaactctga
ttctgttgtt
catgtattgc
ctactcaagt
gggataggaa
gcccctttat
atgaatgtte
ttatttttag
aatgtggctc
tggggaatgc
agatgaaact
agecgctaaga
tctgataaaa
taacgtggac
tagcecttgtg
ttgagaccac
acatcagtct
attatttata
gttaaaaaaa
ataagctttt
atgtgacaaa
tacttgaaaa
ccccaggaga
acatcagcag
gcagtgctga
cacgctcact
cctcgcecta
ccttttctga
ctgtggcaat
atctgctttc
cctttacata
cctgaaggaa
ttcatgcaaa
ctgatgtate
gctgecattgt
atttagagat
gtcttcaact
atgtaagtag
ggaaaagtca
cacatacaca
gaactcaaac
ttcectgete
cttttttect
tgttcectea
gagacctatt
aatataaaaa
cagtataacc
tgcacagagt
gaatgctgca
ctcaaggcca
ttgcacaagt
cccecgttat
caaactaagg
aagaaacaca
tggctcctat
gatgaagttg
tttagctgca
gtcatgcaag
gaattttcaa
catgttcgga

gggtgeeggt
gggttatctc

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
96480
96540
96600
96660
96720
96780
96840
96900
96960
97020
97080
97140
97200
97260
97320
97380
97440
97500
97560
97620
97680
97740
97800
97860
97920
97980
98040
98100
98160
98220
98280
98340
98400
98460
98520



cataaatggc
gtggaataat
ttttcagaag
aacactagtt
gcaggtagga
ttaatctgta
tgtaggacte
agtttgactt
cacctcaaca
gagaaatgcc
agtgagactg
agcatttage
caaataaatt
aaattatgtg
cctaaacaaa
ttaaactgag
tegggtgttg
gtggcectcat
gcaatgcttg
aagacaagac
ttgctagtca
tatcctctcece
gggcctagga
aaacaaaaat
ttcagaacaa
cggcaggcga
aggaggcaca
tgaggcatca
cttatgagaa
ttatttttaa
aaaacagcat
cagtaggaat
acttgatcac
gccaagectg
actgggaaag
tgatttatag
tcaattagca
gagcaaagca
ccggaagtag
ctcteettte
ggceccctgge
atgggagtga
cagaaaagct
tattcttgga
tcagaaacca
cttcccaaga
ggcccgetga
aagtgttttg
atttgcaatc
cttgctagac
.ggatteccagt
ccaggcttec
tactgtctaa
atgaattcct
ttaagtgagce
ttatgatagce
atgacgtgta
ttgaaacagg
tgtttacagce
ggtcccaggg
ggactggaac
gccctcacta
ggtccccact

tgccatgage

tttgggaagt

ttgagaaata
gaaagaactg
gggccatctt
ggactccatt
caggtggcag
catgtgcaac
caggctgggce
tatgtaaaca
caatagagtg
agaatgagca
cccaaacctt
atctgcaaag
aggggtctgg
atgcttttat
ggatgtgtte
ggccctctece
ctgcttactg
aggttctgaa
gaatattacc
tggtttaggt
ttgcatttat
ataaagccca
gagggagcte
cctctecgeg
gaaagaaaaa
catgatgaga
tttcecagaga
aagaatatgt
aatggaaaat

gtagccaaaa.

tgctaaccca
ccecggtetge
gcggacagag
gectttgttt
tgtgtccaaa
actttccagt
aatttcaaat
tcttgccatt
agatcttggg
tttcatttte
tecttcecage
agcatcattg
tagaaattgg
aaccctgcca
gtcctctaac
cttcattctt
cacagtaacc
gttttgtttt
ttcectgagece
tgaataaaat
aaaacactaa
ggacttgata
taagatgaga
cagctcctet
aataccacat
aaggaggtga
atctcgttta
tgggattgeg
tcctggegtg
agtgacccac
gcaaaccgat
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atccttgtte
gaaatctgtg
gcagtaggct
gcgtgagtta
caaattctca
ctcaaagcac
aataagaggc
ttcctaagga
aagttgctgt
tataaatcag
atacgctgga
gcacagtcce
gaacatcaga
tcatttaaaa
ataccctcat
tettggaaaa
ccaggtaata
aaaaaaaatc
gttagggcag
gcagtaattc
tttgcagaga
ataaactttt
tteccatgaca
teteettttg
tgggctgcetg
ctgagaaggt
tgtgagagat
tactgcectgag
caacaagttt
aacatatccc
ataaatatct
agagagaaaa
agaagataat
ggggcgtect
gctgggcaaa
cccatgttaa
accaggaagt
ctgtgattta
attgctttte
cgctggccat
cccaggtgtg
cattgacact
gaatggagtt
ttgcttttte
atttggaatc
gctgggttceg
tctaatggat
tagacatttt
ggtttcagag
ttrtttttte
tgtttgtgee
gcagcagtga
aaatcatgtt
tgtagcaagc
tggtgcacag
gtaaagacct
ttaggagggc
aacatattcce
accagcagte
tgatgggctt
actgaggcag
aggactcacce
acccagctta

acacattttt
gtcagaggtt
gaaggcaagt
gtcatgacag
aagtatagtc
agtcactcca
aatggatggg
gtgatttgaa
tcttttggag
caggatacat
gggggctgcea
ataggaagaa
aaggaaatag
tctatttcca
cttcttccca
ttttaaggac
atgactgcag
aaggacctgc
ctcctetttg
aaagccttec
ggcttaattc
gactcacagg
aaagggcctg
aatgagctct
gctggttgtg
tatccggata
aacagcataa
gagggaagaa
tgagcttttt
atgctataaa
attttctttt
ggggtctcetyg
aaagcagaag
cacacatggg
gcccccaatt
atgtcttacg
tcataggaga
ctgggtttec
atgctttatt
tagccaccag
aagtcgetgg
atgcagaaat
ttgggggttt
ccecectteca
gctgaatget
ggtatcgcge
tcecttettac
gtggtttagg
cagctgccca
taaacctecac
actgattaga
ttgtattagg
actttctaga
tggcattgge
gcgagcaccce
gtccttectat
ttatgatgat
tttgcttcta
accacctgac
ggggtctetg
acacctgggce
ggaagcaggg
gacagcagtt
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aggtacttga
tgtgagtttt
cgccatgect
gagagatggg
actccaaacc
aaccgaaatt
tggaagcgaa
ctccacaaac
cttacatctt
tgtgaggacg
agggagaagg
gaatttattg
attaatgtgc
cataaaacat
agcatcaagt
tatctacage
gctgatttgg
tacaaagcac
ccagcgacca
tegectttecce
caaatttgct
acaaattcta
tctggtgttt
aaaacagttc
catttgectgt
accaagtaag
acacacagtg
gtgaggagat
tttaatttag
attctagaca
cctatttatg
cagacatgga
catgtatceca
gcagctctcecc
ttegttggea
atcattaaat
ctgtgtgact
attctgtttc
tgggaccgat
cctctgcaca
agaagcattt
gaaggggatt
tccagacttg

tttatatccc

agcagacagc
ggtgtgtgct
accaaagtgc
gctcaatcag
gcgaggcagg
accttttatt
caggcttgaa
gggttttaaa
ttgaataaaa
tcgggagtga
acctgaggag
gtcagcagcc
gccaattaat
catcactgtg
ggatggctga
gctgatgggt
tacccagcect
cagcaaggtc
ctgcagtecgg

gtgagtgtct
acatgctaca
ggaattcatg
gaagggagtt
aaaattcgat
cgatttaatc
acagggccaa
atgaactaag
agtggggaaa
gtcattgctce
tgggagggac
cctecttagg
acagaggatt
attaatgcaa
ctttctatag
aatggaagaa
ccettgaggt
aaagccgact
agcagaaagc
atgtgagtca
cttaaaggga
tcattcettt
cagcaaatga
tccactggac
gggttecccte
aaagtacatg
tatgttgtta
tcctaggaat
aaaatttacc
tagtagattt
tattctgtge
tgtctctgtg
ggttgctgea
caccccacac
ctgacceccga
tatttatagce
gggaattaag
ctgttcggat
tttagcececg
atgaccagct
cagggccaag
caagtgcctt
caactgcttt
aggaactgat
tgactgcact
ctctcetgect
actagaacta
ccagggtatg
tttcatctcg
tattagactt
gcagaaccca
ttgctcaaaa
tcctatagaa
gtgggctcag
tgtttggatg
cagcagataa
ggagaccttt
tgccaggceac
tgtggggtgg
gccagagcetg
cacccacgac
ccectacaga
cgtetcacce

98580
98640
98700
98760
98820
98880
98940
92000
99060
99120
99180
99240
99300
99360
99420
99480
99540
99600
99660
99720
99780
99840
89800
99960
100020
100080
100140
100200
100260
100320
100380
100440
100500
100560
100620
100680
100740
100800
100860
100920
100980
101040
101100
101160
101220
101280
101340
101400
101460
101520
101580
101640
101700
101760
101820
101880
101940
102000
102060
102120
102180.
102240
102300



cttcgggtct
atttgatgag
ttcatgccct
cgactgaggc
aacagatgat
gcctecagaat
ccgagggceca
ccteetgtga
caagtaggaa
agactatgga
ggtagagcag
cccatacagce
tcttttataa
aaattatecc
gagaatgaaa
ctgccagggg
agaggttttg
ttececectaaac
cgtgttgact
gtattgccte
teccttetttt
tceccatgtgt
tgttttcecece
gtacctectt
actatttcat
gagtgcacag
tccaaggtga
ttcaagcccc
gccectggage
ctgatgggca
ccagggtggg
catttcacag
agaaaagcat
tattaatata
ccatttaata
cactttagag
cacatgcctg
agttcaaggc
agaccctgtt
aattattaga
tggactttta
tataacaagg
atgtccaatg
acaaaaaatt
attgtgtaga
ttttttgaga
tcactgcaag
tgggactaca
ggtttcacca
actgggatta
aaaaatacca
gagccaggea
tcactatagt
aaaaacgcca
tgagttcgtt
tcatctaaga
gggagagtaa
tagtgaaatt
ctcaggaccce
gccetectcea
gttggactgg
aatcatcagg
gagagagatg

cattgtgact
tgctgtggcet
gcatggtggg
agctgcecgg
tagctggggt
caggcctggt
tggctgecce
agcgaggaag
acgctggatg
attgctgtcg
ggactggaat
cttacagtca
tgggaatcaa
cttagactca
aggaggagat
agcagcgatt
ttccttaacc
attctagtaa
gtgtgagact
gataatccceca
ttttcecagg
ttgcaggatg
ccacagacaa
caatagagga
ccaaaagcat
aactttaatt
tttgataaga
atccaaaacc
ctgctggggg
cggccatggt
aagcactgct
cctcaatgta
gttatagtaa
ttagtgtgtg
ttttaaaaga
ggcaaggcag
tagtcccagce
tgcagtgage
tctaaaataa
ggactcaatt
gtaccttttt
aacctttggc
gacttaaagt
ctaaatatat
aataatgaaa
tggagtctcg
ctccgectee
ggtgcccgcec
tggtctcgat
caggcattat
taagttaaaa
ctcacatagt
cctgtgaata
agcacattgce
ttaacatata
ttttagcectat
ctcgcagttce
tcagcttcac
agtgacttac
aactcagcca
atgtcccetgg
acaacatggt
catgcccaca
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cactttgata
cagggtcatt
tgaaaagtct
ggtggcacgt
ggtcactttc
gtggccaggg
ctcagaaggc
ggtcttcecctg
ggaatccctc
gagggctctg
cccagacccce
agtgccagtg
ccttatcettg
gagtgaccat
gtctgtacca
cctgtatgtt
ttctgttaaa
tgacccaaca
atgtgagtgc
caaaaatgtc
tgaaatatac
gtggttttgg
gtaaaccaca
tcgataagga
agcttagaac
ctgatacaaa
agcagggctg
cacagaccte
ctttgagcag
ggcaggggct
ccacagaggt
aaaagtaaga
ataaaaggct
tttttgectceca
tgtttacact
gaggatcact
tactcaggaa
tataattgca
ataataaata
ttatatctat
aaaaatacta
tttgagatga
attaatcaat
tgttaccgece
cactgcaact
ccctgtcace
caggttcaca
accgcgccgg
ctcctgacct
attattcttt
tatcaccaag
ttatagttta
aggtttattt
ctacacaaac
tttattgtce
tccttetett
tctgaatctce
attceccatce
ctatgcagag
atgccgtcat
gattgcagaa
ttgccataac
gccatgette

gccacacgat
cccctgececa
caggccaacc
tgctcaaacce
aatcaagagt
gctgatctca
cctgtggagt
ccggcctetg
tgccctgtga
taaccggcca
caacttccag
caacacctga
acgatccaga
atcattttce
gacgctggat
gtagaaagtt
taggaagctc
ctgcecaagec
ctgctacaca
ctattcaaat
agttgaaaac
ttecctecatce
ttctetteac
aaaaaatcat
tctagttttt
cateccetgaa
tgtttgggct
tagaaagtag
ctgctgccaa
tggacgctgce
gccaaaacca
catgggcact
cacagaattt
ttaacagtat
ggccacagta
tgaggcttaa
gctgaggctg
ccattgcact
aattaaaaca
gtatacaata
tttttaaaaa
ctggggaatc
gtgtttatgt
tgtataaata
tgtatttgta
caggctggag
ccattctcct
gctaattttt
catgatctgc
aaattcacat
actctgttca
taaaagtgag
acatttcatt
taaatattca
tctactggat
aaaaatagat
aaggggttcc
atgagctccce
gctgtagata
acagtagcag
ctggaatggg
tttaagtttt
ccatgtaact
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ttaagggtgg
agcatttcaa
atgagcacac
catcatttgg
tttcacatcg
cagtagacag
ggctggccga
gagatcagta
taccaaggca
aggtcacaca
gactgtgcac
ttceccaggtt
gatagtcatc
ctccacacaa
gacaggcacc
tttcaaaagt
cgtgaatgaa
tgcecagctet
gtacgctttc
cacctggcac
acctgacagce
tttgatgtgt
attcccaatg
tgacaatctc
gttcaacact
tgtttagett
ctgggagttt
gtgcctgecet
gccaggecte
caggtgactc
ggttccttcec
ctggaatatt
tgtcatttag
atcctgagat
gcteatacct
aaattagcca
gaggatcact
ccagcctagg

tttaaaaata.

atttttaagt
aatctgtatt
cattctttcc
tttgttattt
tcagcettttg
ttattctttt
tgcaatgatg
gcctcagect
tgtattttta
ccgectcagce
gagaatttag
gacaaaagta
acaggcatga
ttacctgecca
gtcaatggcet
ttaagaagtt
tttataatca
tggaagccett
tgcaaatatc
gcacctggag
gcaggtgtct
gagtgacatc
aagcgaccgce
ggagaggggt

ttcagtagtg
attccagaag
agcagccagg
agtcaaaaca
cctagacatg
gaagtgtggce
gcctcageag
tgggaatgca
gtgagtttgt
ggtagccatt
ctttctttat
ccagcctttg
aaggaagatt
ggacactttt
gacaggctgt
caccttggaa
aacaactccc
gcctecatggt
agtaaacatg
ccaggaaatt
aattccecte
acaagtgtga
ttttgtcaat
aattagattc
cttgccectat
tgacagagat
ttgatatggt
tcctgcageca
acccgacact
taacttgtgg
tgtgttctca
acaaaaatat
gaacaatgat
atttcctata
ataatcccaa
ggtgtagtgg
tgagcccagg
tgacacagtg
catgatgttt
ttcttaatat
tctaactttt
tatagtatce
ttctggecatt
agagaaggac
ttttettttt
cgatctctge
cctgagtagce
gtagagacgg
ctecccaatge
tatggcttca
tcagaaaagt
tctettaacce
ggattattgt
gctatttteca
atatttatta
atggcagtaa
cctgaaggta
ceggtectget
cttectgtgt
ttgctgggta
aggaaactat
agattatgcg
ctgaagtttg

102360
102420
102480
102540
102600
102660
102720
102780
102840
102900
102960
103020
103080
103140
103200
103260
103320
103380
103440
103500
103560
103620
103680
103740
103800
103860
103920
103980
104040
104100
104160
104220
104280
104340
104400
104460
104520
104580
104640
104700
104760
104820
104880
104940
105000
105060
105120
105180
105240
105300
105360
105420
105480
105540
105600
105660
105720
105780
105840
105500
105960
106020
106080



aaacaagtgt
gggcacaaca
catgctttcce
tcgattcaaa
cctgacctca
cagctattga
aagaaatcca
agcctcacca
aggcagcttt
aactaaattce
tttggccaat
accataccag
taaggccagce
cagtaggtac
tgctgtgcetg
ataccacact
tgcagttaca
ctgttgggta
tgaaagatat
tagaaaacat
tatcaattac
atagtttata
gtaaaagttt
atagcagtct
cacattcaat
acggctcttg
accctggagg
tagatctctg
gtcectaggceg
gcaaggaaga
gaatgacaca
gtttgaaaag
gctgatgetg
agaaaaggag
gtgtctataa
gceccagcaca
attacccttt
acacagtctg
gggcacaacc
cagaatctgc
actggtaatc
aaggcaccat
ctccccecact
cgtgtcaact
agacaccatt
cattcagagc
cacagagaag
acataagaag
ctcagtagca
tagtttaact
caaagtcaag
ctttccectyg
ggcatcatca
aaattaattt
gtacctattt
taacagagag
agccatgaca
ggataatgtt
atttcagcat
gtgtatcttc
ctctactgaa
ctacatctgt
ggtcctatgce

tecctaggeac
tgtggattca
ccatgctggg
aagggcatgc
agctcagaag
gattcctgtg
gttgcaccaa
caacteccctt
gctcagaggg
aaaaaaaaca
atcacaaacc
caccctagaa
acgatgggcec
tcectttgggt
caaaattgta
gegttegtcee
agtttatgaa
cctcagagtg
tgccaaaaca
ctcctaattg
ttaactatte
aagtggaata
gttgaatgca
acaaggaggyg
tagcatgtta
gccatggttg
aaaccacctg
ttataaaaaa
gtattcectt
ccaagtctcc
gtcagggctyg
gctagatttc
ggaagactgg
aaggaaggga
attagaattg
agttaatttt
tgagcatttt
ttgcaatagg
atcacctgag
attttagcaa
tcaaatactt
cccaaagacce
ccceggetgt
gteccactatg
tectgeectee
catgggtgac
tgtcccaggg
tcagcccatce
aactcgtggg
ttaaaaataa
gagaaaagaa
ctcattttac
agaccttaat
ttgatcaata
ctccatacac
agattacagce
tagagcctga
ggctctgatg
aattggagtt
tcetgtttaa
actgatctag
gggattcccc
ttttgtectte
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gggttacagt
tggtaactgt
aatcgaaaga
attttcctca
agtccaggcc
cccacgcaat
gcaccccact
ctaaaaacat
agcagcecttce
catacacaca
aattagccct
gcaccccgtg
agctttgecet
caggttcttt
tttcttgcat
attctaccgce
tattgtccca
gcgttgetgg
ttttccagceg
ctcacagtaa
agcaaatttg
gagatgtggg
ggcaagaaaa
gcatttccecg
taggtaagct
ctgccctagg
gaatgatggg
taatcccaaa
ctgcgecata
cgagggtttg
cggaaaagca
ctaggccaaa
agttagtttg
atccagacca
cgttacaatt
tcattaatga
gccagtgett
tgaccactgc
gcatgttgga
agtcectgggt
taaaagatta
agagtggtag
gtggaaggtt
tgtcaggcca
agaaatgtca
agctccaggg
cgggcgggaa
agcctgaaat
aaaattggtt
attttaaaaa
tagaagtgaa
agttcaagtg
tttctaatac
actacaggcc
agtgtctatc
cttggaactg
aaccaacaca
ctgtacatce
ggtgttacce
agcctgaatt
gaaatgttca
tegetetgge
ctgggctgcg

gtttgttatc
tacaacctta
ttctectagg
tttaaataac
ttcacacctt
gcgcacatcc
ttttgcacct
gagttcctga
tagaaatgtt
cacacacaca
ttgtaagtgg
ctgectccetg
gctgttgaat
cactcaacat
tccataactg
caatggacat
cgtgtcectg
gtcagagggt
cagttatagc
acccccaaag
aagggaaata
taaaagttgt
gatgagaaat
gggtgggggg
gcagaaaacg
aggatatttg
agaactcctc
gcagccacca
gaccctgtge
catatgtgta
ttggtaaagt
acactgaaaa
agacatgcac
gagtagggcc
acactttgac
atcctttatt
ctgaaattaa
tctgaatcta
gatgcagatg
aattcctatg
ctagagtaag
aagcaggtgg
gccacctttg
ccactgggeca
tgtccactgg
gccgacaaag
ccaggactgc
gctececcccaa
attttactta
catttttatt
caatggacca
ccattcaatt
atctgatctg
ttttgagaga
atgacctaca
gatgtcagac
atcttccgag
ccaacaacca
tagcaaatge
tgttcagaat
aaaaaaggta
gtggcctgge
tgaacccacc
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atcatacttg
ctcattttaa
aaaagaaagg
tctaatgtge
ctctgcttcect
cacccctggc
ctcatttatg
ctgggaattc
tcaagtaaac
cacaagtcaa
cacccagatc
ggacagggct
tttgecttaca
tatgtgttga
ggcagttcca
atgggttett
gtgaactttt
actggtcgct
aaattataca
attgccacat
tatttaatct
cttgccacct
aatggtaccc
gacccacact
aggcagcttg
atactagcag
cagggaacat
gggcatactg
agagtgccct
tgtgattctg
gtatatttga
tttgcaatta
ctgtgcagaa
tgacaccact
attttagtgg
cataaaatgc
tggggacctc
tgtcacctct
gtcaggeccct
tccattggag
ataggctcag
accagcctct
gggtagtcat
ctggctgtgg
cacatgacaa
gagctgtgat
acagggaggg
atcttecccat
aaaaactcat
aacaaatcct
agtaagccta
tatcctggca
agaagaatgt
gtgccctcect
aaccctttte
tctectggtt
tggttccaga
tcaactattt
tgtgggaaga
gtaatatctc
tceccaaggat
ccctctgeat
ctgcecetggt

atttagaatg
tacctgaaaa
cttgacaaca
aagtagatcc
gctctggggc
cgctgtccac
tactcctaag
gatgctgcec
tttcaagtat
aggtgtgtaa
aggacagctg
accaccatcc
tagaatccte
tatttttececa
tcataggaga
tctettttet
gtttgecattt
ttagtagcett
ccaccagcag
acatcttcca
ttttattcaa
ttttagatcg
aatgaaagac
ctgtaactce
tcaaagagga
agctggggca
ggccctttaa
ctgcgatcaa
caacgaagga
cagtcatggt
ggcttcagaa
gaacttcagt
ctgggceece
cagactegge
tttttaaagt
ttagatggag
ctgttggagg
ccaggaccac
cctagaatct
tttgagaagce
taggtacctg
gaacacattt
tcaacaaaca
ctagctggat
gtcactaagt
ctcacagatc
gtgaagtgac
tcagtgtttt
actagaaagc
acctttccte
aaactctgct
agaagaggaa
gaaagctata
aatgaattga
ccatgaggtg
taagacaata
aacatatagg
ggaaactaga
gagtctcact
tgtttageca
ccctttgtag
ttgacaatac
tcacctctee

106140
106200
106260
106320
106380
106440
106500
106560
106620
106680
106740
106800
106860
106920
106980
107040
107100
107160
107220
107280
107340
107400
107460
107520
107580
107640
107700
107760
107820
107880
107940
108000
108060
108120
108180
108240
108300
108360
108420
108480
108540
108600
108660
108720
108780
108840
108900
108960
109020
109080
109140
109200
109260
109320
109380
109440
109500
109560
109620
109680
109740
109800
109860



tcttgaccca
cagcaggtga
cctggagtgt
tgcaaagtcc
tcctgacata
aaccttcctg
gctactcttt
tccectggcag
gtgttggggg
caagagggct
actaaaggga
atcactccat
accacaagga
aatcagccaa
ttcctagact
gcctggcaca
tgggaacgtt
gcatattcct
ttgttaacat
gaaactggce
cctgtttgtt
aagtggatct
atccaagtct
agcatgaaaa
ctgaatgcett
agaaggtaaa
tgctgetcett
gcagatatca
ccattagaag
tgcecttega
tctgtctcece
gaactcctgyg
acataatggt
aaatcgaagt
gcagtcaagt
gacagtgacc
tececectgetge
ctctttactg
gaaggaaatg
gatctgctct
tecttcgggce
gagcactcta
cccatctggt
tgttccctcea
atgtgtccte
gctgaagaaa
ctgcecttet
actctcteac
ctgttcecett
ggacagctca
gtccctcatce
tcatgagtat
tgccattcaa
atagctgatt
aatgcaaaga
tagtttgtag
cttgctatag
attaaatatc
aacatagtac
gattaaagag
aattttattt
cttaactaaa
ctcctttetg

tccttatcag
ccactgcccecc
gttagagatg
tgggtaactc
caaatagtgc
ttttttgcaa
ttcagtgttt
gaggactgca
acgccaccca
aatatgtgac
tgttgagcaa
tttttecattt
cgtttacatg
tgggtggtgg
gtcagctcca
catccggggc
gttgacacat
atttttaatt
tgcttatagg
aggtgtcatt
gcaagttggg
tctagtgaga
tacaacacag
caagagctcc
agctgcttac
cattttttgg
tcagaatcca
tatggegttt
aatgtcctac
gagctgtcat
tgtcagcectt
ttcagagaat
gactttgtct
taatattaga
ttgtaccata
ttgactggga
ccagttcagt
attcttcact
ataacaattt
ctaggagect
acatttctct
gtcctecgtce
ctcactceet
ctcccectett
aatgggctgce
tgcacagcct
gagctccget
agatgtgetg
tgcecctttet
agcatcagat
ctctcttage
tgccacaaca
ctgagttcecce
aattgatgaa
tctcatcaaa
taagaaaaaa
aagatattga
acgtctgggg
gtttcagatt
tcattctttg
gcttagagta
aatactgcat
gtcttcettt
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tgtcttgaaa
aaatctgttt
cagttggcca
ctatgtccat
tgaggccagt
acctggatgg
ctgttgecatc
gacaggatga
ccctegtggt
tatctcececact
ctttattaat
gaaagttaac
gaaatgaacc
tgggagaaat
tcecgggcgga
tcagtgagca
ctcataacac
gtattcteca
aagacatttg
tttgagagat
actttgctgg
ggtcatctgt
ggaagtgtgt
tcacactgtc
aaccatacat
cagacattcc
tttcaacaga
cagtggcatt
acaccttetc
ttgtcctagt
ctgcccagcec
taccataaaa
tctattttgg
agaacttcct
agtaattcag
atgaagctgt
ccagtggatc
atccaaaaag
atttagataa
ctgtgaccce
ctggcctgcect
gaccttggcce
ctttttgtece
actgcccaac
tggtggcagt
cctacccteg
cacttttggc
actcctectg
ccecttttet
cctetgggac
tgaaaatcag
gcatctgtca
tcagtgctgg
ttgattaatt
ataattcaca
tcaacaagac
aaatcatcta
gaagaaaatg
aactcaaggt
aaacaaatat
attgatatat
atctctttca
ttggtgtagce

ggtccttcta
cacctcceca
ggtcctccaa
gagagtttga
atgctgactg
accecgaggcce
gctgtgtctce
ccaagagcac
tcetgtteat
tcctggtacce
aatgaagaaa
tcttgttagt
atctgcaaag
attcaccaga
gactgttggt
cttgctgaat
tggtttggag
ctggttacag
atggaaatga
tagataactg
gctggtttac
tttgaaagcce
catactgtgc
ctcttcagaa
agattgaggg
caggaaaagg
ggaggagtca
gtgtgttacc
attttctgtg
agccagcagc
accaccacta
aacagacccc
attactgagc
cttactagaa
tcatttaaca
cccatgtggg
tgggcatctc
acttggaggg
tetttgtgeca
accataactg
gtcttececcag
tttggtaacg
agtctgcatg
ctgcaaagtc
ggggggaacc
ccctcaagag
agcagccgtt
ctgcetecec
cctetgecta
actttcctta
cagctgcctc
caatgtgggag
ggccagcgtg
aatggttcac
tggtgggata
taggtcagga
cctaattace
tgatatgtga
attgtggtga
ctgtgcaatc
cattectttt
gattatatat
atctgtagga
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ttggaggaca
gggceatggg
aatctcagaa
gaagtactgg
ggtagccaga
gctgacgtgg
tctgtgatca
tctacacagce
ctgectacac
ctgtgtgaat
gcactttggt
agagaaagca
catcccccat
gtatttaaca
atctccacag
ggtgaacaga
tggagggcat
cacctacagt
gtccaaaggc
ttttececggta
agggccaagg
tggaagattc
agggatgaag
agcccataca
ataaaactct
cggctctctt
atgggagccce
cttecttaggt
atgagaggaa
gtgactgtgce
tagttttgtt
tagacataca
tttcttgggt
tcgaaaagca
aatatatatg
gcctgttett
tctttaatce
gagacctgag
acaagtcaat
ggaaggctct
cactctcagc
tgatttttca
acacagcctc
catgcctggg
gcacagccac
gcagccatgg
ccaacctgca
tctetgtgee
cctccaagcee
gttgttcagt
aacttctttt
tagtggctga
cagtgtcttg
actagcacag
ttttagaagg
attctttttt
tttattttat
ttacagacct
tattgeggtce
aattaagaaa
acaaacaaat
cccagaaagg
aatgcatttc

cattctgttg
cacaaccatc
tctgecatttt
tctcatgagt
tacaagtgaa
gccaggacaa
ggtgctgece
ctgctcteca
gtggagggcce
aacttcactt
ttgacaaata
atgtattaca
tttcctttta
tectateccce
cacacacagg
ttagctctcece
tcatcgggcet
tataaagaca
attacggtta
gagtgaattg
ggaaagagat
catgaactaa
tctccaattt
atccaaactt
gatatggaag
ctctecattge
cgtgcectetg
aacagctcag
tgtgaggtac
tgtcttetge
ctctccattg
acactctatc
aacttccact
tttaagtgat
gecctctgtge
caaaggcagt
gcattagggg
cccacttctg
tcactgaaga
acctctccag
cttgctcatg
cctggcaget
acatcgttag
ccagtgcage
gctgtgtget
ctgegcattt
tgggatctte
ttctcactet
atccatcaca
ctgatgaggt
ccagcatgtce
cttgcttttc
tattcagtat
tgcaaccttc
atgaccagge
tgtctacagg
caggttgtgt
ttectggtac
aaagccaggt
ttaatttgca
ataaagaaaa
atatattttt
ttcatagcta

109920
109980
110040
110100
110160
110220
110280
110340
110400
110460
110520
110580
110640
110700
110760
110820
110880
110940
111000
111060
111120
111180
111240
111300
111360
111420
111480
111540
111600
111660
111720
111780
111840
111500
111960
112020
112080
112140
112200
112260
112320
112380
112440
1312500
112560
112620
112680
112740
112800
112860
1129520
112980
113040
113100
113160
113220
113280
113340
113400
113460
113520
113580
113640



agtgtacctc
gcagcttgag
aggaggtcta
tttatgaggg
taataaaaga
tgtgtgcatg
tgtgtgcatg
atgtgtgttt
catgtgtgcet
gagaaagtgc
aaacttttct
ctattgtcag
gttccaacat
tattttggcec
ggcttggaga
agctctaaaa
tatagagggc
atcatctgca
tcaactggct
attgggtgcc
gctgcceccac
ctcctactac
ttgatgcecac
ctctttaace
ctgttttgca
ttgattcagce
cccgectgetg
cctaggggtt
atctgttttt
caacatggga
catgctttaa
taactccatt
ccaggctcat
agcaaacaca
tctcaagaag
agctgtaaga
cagcgtcaca
agggccectt
ctccaaaaag
tctgtcagtg
caggaacctc
tcagccaggc
ccaactcttce
tcctgaagga
tcececatgge
ctggatggta
ggactgttcg
atgacctaga
ccacgaggga
agaagtcatt
ttgtgaagcc
tcececcacata
cctagaagtc
cttattaggt
agattattag
atgagtgaga
ggatcatacc
acctcaaact
atggtgaaaa
gacccacgca
cttttgcaaa
acagtttcca
ttaggaagga

cttgtgaaat
ggtctccatc
gagctacaat
ggaaagccta
ctagagcagc
tgaatgtgcc
tgtgtgcaag
tatgcatctg
tggtgtatgt
ataaagaaat
ccctatcagt
aaaatgtccce
gttttattga
ataaaattga
cttgcttaac
tcatggtgcect
tttatgctaa
agtttagatg
gattccagcc
ctgatttcct
atgcecttgcet
catactcact
tctettctat
cctgtcecgggg
aagttcagca
aaatctggga
tgctgcagat
tctccacact
gtgtttgtgt
ttgagaaaac
aaaattataa
tatctcagtt
ttccaacage
tacctaggga
ttatgtaatt
aatgatgecgg
gccaggatga
gcactgtgct
cagaggcatt
gcttctcagt
tcecatcccac
agcctttcac
cccacatgtg
acccctccag
ataatcacag
agcttectga
tttttgcaca
tgctcttctg
ggcattcttc
tgcccaaggg
aggacccatg
ccagtgaggg
acacatataa
tgatttctgt
caaatgcaaa
tattcattat
gtagtatgaa
aacactaaat
ccattcccecca
catcaatact
ttgagctagc
agcataaaat
gaggaagctg
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atcttcagag
tcacatttat
atctcatgga
gaagagaaga
aggtttttct
cgtatgtgca
taagtgtgta
tttgcaagta
gtgtgtatta
agggaaatta
catggtttta
tatgacattc
tatgagtata
ctaaattatt
tcagttctta
gtgtatgata
gagttgtgga
gggcataact
aagatgacaa
ctacagccct
ccacaccaaa
cgaacattce
ctttetgtag
tgtccattgt
tacatgagcg
tgccctecggg
gacactctca
ccctggaggc
ttcaagttgg
taattattag
gaaaaaatca
agagaagadg
actgggtgct
tgatatttet
aaactgtctg
ataaatccag
ggcattgacc
gtcacagaca
cttaaaaaca
gcctttcaaa
ttccectcac
agtccctctc
geggggeccc
aacctctcecag
ttgtgatgtt
gggcaggaac
tactaatcct
ggtgttgtge
tactcccact
gaccccacta
cattcaaaga
ggagagaaat
aagggattta
taatagttta
ctataaagta
acaaaaagta
atagccacaa
aataaggaat
gtgaaaacta
tacatcccaa
atttttgatg
cacaattcca
ggagatgatc

tctactggtg
catatgcecett
tatgaatgtc
aacctagagg
taactcaaac

tgcatgcacg-

tacgtgtgtg
tgtgtgtatg
atgtatgegt
acaagaaagc
aaatgttcag
catactactt
tttcaaattt
caaaataaaa
aattttcaga
ttetttgatt
tecttaggatt
gatccaaagg
cagtcaggat
agctgaaaga
ttcacagtct
cgattctgac
ctaagccatce
gececctteac
tcacctggga
ctgcatttcc
gtggtgggac
ctaatgggcc
gagaaggaga
tcataagttg
tagtatttga
agtcacctgt
ccagetttgg
ttgcaaggge
ttttgagaaa
cgtaccagct
caggcgaagt
cgcccacttc
cacatctgca
tgaaatctaa
actctcaget
ctcetgeccect
gcttgtectt
accaggtcag
gtgatgattc
agcattggtt
aaaaggacga
aaatattaac
taacagacaa
ctgttggecag
ccatgccagg
gectectgecac
attctagtgg
agtactggat
ttttataaat
gtgtggattt
acattcagtg
agacttgggg
atgtaccatce
tggtgatgtg
agtggcaggg
gataattctg
cagtccaacc
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cacataagca
attgcatgag
aattcaaatc
aatcaagcag
tagaattaaa
tgtgtaaatg
ggcatgtatt
cacataaaag
gtagttctag
tatagcettaa
acttgatatg
caatcaaatc
ctaccaggtt
aatgaataag
ttttcaaaat
gcaacttatg
ttcatgaaat
atggatccct
ccgtteectt
ccagacacta
ataaacctga
ctggagatgt
cccaagtttg
cctgccatet
accttaataa
agcaggctece
tcecaggcectct
cttctecaca
ttatttaata
agtatgcaac
aagttacaag
caccagggca
ggtgccagcet
tctgcectac
attgtagatt
ttcececeacgg
ccagagcacce
cagatgccat
catgttccte
agtccttaca
tcatctctge
gccaggaagg
agaagcccag
gtttctgcac
agtgaatgtc
ccagtcaatg
tgacaacagc
aatttaatcc
ggacagtgaa
agctgggtge
tgccecccact
tgcctctgat
gattgaatct
atacatgaat
gttatcttgt
tgaggtagaa
aaaccaaaca
gcagtgcaag
tagttaataa
acattttggg
ctctgctace
tcacaaagat
tecceccaaac

attgetggcea
gctttgcaag
ccagtggcag
gaggggagag
tctctgtgtg
gatgtgtgtg
gtgtacatgt
tgtgaatgta
agtctagtta
attataggaa
ttteccecagtg
taaaaccttt
tttggagagg
cctgggccaa
tacaaattta
gttgaaaaac
ctgcattatc
cgggggcaat
ctgatcatcc
tctcaggcetg
gcctecagtg
caacagctac
tegattecace
ccctagtgeca
agtgcagatg
tggggatgtc
getgtcgect
tggcagtaag
ctaaaatgtg
attgaaacca
ctattatggc
ctgccagaag
cctececataa
agettgtaca
cacacatact
agacgtcttg
tgtgcgcectac
ctaggaccce
ttcatttgaa
agecttgcag
taggctctgt
tccecectgece
ctgaactgct
tcttagatca
tgtctcecea
ctatgtcceca
aaccacttac
ttgcaacaat
gctagtaaag
aaacgcaggc
gcacacctca
taactgcttt
caatagtttc
tagaaaatct
ttgtcagggg
ggtttactaa
ccececgetta
tgtatttcta
gagctcctcet
ttttgtattt
caacctttgg
ctgggtctca
caaacatcac

113700
113760
113820
113880
113940
114000
114060
114120
114180
114240
114300
114360
114420
114480
114540
114600
114660
114720
114780
114840
114900
114960
115020
115080
115140
115200
115260
115320
115380
115440
115500
115560
115620
115680
115740
115800
115860
115920
115980
116040
116100
116160
116220
116280
116340
116400
116460
116520
116580
116640
116700
116760
116820
116880
116940
117000
117060
117120
117180
117240
117300
117360
117420



ggccttcteca
ctttttccac
tcecttcatcc
ttaaactaaa
gaaactttct
aattagctga
cccecccttat
agacacaaag
cagtcaactt
aatatgtcca
cacatggtag
gattgaatgg
atcctectgg
agcgttcatt
tectettcett
agacacttct
ccaaggagga
ctttggtcta
tgaaagctat
aagaagagaa
gtaggaattt
gtgtgtattc
ttgtctagta
atatattcaa
ataattctat
aggaaaaata
gatggaatac
aaaagggaat
tcaacaattt
aaacaaaatg
tgtgaaataa
agccgtgggg
gtagttgtgt
ctgcaggaaa
gcagggctgt

aagggactgg.

agtagactgc
catttggtag
gtatcccaat
aacacacaca
atcttacttc
aatccttttg
gaaagtatag
cctaaaacag
tgcaaataaa
tcacactatc
aaacatttac
caagcgctgce
tcaggatagc
gcctacgtgce
tctagaaaca
tatggcagaa
gagtcagttt
gaaagggaaa
ttcacccact
gggctcattt
aaccacgctt
acaggggtgg
tgtgeececge
acgcatcect
tggtgaggtc
gaaagggacg
aaggggccag

gttgtttcac
gaaaggaagt
tctecttece
gcacaaattg
cggcttcaag
gtagaaggca
aaagacttga
tacacacttc
aaaaagaaaa
tttcaccagg
ggccttgegg
ggcagccaga
agtgagcggt
catagtggct
gcttcattac
gctgatcaaa
gaaattcaaa
aaattactgt
ttaagaaagt
tcacaaaaca
tttaaagaat
ccttgcatag
ttctagaaga
tcagaaaatg
taagctagta
cttcctecate
agattccatt
cacatctgtt
ttatttatcet
tttgtgctgt
tagaatgctt
actacagaag
ggagaggcca
gcactggggt
aaggtagaga
tttecagctta
ttcttcacac
agtatgggaa
ctagaagtaa
aataacaatc
aattccttta
gagtttggcc
gatgaaaggg

gggctggcaa
gttttattgg

ccagcagagt
tctctggctg
ttcaggctca
actcccgact
aggaactggt
ggagtgcggce
acttggctgg
ttecettgtea
gcttcacgcc
ttaaaatgaa
taaaacaagc
acaaaaccat
agactgttct
acaggatccc
gtgtccagge
atcacaacat
ggattcctce
gtgctttgac
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caaccatcta
gttaccacat
accccctcac
ttacaaaagt
gaaaaataat
ctcatatagc
cagtgggcca
cagtttttce
acaaaagctt
ceceegetete
gagccagtaa
gaagccagag
tgagcctgga
ttectagaccc
cacgagtctc
gcagctgatg
tagtttatta
catggcggag
ttgecccttaa
ttttcaaaaa
atacgacgtg
taattaataa
ctccatgttt
ggttttctac
ggatgtgata
caaacttgag
ttcattacte
gaaaacttat
ttttattgct
tctcagatga
tcagcactca
ccaagaagca
cacacgtgga
gagaaacgtg
agcaatacgt
acataaggaa
actcctagtc
ggcaggggcc
attgtgccca
cccagccecct
tttagctgat
ttgggggaaa
ctcctcatca
agcacaacct
agcatgacta
tgaataattg
tattcagagg
tgcttcacta
cactcatttt
ctgttaatta
cctattgcaa
ggcttectect
acgaccccag
cgceccececggyg
acttaaaagg
gttaaatgaa
cacagagggt
gagagcatgc
tgctagacac
gggctggtca
gtgagcagga
tgtgcaaccc
cagggactct

aatgttttag
tttccaagtg
ccecccaccac
taattgcact
acgctttgaa
cattaggacc
gaataaacaa
cttectectggt
gcttcagatt
ageccecggga
taaccttate
ttggcacagg
ttggtgctta
agggacttgg
ctagaccacc
tgtccetttg
ctgagagtta
cagcttcacc
atatgaaagc
gcaaaagaaa
tgttctgtga
tgaagcaaag
ttggaaaata
aagattctat
ggaaactaaa
agcaatttac
aactgccata
atatgatgtt
tgctaatttt
catgttatct
agtgtgagtg
gatctagctg
attcccagga
atgagaaaca
tgcatctagtg
caattatgtg
actcagaatg
ctgggtggga
gcacggagct
gcattteccct
gatgaaatag
atgaatcact
catacttcct

gtgggtcacg
tatgtatttg

ggacagggac
aggtttactg
gattcaggcc
ttcaggcagg
gcagctctcee
gaatgtcctg
gagttaactt
gaatgagttt
acaaggtctg
aggatttcag
aacccacaca
caggcgaggc
tgggttcect
aaggccagcet
gctgcggtca
gggcaggccg
ctctagtctc
ccecteteac
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taattctaaa
ggaggcatct
ccacacaaca
ttcaaaggaa
tggctgttca
aatcctttct
cttcaggatg
tactggccte
acagattgca
aaggccactg
tecgtcaaca
aaccaaaaca
gacctataat
ccccagcecect
gaacgatgcc
cggttcattt
aagaaatcca
ttagtcattg
tattttaaaa
acctaagaga
ctcacceccetg
catggcaatg
tcactctagt
atctgtagtce
acctagggga
cgtcaggcct
ttcattatta
catgcatgca

-tcaaaataat

ctttaaagga
agtgctcata
gggaggcectt
gggctgtgga
attattgtet
ttaagtcaaa
atagggttgt
gtccaggagg
gtggtgaggg
gcaacactgce
ctececggttte
gaagagctta
ccaaccaggt
gacctcectge
cctagcctgce
cttacagtct
catatgatgg
ageccttetce
tggggcagta
ggagccatct
tcatggaagg
agccaaaatt
ggtagttgtt
gggattacag
tcttcacact
ttgagtagga
cactcagagc
ccttttetaa
gaagggaatt
gccttecttt
gcaccagett
gcaacctcetg
actcagactc
ttcectceca

aattgatgcg
atatccttac
tctgcaattce
tgcttgtata
acagcataga
gccgccaaca
aattcagttg
aataaccagg
gacttcttat
gaaaccacct
tgttctgtca
aaggcttcce
gggtgcaagc
gectgctcececac
tgcatttgaa
ctaattgtcce
ctgaaatatt
cccttaaata
agtttaatga
aaagttgaaa
caagttattt
atatctttte
tagatctcaa
aatagcaaat
gaccaaagca
actattaata
cactgtacag
ttecagtaat
aagctaaaga
caaaatgtgc
catgagagaa
tgcagaggat
ggcggggaat
taaaatatect
caaaattatc
caataacaag
agtggacaac
tagggagtga
cctgcacaca
aggaccttgt
gcactaagaa
ctgtcttcta
taggcctttc
cacctgtttt
gtggctgegt
gtgaagctga
tgagacatgg
aagagccagc
aatgtcaagt
gataatatat
aagattcttc
agtgattttt
ggtagccagg
gctacatccc
agtgagaaga
acacaaatcc
atgaaaaaga
ctcagctgta
caagccgcag
ccecgcteca
agtgcttaga
aagtctgact
ggagtcacag

117480
117540
117600
117660
117720
117780
117840
117900
117960
118020
118080
118140
118200
118260
118320
118380
118440
118500
118560
118620
118680
118740
118800
118860
118920
118980
119040
119100
119160
119220
119280
119340
119400
119460
119520
119580
119640
119700
119760
119820
119880
119940
120000
120060
120120
120180
120240
120300
120360
120420
120480
120540
120600
120660
120720
120780
120840
120900
120960
121020
121080
121140
121200



gtacatgagt
ttcatagggg
catgtgccag
ggctttecac
ctactggcetg
cagtggactg
cttttactge
aacacctcca
acaggegggag
accccaaagg
cctgtcagta
tgtccagcat
ttecacacage
ggccattcetg
tttcagaaaa
ttgtgattgc
tatgcttttt
tggctttaaa
gaagaaaaat
ccacggaagc
caatttttga
tgactataag
aggataataa
aatggaagaa
agtcaccaag
gtattatgtt
gectgactgac
tgagatgtcc
ttcagggcag
atatgttgta
tcagagcagg
catctggcca
tcaaccagca
tgagtcacgg
acagecgcecca
gctagggtgce
cagcactgag
ctggggtggt
ctttctactg
‘ggaagggagg
gctggeeggg
aattctgtat
atgecaatctce
ggtgctgtceg
cgccetggcet
ggccctgaag
gcctggececa
tgtaaagaga
tagaatgctg
ccagcacgcet
cctgtcecttt
cacacacaga
gtccagttcce
caggactcag
ggactcagcg
gaggcccace
caaaagccett
tgccagggca
gaatacataa
cttatagtcc
aaaaatggaa
attgaaggca
catgctccat

ccttgtttta
tggcaccagg
taacagtgca
cttetttttte
catcgttctg
ctcattggta
ttctcatctyg
gcctgaagca
cggcttgggc
cactgagcgc
ctgagagttg
gctctgaggt
acagcctccc
tggceccagtg
aaaaaaaaaa
tettttettt
tectaatgtt
tcgcaattcect
tttaaaagaa
caaacaaaat
gtecagagatc
aagaatgaat
cttgtatccce
actttatttt
cccaacactt
ttecatttgcet
ttetctttet
tgtgactgtt
tgagtacttc
gttgaattaa
gtggagtgag
cggagcttct
aataaacagc
gcctgaactg
gcgaggtgaa
cttcggttgt
ctgtctcatg
ggaggctggg
cctggtgete
tagcacaggg
ttttgaagcece
cteccectac
cgtecatcccece
gctcecccage
ctgcactgcc
cagcaaggca
cagacttttg
gagcccctga
gcccgagagg
cactgctatc
ctccaatgtc
tacagttcca
aggattcagg
gattcagtga
aggcccaccce
ccagccatat
gtttcctgtg
aagggtgctg
cagatcaacg
aataacaggt
agtgatttaa
cataggcaga
atttagagag
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caaatgaaga
attccaaacc
gctgcctgtg
tttttttecac
ctgacaacat
aaattgagtc
ttcccegecag
gcaccatgcg
cccteggaca
cctctgeecc
catgtttgac
ccetgetget
aggctaacag
ctgcagaggt
aaaagaagca
cgatttttgg
catgggtaaa
gcagtagaga
catttaaacc
ctctctgeag
ttttatttee
gaagatgtgt
ccaattcgaa
tagtggtaaa
ggcacttgta
tggtaatgag
gacgtgtgtt
tcatgtgtaa
tgattcatcc
tgaacaaaag
cctggecaaa
cagccatgct
ttcatatggg
aatagaagat
ctccecggcag
gagggcctgt
caaagctgag
ctgggcectgtg
accagctctc
cagtcttgac
gattttccag
cttctaccag
acgtccacac
gagccaggaa
cttctctgge
gatgccetgg
gaggggaagt
acatgagtaa
aggcgtttac
tatcctctca
ccctgcectcag
ggactcagaa
acacagtgag
ggcccaceccec
cagccacatg
ccaggttcag
tgtecttgtg
cceggecacac
ggtattgctt
caaattcatt
gattattagt
aatagattgc
atctatgatt

aaacagaccc
atggactcca
gttctgtcga
tcttcaaaca
gacatgtttc
agtaatcttt
taaagaggac
agcttagacc
ctcccteteg
ccagcaattce
ccteggggga
gaccccttge
ctgtcatgga
Caaagggaca
cactggtgca
ttgtcttttt
ccaatgtaaa
ttgatttttt
atcttgggct
ataaacattt
ttgcaaatta
ttcttacaga
tccagaggat
tggtgggact
ggcaaggtag
gaatattggt
cctttagecac
agttgecctce
ttagcagcta
aacaagcaac
gggtcatcat
tggtattcac
aaatattact
agaggagaaa
ccetgectgt
ctaggaagag
gaagaaagag
cagtctgcag
cagtaacaaa
tttgaacaaa
cagtgatett
atgtctctga
tgccececatte
gggagaggcc
aggtctgagg
acacagtgga
ggtattattc
gcaaaagtct
tcaccctetg
cacagaggga
gagtcaggac
ctcagcgagg
gcccacccga
agccacacac
caggtccagt
ttccaggtaa
tttaaaatgg
agtagggact
tctgaaatct
tectgatttac
ttaaaaacca
aatagttgct
tctgaggcecec
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aacatgatta
ctgagcccag
ctaaactgce
ctttatgaca
tataacttga
taggaaggtt
aagatgacga
ttagggtcgg
aagctgcttc
aattcactgg
aaagtccaga
gctgtecageca
acagtggagc
agcgcaggga
ctgacctgct
ttttttgaaa
tgtgtgtatg
aaaaaacatg
aggggtggat
gcaaaaagaa
catatctgtt
taactatgaa
gggaaggcat
atgtatttta
tcttctaatce
getttegtee
acctctacac
ccaaaggact
ccttegeget
tttggtgcct
gcaacctctg
atgacttcta
cagcctttgt
aggtgtgtgg
ctttacctge
aagagttgca
tgagctgccc
ccceccagecag
gagggacgtg
gagctggett
tgatgccaac
gctecaccttt
tgtccecacce
agctctgetg
cgecactgga
ggcacagagt
agttcaaaag
cagcgcagag
tctaggaagg
ttttgaatcg
tcagcaaggc
cccaccccag
gccacatcca
aggtccagtt
tccaggattce
atcatctgee
aaacgttatg
caaaatgaaa
tttttagece
tagccattca
atgaaggtaa -
gccatgtgaa
tttecatgtcce

agatgttgec
tgcccactga
ggcagaggct
tgaacataaa
aaaaagcaag
atttttcttc
cgactcaggg
cttagaaacc
tceccaagcet
ctgtecctget
ggccctgggg
ttcagagaca
agctagacgt
gcatctttge
cctggtgtcet
gaggggcttt
tttatagaga
ggtaaaaatt
atgcaccacc
tttececaatec
tcaggatttt
caaaccagga
aaaaaaaaga
cgtatggtga
tgaatgtgaa
cagttctcga
tgcatggetce
cacatattcc
actttactag
ggtgtgcatce
tggctgactc
gggcgacagce
catcaaggag
actgggtgag
acatcacctt
ccctggeagg
agtgagcctg
cccttggcecac
aagtcagagg
cctgaagtca
cccatttagg
ggtgataatc
cgggttetgt
gggctcetge
ggagccacac
gcaagcaccg
tatgcctgtg
attagacaag
aaagccaggc
aagccagcat
ccacccecage
ccacatgcag
ggtccagtte
ccaggactca
aggacacagt
ttecteegte
agaaactgcce
ctattgtatt
aattttgttt
gttgccecata
aacagttatc
gcctcagtgt
atgatctcag

121260
121320
121380
121440
121500
121560
121620
121680
121740
121800
121860
121920
121980
122040
122100
122160
122220
122280
122340
122400
122460
122520
122580
122640
122700
122760
122820
122880
122940
123000
123060
123120
123180
123240
123300
123360
123420
123480
123540
123600
123660
123720
123780
123840
123900
123960
124020
124080
124140
124200
124260
124320
124380
124440
124500
124560
124620
124680
124740
124800
124860
124920
124980



tactgctcac
tgagcactga
tcacaatctt
tgtgaactgg
caagaggtat
tcttttaatg
tccectaacte
gatacatgag
catattataa
gtgtattttc
atcagttaag
ggaaaaaaca
atcccacaaa
tttaaccact
actattgtgt
aaattttttt
ttaaggaatg
attttttaca
ctatggaaaa
ttaccattca
gtgcatttga
aagaaatgac
tatttttaag
tctttecagea
atgactaagc
tccecatacag
gaaacccagg
aaaatataaa
tatatacaca
acagtttgac
aaaccatact
ttactttctt
caagaggcta
gtgttttgtg
aatttagggt
tggtagggaa
gttattcecta
gtgacagatg
ggtaggectt
ggggatggaa
tacctcagca
cttagacgat
ctgtgtctta
ataatagcag
aaggaggcag
aataacgaga
atccacttte
caaaactact
tatgttctaa
ctggtgtatg
atcatgacag
cacttaagat
gcaaactaat
ctttacttta
agatatgtga
tttcagettt
ttgaagtcct
gcaaagggta
gtctggtttt
gaaataccta

ttctttette

caacatttga
caatatagag

aactgccctg
gacccagcat
cacactgtag
ccttectgtg
tctcactcta
gctagaagga
aaaataaaga
tttgcagctg
tgtacatgga
aagttccaat
aactatttat
taaaatttgce
agttttgatt
tatttcatta
ggtttaaatc
atgtggtaaa
tattttttaa
gattttttta
cataaaaaca
gaaaaggtca
gcacatttga
cggtcectgat
ttcatcctat
agaaagcggg
tagaaatatt
cccacctect
acaagtcatc
teccaacatgt
tatgtgtaca
ttaagatttt
tctaatgttg
gcgatgccag
aacagctgat
tttttgaatce
gggtttatca
agatggataa
cttaataata
taatggtggg
taagcgtacc
gcagagacaa
gcctttaatg
tctaagtgtc
ataagtaata
aggaaggcca
attgctttta
ccaccggccce
ctgaacctgce
gtgctgtgac
agcaagcaaa
ggggcaggga
gaattcagat
taatcctctc
attgaactct
aaatgcatcc
taaggtgaat
tctatacatt
aagtcatagg
aggcaaacca
caaatgtata
gtcttaaata
tttettttct
gtaagtccat
tggctgacat
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tgaaattcgc
gttgagataa
aagtttgatg
atcagaagca
cttagtgtat
gaatcatggg
gatgttattt
tgctgggcat
agattgtcag
atagattcac
tagttgtgga
tttgtgaata
aaacccacaa
tgactcacaa
aatttcatag
ttgagtgtct
gatagccttce
aatttttggt
caaaaactat
ttgttaacaa
gatgtgtata
tcaatgaaac
aaatgaacta
aaaaaaatcc
ttataatgac
cctectatcecte
caagactttg
gtgtgtgcat
cacacacaca
ttgactttac
aattttttat
gcaatggctg
actatacagt
ctatcatgte
ggacataacc
caaattcata
agtagtgate
tacttaagct
tcgaagatgce
cttgagaggcec
catagctaag
taagtggatt
tagatttgcce
cagggcctac
ttttcagtta
gccctagatg
cecectgacagce
ataaggcttg
gctattctgt
tcgactggga
tactccagca
acagtttgtg
ggttagtgat
aaaggcagac
gtagtaaaat
tataaatcat
gccetgetget
ctagcatttt
gacttaaagt
aatattttta
ggtttgataa
atgcagatcc
cccctaacgt

cgagctggce
ctggctagag
atgtcactgg
tcagtgaact
attttacaaa
gttggaagtc
tcaagtctte
gccgcagcett
aaattcaaaa
attcagtttyg
ataaaatagg
aaagttgtct
tgaaaattta
ctataggttt
actagtctag
tcatagatgt
tttagcette
aattttttag
gaagagtaaa
cacggtgtat
catgttcact
ctctggcaaa
tccattcate
tectetggece
caaccagaaa
cctcaggcac
gtcacatgge
ttcataccag
cacatcctta
gatggtgtga
cttttettgg
ggagccagag
ggactgtgtc
tacaaaatgce
ctatggaaag
ggcaaataat
actgccaggg
aatgtagttg
aaaggaagca
aaggggagag
aaaacaacaa
tgggcaaatc
caggcttgtg
cctacaaaac
aaataaagtg
tccaacaaga
caagtggagc
ctcaagagga
agtgaaaatg
ggggcatgag
tgtgcatttg
gatgttacct
ataccaatgt
tagaggacca
gctaacataa
aataaaattt
cttgatgcag
gtatggaact
aatatcaact
tgtaatcctt
atattctata
aaacatctca
gggtccagat
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ccatgtcaat
atcatcccat
aagcatattc
cccaagaggg
tcacaagctt
caccagtttg
tgcttgttaa
ggcatgttta
ggactttttg
acaggtatct
gtaaaataag
tcaaaattat
aataagtgta
tctagtttcee
ttctatagtc
acatgattat
tttaacactg
cataaagtaa
taagaaaaac
cttectectg
ttgagatttt
ctcgctatat
ttatttgaga
tttaaagcct
gtggcaagga
acggaaacga
catccattgc
taggtccaat
cagacactcc
aagcaatgca
gttagttgat
ctecccagtca
accagcattt
cattttecgac
ttgaggacca
aatttcatga
agcagagaat
cagaacaggc
aagatgcgaa
actgacaaca
attaaaacaa
tggagaaact
ggcagagtgg
cagaggcatt
aggagtttct
atgcacagat
acaacaacag
cagtgtggtg
gatcaggaca
ggatgacagt
ttaaagcteca
taaaaacaac
gaagtatagt
tatctgacag
ggatgtttgce
taggacaaaa
tagaatttgt
tgatgcaaat
ctttetttga
aaagtactat
aagtaactgt
gtttagacaa
gcatgttatg

cagagtacac
aatggtacca
cacagtccct
tgggaactcc
ggctttggat
ggtattctgt
cttaattaga
gtccagaagg
agtatcacat
ttggatgect
gaacaactga
gactttttecc
tttactttgg
attattacaa
acaatttata
ttctcaattt
atttttgtaa
tacatggtca
acccagaaat
tcatgcecttec
agtatagcaa
tttccttaca
ttttcttaaa
aattaaatat
ctgtcactct
gaaaggcaga
tttcacaaca
aagctatcta
ccagcttact
cattcaatgg
gtctgatatg
gccatgcaat
tggggatatt
tgctatttte
tetgtatatc
ttattattaa
gcaggataat
ttttctagag
gatctggget
gcccagctceca
ttatagttta
tgttctaata
tatacacccce
taaaaactta
caagaaaaat
aacttcgtat
agatgaacct
tgagtccatc
gcagttgcct
tagggtttcg
tcaaatgcta
aatgatgact
gatatctcta
acagaaaaat
ggtacaattc
agttagtgcet
cttcagattt
acttttaatt
atcaactact
gtattcattt
gtttaatggc
taacttaaga
ttatgtttet

125040
125100
125160
125220
125280
125340
125400
125460
125520
125580
125640
125700
125760
125820
125880
125940
126000
126060
126120
126180
126240
126300
126360
126420
126480
126540
126600
126660
126720
126780
126840
126900
126960
127020
127080
127140
127200
127260
127320
127380
127440
127500
127560
127620
127680
127740
127800
127860
127920
127980
128040
128100
128160
128220
128280
128340
128400
128460
128520
128580
128640
128700
128760



gttgcattct
tcttcaaaac
agactgggta
gtccaagagc
atctatggtg
tttaactcat
tggcattaat
tttcecacctce
acacattcaa
catggcacag
aaaaccttat
cctaatttgt
ttctecattge
accttgtttt
taaatgctgce
atgtgttttc
ttatattgaa
taattgggca
attctgcata
gaatttaagc
gaattaagat
tttctgaata
gataatgaag
gccctgaagg
ataaaagcac
ggcatgtttt
ttetttggtt
cagctgcctg
ctaggttcta
ctacctggac
ggaaagcagc
tggtacctac
ctatctgeat
aacctcattt
gttatggttg
tcttgtcaac
acacagaagg
atgtttaatg
ttccatggcet
ggaaggaaca
ccagtgtatt
gtgcetttge
ccatatttct
tgcctcaaaa
ctagttectgt
acgtccattt
tgatgccttg
taactgtgce
tgtgggtttc
ctgaatattce
tttaatctece
gttgtgtaca
atgtgactca
tacagttata
ggttaatcct
tcaacatttt
tcttattatg
gtgtccttta
gcgeccagat
ctacccttaa
tatttcatgt
gcagttgggce
ggtggtcctt

caatagttaa
atttctggga
atttataaag
atggcattgg
gaaggtcaag
ccttttatca
ccattcctta
tcaacactgt

-accacagcag

agagcttgga
cttaaattaa
gactgtaatt
tttatattte
aattagaaaa
tgtctcettt
ttttgatact
tcaaatagca
tttaagtttc
aggtctgttt
atacttactt
ttacatcaag
taaaagttat
tgcttctaat
ggcttttggg
aagtacagtt
cctttatttt
cagctgagag
ttttcatctce
gctgaccctyg
gacagccaat
ttttattcca
atcagtgctg
gtgtagcega
ccccecatact
gaaaaatgat
tgtcatggtt
gaagaacagg
tttgtgtaag
cattgagagg
aagaagecctg
gattttggcc
agatgaggaa
tcactcttaa
ggcccaagac
aaatacaact
ctatggtcca
aaacattagg
teccgecetgtg
tcactagctg
tacagttaga
agccagttag
ctactgccceca
caatattttt
ttcgtgaaat
gtcttcaaga
tttattttgg
aattgcacct
gtgagaattt
gacctgggca
tacctggacc
gatatctgtce
acttttgaag
gggaatttgg
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ctttaataaa
ggttgtctta
aaaataaatg
catctgcttg
agagcatgca
gggactcact
gggcacagct
tgcattggtg
agatcaacgt
gaagtactte
ttaaaaacct
tttaagtaat
taacatgaga
cctagaccaa
tgggtatgtg
ttagtaatta
tatcaactgce
tttgcaattt
cctcagaata
gtttaaacaa
aatatgtaat
acatgctaat
acttgtgcett
gggtcatttg
tttttaaaat
actgacaaaa
aaacttgcaa
tctgcatcct
ttecatectgtt
ctagttggaa
aggtgtgcca
acatctttaa
caaccacaca
cctgaggaaa
ggaataatte
cccatgtgaa
gaaatcccca
tgctttgggt
gcagacagte
taaaatagaa
atggtttgtg
gaacctggcc
gataatttgg
tctettttgt
ttattataaa
actttgtceccce
aactcaagca
ctgggtggat
agagtgtttt
cctttgattt
gtttttaatt
gtgtatgtta
gagaagtaaa
accttgtgaa
ttttcataga
cattttaatg
tatataaact
gtattatcag
ggaatgggtg
ttgagggatt
tttttettece
atcattttct
aaattaccta

agaaagtcaa’

gttaatttta
tatttggctce
gcagctggtg
tgtgaggtgg
ccecgtgatag
ctcatgacct
attaagtttc
tattgtcacce
aaggtcaccce
cttgectettt
ttactcatat
tatttggtat
gtcattgtga
acaggggaaa
acccaggata
cttecttatte
tttccattat
cgtttcccaa
attgtccagt
gttgttactg

tgtagacaat-

ttattcattt
gggcttattt
actgttttct
gttacttact
gctgacgtce
gaggaaactc
tggcacgagg
tgagagttag
accgaaaggc
gaaccttaga
attgttccaa
agcagaccag
tgcecetggt
agctatcatt
cagagttaaa
tggttatgtg
caatgatact
atgcacatgt
ctctaccace
aaggctcaat
gttcaaatta
tatgcttgec
cctectecttt
ttaatttaaa
tacaagattg
caacatggag
taaatgttgt
attectttgat
tacacttttg
tgtttgtaaa
aagttcatta
atttattttt
attttcatct
caattcaatg
taaagatctt
tcactaaage
agtctctgtg
gttttatttt
agtttgccaa
cagcctccag
tgtgcagagg
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aagcttatat
tgttgctata’
atggttctgg
agggccttca
tggggaagag
ctaacccatt
aattataata
caataaacgce
attttcatat
aatgaggaag
gcagttttgt
aagtggtctce
aaggatggaa
tccteatect
gcctcagaag
gtattcaaga
tcaagtatag
taacaaaatt
agtggaatca
tgcttcccaa
tctcecaaat
gaagggtcat
attcaaaaag
agcacttttt
ataatagatt
ctgtgattga
ttgattattt
ttctgcaacg
ggcccaacta
aggccatagt
cacatgttat
attgggaaat
cttgaggttg
agacgctggg
gataggagag
atcactgaaa
gaggatgtga
ctgtctgaac
ctttagaatc
aaaaagcatt
tggttactgt
ccaacatcca
tagtcccttt
taaacatgcc
gcttttaaaa
attttttett
tatgctggtg
tgtggacgag
attttgatgt
gcattcattt
tcectgattt
cattcattgc
tatagttatt
tgcctactgg
accacccacce
cattataggg
ttatcacaaa
tcactaagtt
tggagagagt
agtttttctg
ggcacgagta
aggatgttca
aattatgatc

attttttcaa
cccatatcac
tggctgggaa
tgctgtgtca
aaaaagcggg
cttacatgaa
cctcttaaag
actttggaaa
ttgaggaaag
tggctaaaca
cttaaatcta
acattaaatt
ccaagatcat
agatttcagt
aaacaacctt
ttgacatgee
acatgttggg
aatgagcaac
tcatgacgta
aatgttttgt
acaggatctt
tatcctecata
tgctaaataa
gaataaataa
aatcttaaat
ataataaaaa
aaaatgaaag
tgttccagece
acacttgcgg
ctgtcagcetg
tgtcacaacc
cagtttagce
cattcagage
tcaatccaga
agggactcca
ttgaatgaga
agattgcttce
atgtgctcat
attcccatgg
gaagaaagtg
gattgcagaa
aagccagagg
acacactctc
tttcaaagaa
atggatcacc
ggattaagtt
gtgagggaag
catagggatg
ttgttatttt
gaataatatt
taggtgtagt
acgcacaaca
aactcaaccce
agctcttaca
cctttaaatt
acaagctatc
tttetttget
agtaagcttt
gaagaaactg
catttctcag
acaagctcac
ataactgtga
ttteccttett

128820
128880
128940
129000
129060
129120
129180
129240
129300
129360
129420
129480
129540
129600
129660
129720
129780
129840
129900
129960
130020
130080
130140
130200
130260
130320
130380
130440
130500
130560
130620
130680
130740
130800
130860
130920
130980
131040
131100
131160
131220
131280
131340
131400
131460
131520
131580
131640
131700
131760

‘131820

131880
131940
132000
132060
132120
132180
132240
132300
132360
132420
132480
132540



aaaggttggt
aggcctgggc
acagagctac
actagaaaag
tgacgtttat
ctttttttaa
tatagctgat
taggcgctaa
gatggggttt
aatgcaagac
ccecegtgagg
gtcaaaggct
gactgcaatc
gggcgtccta
gaaatcacge
cattgccectce
tatgtactac
cggactgaag
ggggttcata
acctecggaga
agatactgca
gggtaccagt
ttctgagtaa
aggcagtgaa
aaaatcaacc
taagttaagg
gaggttcctg
aaactggaga
aattggtaac
ccttgactta
gtcggatttce
tgtgttaaat
tggaagtcaa
accactctct
gcagtgctgg
gagtgacagg
gctcctcagt
cagccgcgcea
ctacagtgcg
cgagccagac
gcacattcte
gctgctaaaa
caggcctcag
ttgtatagat
gggtgagect
ccectectcetg
tgctctectce
acagcagcect
cctgtgecatg
ataaacaaag
ttctgtgcat
caggaagcct
ggaagctcat
ttggtactct
gaatcagagg
atgaatgaag
tctecectggg
-ccagatcgaa
tttgtacaca
actttgtaaa
tggaaacagc
tacattcaga
cgcctgggea

gactttgatt
agaattccac
aaacgagagt
gatatcaaat
ccctgaccat
aagccctgcet
ttcaaggtac
tgaccccata
acttagcctt
agatacaaag
catgagagca
aacgtgcagg
gtctacctat
gggctececctg
atttatgttt
aacacagtgg
gaaaattcct
gagctgccca
aatgcagaca
aggcttttat
ggggaagtta
gtttacatgg
aagagagtat
taaactgcca
cacattgagg
atagagaatg
tgagaggaaa
tagcagtgat
ttcatttaac
tgatggcatc
agggctaatt
catgctaagce
gtaactccct
gccccagggce
taggaaaggg
agcccaacag
tcaccgeccta
catgcttgtg
cctcacacgce
cectctgggtt
caatcecctcee
aatggtgaca
cagctcette
gcagattagt
cccctaagcce
gcagtcattg
gcccecgeccece
ggacatccct
gecttttteat
caccacgatt
ccactgaaga
tcagccctca
tttcctagea
gtacacacaa
tcaatttttt
atagtgctta
catgaggtgg
gccagtggat
taagtcattc
gacttgaatg
tgtacagttt
ttettettgt
tgcaaggtgg
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ttcctacaca
ttgaagtgtg
tttatgagaa
agaaacaggc
tacctcagtc
ttgcaccatt
caagtttcac
ggagccagct
cttctgtttt
taattctttt
cagtgttcca
gattgttgca
tttacagttg
gacccatttt
tctcttetta
agcgaattcc
atgcecttagce
tgagaaattt
gcagttccga
ttttacccag
ctgagaagat
acatgaaaaa
gaccaaacaa
gtcttattac
acagtttcga
aggtgttcta
caatgaagga
tgtgcctcac
geccacaacce
ctatctggcect
gaatgtatat
cggggactgg
tgagggcccc
gctcaacgecce
gtgtgatgaa
gggtgcagcg
taaaattgtg
ctgtgegtgce
tgtctecggag
cctgectgge
gtgtctetgt
tacttcctag
cacttecttg
taatgtgata
accgggaagc
cctgtggtgt
ctgctectecte
gttggtgttt
gagtgttttc
cagcccttat
agcctgttcce
cttccacact
gccteccagga
catgccecatt
ctctattaaa
taaatcagce
ttagagtgtg
ctcattcatc
tgtcaatgtt
tgttcatccc
caccatcctg
ttcgtgtcac
agccctggat

aataaaattg
tttatttttg
agccatttta
taatctggag
atgatgtgct
tgcctattce
tcagctggtce
ctgaaggctt
tcttttacct
taatttccat
gaacaatgct
gatcgtggac
ttgagcactc
agaccttgag
gaccatccag
tttggaaaac
agtcttatct
acagggtgag
tggctcecag
tacacgtgca
ggcagatact
atactgagag
gctgagcagg
ctggacctca
gagtcgegct
gaattttgaa
tgatagaaaa
tgtgcagtgg
tttcttcaaa
ggaccccegece
tgcettcaca
ctgtgctctg
agctagtgaa
cctectgtge
aggggtgccc
ctggaaccca
tggttccecc
ctcctgtgag
ggaggcagcce
ccegteecte
ttegtecatct
gtggtgcaga
gtatgattgt
ccattaatag
ggctectgceca
gctgaaggcece
tcaggtcecttt
ccagccctgt
acggatggtt
gaccccaagce
actgtttccc
cctctaagat
tcttcagggg
ccctgeetgg
gtcacagatg
agcaaggtac
tgacatgtct
ctegcagegce
catgtttaat
tgacttttce
tgcatccctg
tctcatatcece
gccagcccect
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gagaaaatct
ctatggcaat
ccagctaatg
ttccatgtca
gccatactcg
cttagtgtaa
acagaattct
cagagtttca
ttcctttita
tttcactgga
tactgctcat
atgctgcecte
gtgtgcatta
ttcttgagtt
gaggtggctg
ctgcagatca
aactatgatg
aggctgggat
cgagcttgte
ctgagtgccg
ggaatgggaa
atagtaagaa
aatcgtgaat
aggataaaag
gctacacaga
tttttgtgag
gaagggaaat
gtttggggce
gtaggcactg
gagggtgaag
ccatggcaaa
ccatcgtaca
tggagaggcc
catgcagttce
agcagaggga
agccagcacc
acaccccttg
atggcctggt
tgtgcgggtg
agcagccaga
tcaaaaatgt
aaattaagtg
tttttaaacc
ctaacctagt
gcctceectea
cagctctgac
ggtctgttgt
cctctectga
ctgctgtcat
ttcectteecte
tgcactgggt
gtgtgcctgt
tgaatccctce
ggagctggge
ctecattgcac
ccagcctcac
gtcecccaage
ccacagcact
gtecatcagtg
acatcttgtt
gagtctacct
ttttetctaa
cacctggcat

aagtggagaa
gacaagtctt
tcaagtaata
tcatagacac
ctcttaaaaa
atactcctac
tatttcacga
ctgaattttg
aataagaaat
gagtgttgaa
tatcacaggg
ctgtgtccat
gggttcaact
cctcaaaaga
gttatgtect
tcagaggaaa
caaataaaac
gccaaggctg
actcaattcc
gctgtgtgta
gatttaagcyg
atcgtaaaga
ctatgtgtgt
acatacagta
aagcectgtg
caggactcgt
tgattttaaa
aggaatgtta
tacagatgee
gcgtcattag
gtcgaaaate
aataaataaa
agctatggcce
tgacagggag
gtcatatccg
tctggtcatg
ctgctcagag
acaccggttce
cctggacctc
tggcteggga
ggatggcata
actgtaggaa
aaggctggga
gcctgetgea
cgtgtgctgg
tgtgecctctg
ccgagectgcce
gttccatceca
cteccaacctg
agttccttge
ctcectgtetg
gcececttetgg
cttteccacg
attgcttcat
cattgtgaga
tgtgtcaggg
ctgtcagcte
tgecacagggt
gaacactccc
agttcttett
gtctctgteca
tgaaaagctce
ccagggctgt

132600
132660
132720
132780
132840
132900
132960
133020
133080
133140
133200
133260
133320
133380
133440
133500
133560
133620
133680
133740
133800
133860
133920
133980
134040
134100
134160
134220
134280
134340
134400
134460
134520
134580
134640
134700
134760
134820
134880
134940
135000
135060
135120
135180
135240
135300
135360
135420
135480
135540
135600
135660
135720
135780
135840
135900
135960
136020
136080
136140
136200
136260
136320



agcactcagg
cagccaatca
tgactaaacc
cccaattcag
gccecececcggy
tagcagaaca
agagtgctca
caacaaccct
ctttctcage
acacactatc
gagaagccat
gaccactaga
cagcccagcet
cacttgtgtc
cctgecctge
cecctectgaa
gagtcacaca
actggtggcece
ggaaccaggc
agacgcaagc
tttetgttct
gtgcagtgga
acgtgaatct
tcattttatg
tgtaagttac
ccacacacag
ctgctctece
atgaatttga
tgtetggcett
taagaatgtc
tgtttgtcceca
taatgctgct
gatacccatc
aaatttcata
ggttaaactg
tttgeccatgg
tgtgggaaag
aaaaagatte
taaacaaaaa
acatttcaag
tattaggggt
tatgttgggt
cctecttace
cctetettga
ttcaccaaaa
actcagaaaa
agttagaatg
tgaattccaa
gaaggaaaca
atcataaaag
tgtctgattg
aaaagactaa
ctctctectea
cacacacaaa
aaaatagaaa
taaacacctg
atatatgtta
gtatgtatag
aagtgaaaat
tttataataa
tatgcagcag
aaattgccat
ttcctgtata

aactgcctcce
gccccttggg
attctcttec
agaaaaccct
aagttcactg
taaatgcgaa
ccgcagttce
gcecectgtgca
aacatgtcga
tctgccteeca
gtttagtaag
aaagcatgta
ggttggcagt
ctgagaagag
tgacactggce
gcaccagggc
cacagctyggg
tggtccctgt
gcaggtcagc
tcacactcac
ttagagtaag
tgecectgtttg
tcaaaatcat
gatggattgt
aatgtcagtg
aactctttta
ttececttecea
ctgetectggg
atttcaccta
cttectctte
ttcacctatc
gtgaacatgg
ctgacaccta
ttatgagatc
tgcacatttt
atcaggtcag
acccacagag
aaatactaca
ataagacagt
ccaataagag
gaaaatatca
tagtcgcatt
atctagaggc
ctggtgettt
aaaaaaatct
atttcacagt
aatgggttta
atacatatta
taaatatgaa
aaaactttca
ccatgaagag
gaaaaagatg
ctectcactgt
tatggccaag
aagaaagcat
ggtcagctgg
ataaaaccaa
ctttgaccaa
cataagagat
attttgtgaa
ccatgctatt
gttttatatg
tacatagact
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ctgccctgcece
acccagctta
ttccteccceca
agctcctceca
ggctaattgc
gagcacatgc
attctcccge
acgtggagag
tggacttcca
gctecctatgg
tcacattaat
tttaccacgg
gcaggccace
ctgctgtteca
cagactccta
tgaatccacc
cactgccatg
cccatteece
gtggcgeecct
ccagctcecce
aagtgatcac

.ttttetgeece

caactacagg
gatgaaatgc
gcattataca
tcttgcaaag
gectctggcee
gctctcatac
gcaaaatgtc
atggctgaat
tacagacact
gtattgaggce
ctatgtttge
aaggttagca
attttttttt
gcagcccecaca
aaagtgctgg
gggcattgaa
aagaataagc
aataattcct
aagtgagaga
ggagagtgca
aagttgggaa
atggctacac
catgagatga
gtgectagcet
cttcagagaa
aatacatata
tattttgtaa
agtaaaatat
ggttaatatc
aatctcttaa
ctectetttet
aaataaagta
cacaccttcece
ggtgtcgaga
gcttggcaat
tcaatatcac
gtagaaacat
caaattatat
gataatcatg
ggtttttaag
tatatgtcta

taccccectac
ccacatgcat
tatttctaaa
tggcaccatc
gggactcttg
atccttcecatg
agaaatcctg
catccagtgg
gaaccacctg
gggacagctc
cagaaacaaa
acatagagat
ggaggcagat
tggggctggce
catgcttctg
cccagcectgag
gagaggaagt
agtgaggcag
gactcaggcc
tgggctgcegce
catttcctgce
tcagaacaaa
gctttggatt
ccgtaataca
teccacatggg
ctgaaactct
ctggcaggca
aggtggaatc
ccgaaggttt
aatattccat
ggggttgett
tctttgtttt
aagaaactga
tttectcage
aatgaacctg
atggcaggtce
aaaggggaat
ctataggcca
ctagcaaaat
tattcaataa
actataaagg
aattcaccat
tgctgccagg
gttcectgcete
tttaagtgtt
tttatgttta
aattaaatcc
ataaaatatt
tatcaagttg
gttaatggct
cttgctatat
taaaaacctg
gtcacacaca
aaatgttatt
tttgcaaagt
aacagaaatt
atgectgceaa
attteggaat
attcttatac
atctaaaaat
ttagatagaa
gttataacac
tattgattaa
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atcatgcgac
atcatttatg
tttctaatca
attaacaatt
ttecgcaccat
ggaatttaaa
catggcgecy
cgggacatag
ggcagctgta
tacagcactg
aagtagtaag
cgtttttttg
ceccctgcagg
agcaccaggg
agtctcecaga
ggcatgaaca
ctgtcecatgt
cctgtgggga
agcactgatg
ccgtteetga
ttectttgttt
aaaaaaaaaa
tttgtgtatt
agattttcca
tgtgtggcca
acccattaga
acagtccact
atgtagtatc
atccatgcectg
tgtatgttga
ccatcttttg
atagacatat
aagctttatt
tgtctggtgg
gaacggttat
tccatgttet
gatgggtagg
atatagcatt
caaaagtcta
attgtctgga
gtttttaaaa
cgacctgata
ctectgtggt
agaatggatc
ttatggacaa
tgttgaagtt
atcacccact
taatatatat
aagaaaagcc
accaggaaaa
cactctgtga
gcccagaaca
cacacgcaca
tctaatgtaa
atttgggttc
ctcacgttct
tatgtatcta
aagagaaaaa
aagaattcct
aagagattgg
gcatatttaa
aatgtatagt
ctctggatga

cattccagtce
ctgtgaccac
ttgctcaaag
ttatctggece
ggcatctctt
ggagctggaa
tgcggttcag
tcagcagtga
agtgtecgcat
gggcagggga
caaaatatct
tggcgggtgg
gacagcagag
cctetectag
ggctaccegg
ctgccacatg
tteccttgaat
agcctggeag
ggggactctg
tcgettggac
ctccacaact
aatagagctg
tgttttattt
tcttaaccat
tcaccaccgt
cagtaactct
tgatgtctct
tgtccttttyg
tagcacgtgt
cactacattt
actgtttgaa
tattccacca
ttacattgca
acaatgggga
ggggccagtg
gtacaacaac
ttcatgcagt
gctttaagaa
taaagaactg
atgacttaac
aggaattagg
cctgaaattt
aaaggaagct
tecatttagte
gatgtctaaa
gggcattaga
ccttgtacta
gtaagtgcca
aaaatctgac
tattgtgcaa
agtcatcttt
tgagcagcect
catacacaca
taagtaggtc
cttttgecttt
gettgtggge
aagcttcaaa
gaaataatga
tgcagcctta
ttgaaaaaat
aggcatggaa
gggattccaa
gtectecatgtce

136380
136440
136500
136560
136620
136680
136740
136800
136860
136920
136980
137040
137100
137160
137220
137280
137340
137400
137460
137520
137580
137640
137700
137760
137820
137880
137940
138000
138060
138120
138180
138240
138300
138360
138420
138480
138540
138600
138660
138720
138780
138840
138900
138960
139020
139080
139140
139200
139260
139320
139380
139440
139500
139560
139620
139680
139740
139800
139860
139920
139980
140040
140100



ttetttttge
aacagatggt
cgttagaaaa
tataatagaa
gcacgctaca
tctgttgcag
atgccagcct
tgececttggtg
tgaaatctaa
ctatgtcttc
acctactctt
agaaaacacg
aaaaactgca
ctgttaacat
ggttttattt
agactggaca
ctagectgtgg
cctcaaattc
agtttcecgca
ggtctcaagt
gtcttcattt
catttcactg
tgtcccaatg
aacagcctca
tttgttttec
taggtgaagg
gggagcttca
ccctataatc
geccattetgg
cgtggtggeg
aacctgggag
acagagcgag
agcaagtacc
ctectgttga
acccacctac
ctttacgatg
caaggaacct
ggggetgtta
ctttectgecat
ctcatgagtt
gggcatggtt
tcatgaaaaa
tcagctcaca
ctecgggege
ctgcacaggc
agcaggctgg
ctgtcaatta
ctttagtatc
ctccatttce
gatgagatgc
catgcaagta
actteggcta
cacacaggtc
tccaccactg
cactgtegec
gagcagcact
gtggatgtga
gagcactctg
attgtgactt
ggggttggtc
tctagcaagg
ataagggaag
cgctataatg

tttecttctat
caatactaga
agatgcattt
atttgaaaat
gatctagctg
tctectetgee
cceceggectt
gtattctggc
attcttcctg
acagtaaaag
tctatataga
acagatgaca
aaaattgacc
ttcaccctcet
acaggctatg
cagcaaggaa
caggagatgc
atgaaaaatt
gctgacatgt
gattctacaa
attgaatgtg
agatatgcat
ggagctgctg
gacccatgtg
ctctgaagac
acagtcttgce
gcctatcaca
ccagcacttt
ttaacacagt
ggcgectgta
gcggagettg
actcecgtctce
cecagecctgt
cagcagtcac
acagaagcct
gagagggcca
ggggacatga
ggcccttcta
tgcccaagat
ctcttaagtg
tgacttagtt
gtctgcaagt
gggaaccttt
tgcecgtggca
ccccgggaga
ggctgcaccc
gcatttgtca
ctgectccecac
ttacctgaca
ctgtgatgtce
tttgtcatga
tacctctaga
ttgctggctg
ctcaggcacc
ccattgcetce
ggagggtaca
ctcctggagt
tggtttcaga
ggttggcctg
ctaggaaaag
ctttectgcca
cccaatgtce
tgtgaactcc
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tatccatatt
atcataaaca
ttcttttaaa
tatatgtgag
cttttagcac
tacctectca
catgtctcta
ttcacagtca
actgcagggg
atatctgcat
tatagcactt
ggaaaacctt
agatagctaa
gtgcaccatt
acttaacaat
gtagtgggtc
cagggaatgc
cttgcttatg
aaataaaagc
accagccagce
cttaactcag
ctattacttt
gggtgcagga
tgaccgcecc
tccaaagagt
aaatctcacc
aataagtgaa
gggaggcgga
gaaacctcgt
gtcccagcta

cagtgagccg

aaaacaacaa
cctectgaaca
cagacttctt
gagcacgggt
ttetectagg
gctcaaaaac
aacactactt
gcatctaatt
attaaaaata
tgaatgtggt
gctectgegac
gctctttttc
agtcccccag
gcgactgcct
gcccecacccea
taacagacag
cactcactga
atgatgcata
cgtcattagg
atgtgccttg
gacttgacac
gggctgggtt
tecctgagcetg
agaaagtgcce
ggtcagaagc
gggagetggt
gaagattcct
agctgtttct
ccctcgetgt
ttcagcaata
tttataaggg
atcatctata

ttatacgatg
gatcttgttt
tatttttatt
tacagggtaa
gcectgegtag
caacgtccat
aggagcacca
catgggagat
acctcgggac
gactggacte
cgaccttcag
tgcagctata
ggttttacac
ctgtgcttcet
cccagaacgg
catgccaaag
tccaagccecta
tggcccatgt
agttcatggt
caaacaatca
gccecgggaaa
tacatttcag
gaggagaact
tctettcett
tactttatta
gcatgcagtt
catcagcagg
ggeggtcgga
ctctactaaa
ctcgggagge
agattgtgcc
caacaacaac
cagcacactt
gtttectete
tctecatgggg
tatggttgte
ggacactatg
cccagcaggt
atttagcagg
aatcaggaga
ttcgttggaa
atccctggga
agtgaccaaa
tgactgctgce
ggtaagatgc
caccaggaca
gatattgcec
gaccttggga
acaaagtctc
acctgggcac
ttgccagcag
tgtgaggtcc
agggcctecet
caccctgceccecce
agcagaagcc
gtcttggaag
gtgacgaagc
aaattccaga
aatgtgagcc
attgggtctg
cattataaaa
aaattaaaca
cgttagtaaa
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tgcctgecatt
gtttattgge
ttatacaatg
aaagttgaaa
gaccttgett
cceccecgeggt
gcgcggcaat
caatcgtcag
ccatgaacac
tttaacaaat
acttctcaat
atttgtaatce
agtcatgaaa
ctctggtttyg
ctgacacatg
gctecagcecag
agcagattgt
cagtaattac
tcatcttett
gagaataagt
gggcgtcate
gccaaaagtyg
gccagaaacg
cacttgctta
cagggtcaga
aatccagggt
ggctgggege
tcacgaggtce
aatacaaaaa
tgaggcagga
actgcattce
aacaacaata

tceccaggaat:

ccteeectgge
actttteceat
tggctcagec
tecttaaget
atttttgttce
tctcaaagtc
aaaaagaggc
gcaaatgtgt
aatgatccta
atcatctgtg
cacaaccagt
ccctccagea
gaagacttcc
tctgeectggt
aaatgatggg
tceccagttga
agaacaagca
cacactctct
ctaagagacc
gacacggatc
tcaaggggte
ttgectgeecee
tecctggagac
ccttecctaag
gtttggaccc
ccagggdagaa
gctcctttac
tataccctca
taatttcatt
cagacgtatt

tcttttttgt
aaatgtttcc
attacaagct
gaatgggatt
tctctagacc
cactgtcgtg
tagcgcccett
cttttctgtt
ctctagttta
ttggtggtta
actgataaaa
ggccaattat
gtgatctgeca
gagtctagaa
cagtcactca
acgagacact
aaacaaggaa
tctectgecte
ttcttategg
tgaaaagatt
agtttctcat
tgatccaagc
taagtcagtg
ggtgattgga
tgtgaaccag
gggctatttt
ggtggctcac
aggagatcga
attagccggg
gaatggcatg
agcctgggeg
agtgaacatce
ggaagacttg
tttctttggt
gtggaccctg
tctecagtgge
gaattgtggg
tttgtatgtg
tagacttgat
aatcagaaaa
cttcactttt
cecctcactct
cccagcagtg
gtgctgcagg
gccteeetgg
tgtgggggag
gacaaagtat
actaccatgc
atgcttaaat
ctaaatacta
ttattgtttg
catggagagc
ccteggctee
ctgaagtact
agcgggctcet
gccaaggcetg
actaaatcca
agacccagga
gactgtgegt
acggcattgt
attgtacttt
ccatagtcac
tttatcataa

140160
140220
140280
140340
140400
140460
140520
140580
140640
140700
140760
140820
140880
140940
141000
141060
141120
141180
141240
141300
141360
141420
141480
141540
141600
141660
141720
141780
141840
141900
141960
142020
142080
142140
142200
142260
142320
142380
142440
142500
142560
142620
142680
142740
142800
142860
142920
142980
143040
143100
143160
143220
143280
143340
143400
143460
143520
143580
143640
143700
143760
143820
143880



tccataaatt
ggtctttctg
ctgcaaagac
tgtgtggcgc
tgccgcaaat
aaccccacca
tgcgtgaaga
ttgtcccget
gatgtgtttg
gaggggctgg
gctcagtgca
tcagecctca
aaagccgtgg
tcagagagtc
cctcttagga
tgggtttgag
aattgtgaca
tagaagccac
attatgaggg
atggaaaaaa
gaaaaatgtg
aaaatccata
tcatcaatgt
ccaggcacag
gectggattgt
tctactaaaa
caggaggctg
atcacaccac
aaggaagaca
ctttaaaggt
tggcccctca
cggcctagaa
ctttgtcectt
ggacctggac
atgctctcett
ggggccgaca
ccttgecegea
ggctgggctc
tatacatatc
aggcactgaa
cgctcagcag
cagtgcagct
gacagggatg
ccecectteece
atgtggcagt
cctagctatt
gtgtaacgga
taaacacttc
tagggggtga
ctggtagaga
tactcctect
tttgagctga
tcgacatatt
gctgatgttt
aagtccaggc
cagccagctg
gacaggcagc
gcaagccteg
gattagacca
gctccttgta
gggtaatcag
gacatgcgga
cgccetgege

atgataggtg
actctgcaga
agtaacttgg
tgagtgtact
tccgagacga
cgtaccagat
agtgtccccg
ctgtctcetg
ccttgecttgg
cttgctaccg
cagggcagat
ccactcatcc
gcatgccact
tatcagaaga
gtattgcaga
ttttgettgt
taaaataatt
tcttgatctc
ggagatttta
aaaacacaaa
ccacagtgat
ggaaaacact
cctataaata
tggctcattg
ctgaggtcag
atacaaaaat
aggcaggaga
tgcactccag
tagagctcct
gagagcaggt
agggacccag
tgttattaaa
aaagtaaata
cgcctgtgtg
cceccaggtaa
gctatgagat
aaggtaggaa
tcatgccacce
gtttectttaa
ggttgtgacg
ctgeccaggtg
ccaagcggcec
gecatctecta
gecectgecactce
ggcggttecg
cttaatccaa
ataggtattg
aaaaactgca
gtcacaggtt
ttggtgatca
ctggatccac
attatcacat
tectgttcee
tgatattttt
ttgggtcatt
ccttggtggce
ctgggcctca
ggtctatgac
aaataacaag
tgtgatacca
atacgcggcg
atcgcagcgg
atgtacactc
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ggacagtgca
gggcgccagce
gctttctgac
tacctcactt
agccacgtgc
ggatgtgaac
tgagtectec

cctaagaaaa
tgggttttece
gggagtcaac
gcccagegtg
aaggacacct
cccgagggcea
tetgtgggcee

aaatggactt
cacactagtg
accgtgctge
tecectetcetec
gccccecact
aatacagctt
ctctaactgg

tttagagaag
gaacactagg
gcttecteceg
tccataggtc
catgctctac
tggtgccacc
tcaggcatce

ctgagccctg gagtatccca tcttggagag tctttgggtg

aggaggcgac
aggagcgggc
ctgggtggce
agcagccaca
gtttagtgcet
cctgecttet
ggttttgttt
ttgtacttac
cctgacagag
tagaagggga
ccctgecaga
ataataagcc
gacacagata
tcgagectga
tttttgagga
gctcatgecct
gagtttggga
tagccgggeg
attgctttaa
cctgggtgac
aaaaataacg
ggaggagagyg
tgtttcectge
ctecttgaacg
aagccaaagg
aggcccgage
ttatgtggtg
ggaggaagac
gccecgecggt
tccaaaggaa
aacagaagat
gggtgggggg
ccecagcecetg
catgggaaat
caccgecegta
tececcagecee
gtgaccggaa
caaatgtgaa
gtgaatttaa-
cctccatcag
cagttgcttg
ataatcaccc
aggaactgga
gaatataaat
ttggaataaa
caaaagtgca
cactgcggtg
ccataaccce
ggcttttgaa
tgccgectga
actgttttaa
gatccacaat
cagcaggggt
aaggcgggag
agagaagatg

cctgtgeeccg
aggtggtggc
aggccacctc
gcecgtgggta
tgtgccaagce
tgagtggtta
ttgtttttat
atttgtactg
aaagcaaaac
gattaactga
tttgtgtaca
attataaggt
tatctttgag
gataccaaga
tettettggg
ttaatcccag
ccagcctggce
tggtggcgca
cccaggaggce
agagcaagac
cagaagtctg
gctgaggtgce
catgatgaaa
ggattcctte
aggatggagc
acctggtgcce
acagatcacg
ggcgtcecgcea
gtgcggacga
cacatecttec
aaagctgtaa
ctctgatgag
gggagaatcc
aatgaggaga
gccccaaagt
cttecagtgtt
ttececttectg
cggaatacac
agactcactc
tggcgatctc
tataaagaaa
tgttgtttgt
tattctgaaa
gggaaatcag
aacatttctt
gtttctectg
taaacacgct
tgagggtaga
actggacgcec
gctcegette
ggttggaatc
tggcagataa
ctcagggcca
gcagctgtga
ataatgaaaa
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tccaggcaca
catctccacce
acaggagaaa
ttcagttgtc
aggtatttaa
aaattctagt
tttgttttgt
gtggctcecag
tttgtctaat
gaaaaaaaat
tgaaaaattt
aaatgacaaa
atagggctta
gcagatggtt
gaacttaaaa
cactttggga
caacagggtg
cgcctgtaat
ggaggttgca
tccatctcag
ctattaatac
ctgctgggac
cacctgtatt
tctatttgca
ctttccatca
accgtcatca
gctegtgegt
agtgtaagaa
ggcttgttcet
tcttcteatt
agctaggtta
aacagtcaca
agggaaggca
acgcaaggtc
gtactatagg
tgttgagtga
cttcectetg
gtctctctta
tccataaatg
cacatcctgce
aacaaaatct
ttcagtgact
accgtaaagg
tgttttagag
ctgaaatttt
caggcaaaag
ttetccectee
gggaggggac
agagccttgt
cttecctetet
aaataaggaa
tcgcagecagg
cagccagggyg
actgtggctc
agaaagcaaa

caggcgaggg
catgggggct
cacctgctge
tgctgggcac
tacaccgaaa
gaaagttatg
tttaatggtt
ggtttaggga
gaaagagttt
tgaaagaaca
tacattecgt
caaagctaaa
acagagcttt
cacagaagaa
caggaacagg
gactgaaggg
aaacctcgtce
cacagccgcet
gtgagctgag
acaaacaaaa
aaatgaatta
gcaaaacagc
gtccacattg
acctttcatt
cccctcaaga
ccttecttte
ccgagcecetgt
gtgcgaaggg
cggctgctga
aaaaaacaac
ggcaatggga
gagccagcce
gagctggaag
agtgtgaggt
tectggtgte
atgaaggatg
cctgtggatce
tctcectgcecagt
ctacgaatat
cggtggcatt
gectttttaa
ccttcacaca
aaatcacagg
agagaacttt
accgttaatg
gggacacgtt
cgecccggece
aggggtaggt
ggggccacgg
aaaatgggaa
aatttgtaaa
agccectctteg
ggcggcggga
ggcctgcgte
tccaatttte

143940
144000
144060
144120
144180
144240
144300
144360
144420
144480
144540
144600
144660
144720
144780
144840
144900
144960
145020
145080
145140
145200
145260
145320
145380
145440
145500
145560
145620
145680
145740
145800
145860
145920
145980
146040
146100
146160
146220
146280
146340
146400
146460
146520
146580
146640
146700
146760
146820
146880
146940
147000
147060
147120
147180
147240
147300
147360
147420
147480
147540

‘147600

147660



ccacttactg
aagaaactcc
attcaggctt
cgcggcagga
ctttttagtt
catctctege
cacgaccact
ctgcttctgt
tttctaacct
aacgtgtggg
caggatgcaa
actcttcaag
acacaagcat
gggaatctct
cttgactctt
atatgcattg
accgttgett
agattcttat
tggcttagtt
agtctggtga
ctgaggcccce
ctgggcatat
ctcatctgtg
gcctetggat
agtgctctca
gatctcettte
ccttgtgctc
ggggctagag
cgtggtcegg
ttctcacacc
ctgctcectcec
tctgatatac
atgccacagt
ceccacttecece
tgceccacact
accaccagat
cagagaacct
gtggatagat
atgttctcaa
attcatcctc
gcctggagga
gcatgaccta
aagttttcag
tgtagtggtc
tcectcaagg
gcaaatacaa
agcaacagag
gttctaatgg
ttttttcagt
tgtgaattcc
aggtttaggc
cttttagttg
acacacacag
cctcagcettt
cagctttgag
atctgtttag
tagtgctttg
acacagcaca
accaccagct
cacctgctcc
aacatggagt
ccecteteggg
ggcacatttc

ttcatataat
tacgtggtgt
ggcctgaaaa
ccaagcaaca
ggaaattagg
cggcattccce
ggcacaggct
gtccactcca
atattagctc
tcaggtactt
ttgaggttat
aatttccact
ctttaatatg
tagtgaaacc
aaagcactag
cctcccataa
cccagaaagg
aaaaataaga
gtagggattt
tteccagcetcce
agacctgcce
gtgggggaga
taggagaaag
gatactctaa
gctggccecag
ctgtggctce
cctececccaaa
gttctcacac
caggggctta
catcgtggtc
aggtggctga
acattggacc
tactgctttc
aggcatccct
cactgtgctc
caagcgtcecct
ctagtgtttg
ggatgaaccc
tttccaggca
cccatctgce
actttaaaaa
ccatcattgg
ggatacattg
agttttctct
agataagtga
taaactggaa
gtgaaaacag
gtcectttatt
tececttaagaa
attaaaactt
taccaattat
taggtcactc
aggaatggaa
tgaagectggt
tcaagtgctg
gctttggcett
agagaattca
cagccaatgg
ctgctccagg
tctgcacacce
cccatctggt
tgccagggtyg
agtcttccca
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acagagtccc
gtgtctgaag
caggacggac
gtaagttgac
cttaacagga
aaatgctatc
gtccgctaaa
gatcccacat
ctgtgtcttt
tgcacactgt
gcacatctta
ttttcagectt
gtaatggtaa
cgccttggaa
ataatactgt
actccecttgg
cctttttget
gatttagagc
aaacaagata
tactgagaca
tgcaaggaaa
attcctaatg
gaaaaagatg
ceccectgeca
ccecccagect
ttctcaatta
ccagcccagce
ccategtggt
gtggttctta
tggctggggce
ggacatcccec
acccaatagc
agggcctcac
cccagacctg
ttcacaccgg
ggagaggagg
ttcaataaat
acacctttga
aaatgaaaat
actgggttaa
cacctgcagt
aaagcagttt
tttttataat
tgcagtcgtce
tggagatgtg
aaaactgttt
ctgcagtaag
tgtatttaga
gcaaattaaa
tttccagatce
ttgtaatgta
tectgcetcatt
tgagcacttt
gagagcctgg
gtctggcecte
cctcatccat
gtgaaattcc
cccaatggcet
ctgcectggg
tggttccettce
ttaattgatg
cctggectece
gcagccagca

tgagagtcta
tctttcatcet
ctccatgcect
cacagccaaa
gagttgctaa
tcacatgagc
ccacagactt
tgcacttagt
ccttgtecttt
ctaaccatgt
tcacagggac
tgacagtgga
tcatcagttt
gcagcctcgt
gcaacattaa
ctctgaatct
ctgaattctc
aattttcttg
agggttactt

gggtggccac
acctggctct

‘gtattggtta

ggggaaagaa
tccaacacct
ggggtcagat
cagacagctc
cctccecagcece
ctggcagagg
tacccatcgt
tagtggttct
cctteggtcet
atcctagtgt
aaccttgggce
gtcagaggcc
ctcaaaatga
aaacatattt
atatgaatgg
agtgtatttg
ggagaaaata
agatactaaa
tttcaaaagg
gtagtcaatc
ttttcaccac
agcctgaaca
ataatttcag
gggacctccg
tcaccgettt
atattgaagg
atcttaagat
attaccattc
agtaactaaa

‘tcagectgta

acatcaacac
cctgtgcetgg
cctagctttg
agaatggaga
tgtgtgtaaa
cctatcagcet
taccatcaaa
agcaggggcea
ccattgccaa
accaggagga
caactacttt
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gagtaatgtc
gccttacagg
ttgagaacct
gcctggtaga
gatagggcac
aggcacaggg
ctcagcgcte
tgtcaaatct
cacggccttg
ctgttcagct
cagagagact
atagacatgc
agtggtgtgg
tatgagaact,
agagaataag
ctgatactaa
tggaatgctt
gatggctggt
acttttcaca
acgttccagg
gcecctggtgt
caggctccta
gagcagcagg
gaacatcagt
gagagcttcc
ctccacaagg
tgcatcatcg
ctggtggttc
ggttcaggag
catgtccacc
gaatgacttc
catgttggat
atagcttttt
cctgctettt
tctgecttacg
aacctgcaca

‘atagagggac

gctgtttgag
taatgacatt
taaacaagga
tgcagtgtgt
aaaggtggtc
atgatttttc
taacatcctt
gaaacaaaaa
gtcagaaaac
ctgtttagtt
gctattccca
tectaactgt
aatgggatga
tttagtatta
aagactacag
ttectgttet

gecttggeca-

agcctctgte
tatgaatgat
acccttcecat
gtgggatttg
acacaccctg
gtggccgtgg
aggggaggac
agacctgtcc
gtecttecag

tcatacaaaa
gtttttgctg
agaaatcata
ttacatttge
agagctcctg
agcaagactg
geccagtgett
tttcagtcca
acacttacaa
ggtgttttct
ttttagcacc
aggtgctcac
aggaggagat
gctgcccceta
agtgcgtgaa
atatgtggct
tctttgacca
atgagccagt
tttaatgaga
gtgtgactca
cctggceetee
tgcgagacca
gagaggagaa
ctctteatcee
tgcaaatgca
tgcactctgg
tggtcectgta
tcacacccat
gggctagtgg
gegtgettte
catccagtca
ggtgaagaaa
ggaggaaggc
gcttccatgt
gggttgtgtc
gaatttggga
aggttgggtg
aggttagaat
aaggcatttt
actatctttt
gcctcccaca
tggagaaaca
ttctcectceccaa
gggattacgc
tttgtgctat
caaaattata
tatggagttg
tttaaattac
gaaattacca
atttaccctg
gttatattac
ctacacacat
ggctctagag
cgggcagcgt
aattccctta
tcctacgecg
ggtgcctagce
tcatcagaac
tgcccagcag
gagcacagaa
tcacggcacc
teccactgtcea
tcacggtcgg

147720
147780
147840
147900
147960
148020
148080
148140
148200
148260
148320
148380
148440
148500
148560
148620
148680
148740
148800
148860
148920
148980
149040
149100
149160
149220
149280
149340
149400
149460
149520
149580
149640
149700
149760
149820
149880
149940
150000
150060
150120
150180
150240
150300
150360
150420
150480
150540
150600
150660
150720
150780
150840
150900
150960
151020
151080
151140
151200
151260
151320
151380
151440



cctcectgggaa
ccaaggtcat
tcecectgetet
tctgccatge
cttgccggaa
aggaggttat
tagctttaca
gaggttttgg
tttaagcaca
atctcttttce
gagacagtca
tgcecegatte
gttttatgtg
cacggacaaa
tgcagtttgt
ggacaaaaca
gatttaaaga
tettectgtt
ggataagagg
cacataattg
tacaaatgga
tgaaaacgcc
agcagcacct
gaagcacaga
gaggatgaaa
aggcetggagt
gattctcectg
ctaatttttt
actectgacce
aagcecactgc
ggagggtaga
catctgttct
tgagggatgt
tttagtaata
aaaattatca
acacctccte
ctatgctgta
cagagagaag
cctggagtcc
tgtgttcctg
gagccaaggg
caggccatga
tttcatggga
gggcaggacg

cgggcagggt
tgctgacacce

tcacctggtt
cctcaaatte
aaacttttta
ctttacaata
cctgatgttg
acagccagtt
aagatgacag
acttggttta
tattgacata
accaacatga
cttetgaagt
tttgagtttt
ttgatatgcce
gtgggttttec
agaaagacta
agatgcccac
ggtgtatate

gcccagtctg
ggagcacagg
gtcactgact
cttgtgctcce
tgtcagecga
ttctttaatc
ggcattctgt
gttttctgtg
ataggaaata
ctggaagtat
tcaatggttc
ctggtgtgtg
cccccageat
gaaataattc
gaatgctctg
taaataggaa
aaaagggaaa
ttactctctg
accaagttca
atagtgctge
cagtggtcte
cacgtgggga
gctccctetg
agacacaacc
ggcacacact
gcagtgatgt
cctcagcecte
gtagttttag
tcaagtgatc
acctagccaa
actatgcttg
gtcttttcaa
caaaatattg
accattgagce
tttttccage
aggactatct
gaaaaagcag
atgacccagg
caactcecttg
caataatgtc
agtttgtgga
acatcacctg
agggeccttca
gccatcagag
gtcggtgaca
cccaacctta
tcceccatce
ttaacattag
aactgcacaa
atcttttaaa
ttaattctca
ctaaatctac
gactgtgttt
taggtttgca
gtcatctaat
gagaacttag
gtggggcaca
gcaaggttat
aaccactgca
ttaaatttgce
tctgaccata
aatggttaag
atatgcattc
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tgtcectecte
gcecccteeeyg
gctgtgaccce
cccgagggct
ggcagggaat
cccttgegtt
ttgattttct
gggagacggg
agcaagtatt
cttaaatttt
atctagccaa
aaaataaatt
gtgttgaaca
ataatgatgt
aggttcttga
agtaaaactg
tttggtgagce
ggcatggacc
attctatagg
ttcaacttca
atgttttcag
gccccatgte
caagcccagc
ctgtatcaca
tttttgttgt
gatctcaact
ccaactagct
tagagacggyg
tgccegecte
ggcacacact
actactaggc
tcaaacatca
taagctaagt
gagttcatte
ttaattttga
tttecttttat
aaaagatatc
attcagttaa
accattacct
tcaggggtgg
gaactctgag
cacaggacgg
cagaagccga
ccacttccececa
ttagcacaca
tctaagctta
ctgacctagt
cttgtaatta
ctttgtatcet
gaatatgagt
atgttattat
taactgaaaa
tgagggatag
tggtgttggg
tatgectggcet
ccaaggggaa
caacctgagc
teccaagtttt
cagagacttg
ctceccectetga
aatacacatt
cagaatgcaa
aaaaacaggg

cttcaggggt
ggaaggtgcc
actctgtctce
gctggggecce
gcgtggacaa
gatcaaaaat
cttcctttta
aagttgtttg
attgcctaat
tctaagctac
caccgtggec
aacacaaatt
tcaaacagta
ttgttgaatt
tattgatgta
aaggatagag
accataggaa
acagcttgga
aatcctttag
agtaaggaat
ttttcaagtg
cttccattag
ccecettcage
ttttgtttaa
tttttgagac
cactgcaacc
ggaattacag
gtttcaccac
ggcctcecaa
ttggagaata
agagtccagt
gcttettget
ttttcatacc
tccctectte
taaccatgaa
catttggcectt
ttgattatga
caaaatcagc
caagttattt
gctgacgggt
tgcatacagt
gtaagagcecc
acagtgatga
gaggagacgg
cattagectg
tcaaatcctc
cagcattgct
attgaagaat
atatgttcaa
gagaattcgg
atagggagct
cattttttag
gctgccagcg
ttaaatttct
ctgggcacac
agcctttcec
agtgctttta
acaaatagaa
ccaccttcct
gcttecettt
tgggeccaate
taatgtagag
agaacttcta
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agccagcatg
gtctecteecg
cgecagaggcc
ggagcccagyg
gtgcaacctt
aaggctccag
ttctttgcecce
attgcgttat
ataatccaat
aaaaagttcc
atttgggctt
atattgccaa
ccagggactt
tagttgcaat
aggctttgaa
gccaaggcca
ttacagatgg
teccagaaata
ctgataggct
attgatgcaa
tttcttaaga
tgtagagaaa
aagggcagtg
tggtgccatt
agagtctcac
tctgeececct
gtgtgcacca
gttggccagg
agtgttggga
aacactcctt
cttactgaca
taacattgat
tgtgttccac
ctittttctat
tctggtatta
gcttacccaa
atgaagctcc
tgattatatt
ggaattttga
ttectecttee
gccaccecaga
cttgctgceta
tggcecaggg
caggcgctga
cgatgaacat
acatttaacg
ttatcgettt
ttttaaagaa
taacatatag
geccctetcea
ctgttttett
acattctcta
tggctgctta
gtcattaaaa
acagcccttg
tgctggtttt
tttgagtcce
ggtagcgtat
gtcactggag
aacttcaact
aagatggttt
aatatcattt
agcaactaac

tctgtgtceac
gceecteggg
acaggccagg
gactgcgtct
ctggaggggt
gttgttgtta
ttggcttttg
ttttggcaaa
aatttataga
taagacaaat
ttctttgtag
gttaatatct
taaatatacc
caataaaaag
cgacaaatga
tgttttagaa
ctgtaggaat
tttaggagca
cagaacaaat
tccttacage
ggcaaggtga
cctggtgtee
acccagagaa
gaccaaaggg
geccatcacce
gagttcaggt
ccatgtccag
ctggtctcaa
ttataggecat
gttcgcectget
aacagccgta
gtgtacatct
actcaccatt
cacttaatet
gaggcaggga
tatgcaaaaa
tgtgtttact
actatatagt
agaggtgatt
tectetcagt
gtgectgect
tccacgtceca
catcctgtgt
cagcgctgte
tcactcttte
gaggcetgttt
catcaaacat
attgctagca
atacaatatt
caccaaatgt
gtgagcttca
aattgggcag
caaagtaaag
taattggcga
agtggacaaa
atttctgcta
aatgctttta
gactcagtece
aaacactcat
ataatatgca
tgccaaggaa
ctttcatgct
agtgaccata

151500
151560
151620
151680
151740
151800
151860
151920
151980
152040
152100
152160
152220
152280
152340
152400
152460
152520
152580
152640
152700
152760
152820
152880
152940
153000
153060
153120
153180
153240
153300
153360
153420
153480
153540
153600
153660
153720
153780
153840
153900
153960
154020
154080
154140
154200
154260
154320
154380
154440
154500
154560
154620
154680
154740
154800
154860
154920
154980
155040
155100
155160
155220



tcaagcaggt
gctttecccea
gaaaagaaag
tatccagtgt
catgggagaa
gtgccatceca
tcttgcaaat
ttgtatttga
gcttgtgage
ggcctgtgtt
gtcctggcag
aacatgggga
aagacacttt
tgggccagac
gatcacttga
ctaaaaatac
ccgggaggca
agagcgaaac
gcagaagcac
tggatcccac
ttctgtttct
atctgtatga
ttctgtaaat
gatatgtcat
tcattgatgg
gatggtggtg
gagtcacaat
ggtagtgatg
gtggtggtgg
gggagtcaca
atgttggtgg
tgagggtggt
atggtgatga
ggaggtggga
gtcacaatgg
tgtcggtggt
gatggtggtg
aggaggtggg
agtcacagtg
ttggtggtga
tgatggtagt
gaggaggtgg
gagtcacaat
ggcgatgatg
tgatgatgat
aatatctttt
gacataatga
tctcagegtyg
gtactcacct
aacaaatatt
acatgccagce
gctagtgttt
attatattat
atgtgcatca
atgttgctgg
tactttgtat
ttaaaaatgt
tcttcactgt
tctcectttg
tattttettt
gtttgatata
aattacacga
aattttttta

gcaatcacag
ctcacacaca
agacatgcat
gcccactaca
aacaacaccc
aactgcacct
tcagagatca
gtcagttact
aggcctcagt
gtgcaatgct
ctgccacagt
ttagctgttt
tttaaagcta
gcagtggcetce
ggtcaggagc
acctgtagtc
gaggttgcag
tetgtegeaa
tctgattgtg
tcaacaatca
caaaatcctc
gttgtgtgcec
tgggataata
atacttaaaa
tgggatggtg
aggaggtggg
ggtggtggtg
atggtgttga
tggtgaggag
atggtggtag
tgttgatggt
gatgatgatg
ggaggtggga
gtcacaatgg
tggtggtgat
gatggtggtg
aggaggtggg
agtcacaatg
gtggtggtga
tgatggtgtt
gaggaggtgg
gagtcacagt
ggtagtggcg
gtggtgagga
ttgtcaactt
ccaaaagtat
cagtggacat
aaaaacaaca
atacctagtt
tccetgggaa
tctgttggcce
cacgtaatct
ctgtatagaa
gtatctctge
gcttagggga
aagaaatagt
tagtggtcat
ctgactttag
cttcaaataa
agtatgtgtg
atcttgttat
tagaaatggg
atttctttca
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aataactggt
ctaaatattt
gaacattttt
ttgacggccc
tggtctggaa
acgggtgagt
aaaatgtctc
taaggtgttt
gcagtgggaa
gcacatcaca
ctccaggggce
tgcaatgaat
gttgattgtt
acgcctgtaa
ttgagaccag
ccagctactc
tgagccaaga
aaaacaaaaa
tgtatcttat
gaaagagaag
agctttgttt
cttgggcaag
atgctgcata
tggtgectgg
atgaggaggt
agtcacagtg
atggtgttga
tggtggtgag
gtgggagtca
tgatgatggt
ggtgatggtg
aggaggtggg
gtcacaatgt
tgtcagtgtt
gacggtgttg
aggaggtggg
agtcacaatg
gtggtggtgt
tgagggtggt
actggtggtg
gagtcacagt
ggtggtggtg
atgatggtgt
cgtgggagta
tctaggaaaa
cagatcatat
cagagcttgg
tttgctatta
tttaactgtt
caatgtaaga
actttgtgag
atttctataa
taaatgtttt
atcaatatct
ggtccagaaa
ttgccaaata
ttttctaatg
tcteccacta
agtcctgaca
attacattcc
tgccacctgt
tttaattttt
ctgagtattt

tttctccttt
taagtaaaaa
ctccaccttg
ccactgcgtc
gtacgcagac
ggaaagtgaa
ccaagttttc
tggtcccecac
tgactctgcece
acaggagggt
ttttgcgttt
aaaaggtaac
aagctgttgce
ttccagcact
gctggccaac
aggaggctga
tctcgecact
caaaaaaaaa
ttactggaat
ttgagctgte
ggaactgtta
ggtcttacct
gctcacagga
aaaatggtga
gggagtcaca
gtggtggtgt
tggtggtgag
gaggtgagag
caatggtggce
gttgatggtg
atgaggaggt
agtcacaatg
tggtggtgtt
gatggtggcg
acagtggtga
agtcacaatg
gtggtggtgt
tgatggtggt
gatggtgatg
acgaggtggg
ggtggtggtg
ttgatggtgg
tggtggtgag
acaacagtgg
caatcatata
tataagggcc
catctaaagg
gtctgagata
ttttaaaatc
ttcttecatat
ctcgatgaag
gcaattttgg
atctteccecece
ctatatcagt
gtgattgggt
tagaaagagg
tctttctatt
aaactgcatt
ctattcattt
tgattctgag
gtcttctecec
aaaatacggc
atgacgtgca
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aagaattttt
gttacttecca
gtgcagggac
aagacctgcc
gccggcecatg
ggagaacaga
cggcaacaaa
agccatgcca
atgcaccgtg
agggggacaa
ctctecagat
attgectgga
tacttaaatt
ttgggattcc
atggtgaaac
ggcaggagaa
gcactccagce
agctactttg
aataaagctg
atatagtagt
ctcattettt
tctetgtgece
tttttatgac
atactgagtc
atggtggtgt
tgatggtggt
gaggtgggag
tcacaatgtt
agtgttggtg
gtgaggaggt
gggagtcaca
gtgtcagtgt
gatggtggtg
atggtgatga
cgaggcggga
gtggtggtgg
tgatggtggt
gatggtggtg
aggaggtggg
agtcacaatg
ttgatggtgg
tgatggtggt
gaggtggaag
‘cagtgacggt
atctccaaca
aagtttccag
taatgggaat
ctaattatct
tggaattgat
tttegeettt
catggtataa
agctaagcct
ttttetttet
atctectgtgt
tttggcattt
ggatttagtc
ttttcccagg
tcctttctac
gacatatgga
cctttttaga
aaagccatta
caagtgttga
caacattect

ctatcatttg
ttttgaaaga
cagacaactg
cggcaggagt
tgtgccacct
acatttectc
ttgccgaggt
gtagecaactt
teceecggeeg
aagagcacag
ttctaaggtt
atgttgcetta
aaaactactt
aaggcaggca
cccacctcta
ttgcttgaac
ctgagcacca
actggaatta
tcaatcaaac
tcacacttac
ctetgaatcece
tcactttcett
catgagttaa
aatgatagca
tgatggtggt
gaggaggtgg
tcacaatggt
ggtggtgttg
gtgaggaggt
gagagtcaca
atggtggtga
tgatggtceg
atgatgatga
ggaggtggga
gtcacaatgg
tgatggtggt
gatggtggtg
aggaggtggg
agtcacaacg
gtggtggtgg
tgatggtggt
gaggaggtga
tcacggtagt
gattgagaca
gtgatatctt
aataatatca
agctctaatg
agttaaggaa
tttgaatttt
gggtatacca
aagatgcttt
ctgaaacaga
tctggaatag
cagtgagcat
tcaatacact
aagatttaaa
tcctaataaa
aatttcaatt
attttataaa
tgagtatata
attatatagg
tgagagggaa
gaatatattg

155280
155340
155400
155460
155520
155580
155640
155700
155760
155820
155880
155940
156000
156060
156120
156180
156240
156300
156360
156420
156480
156540
156600
156660
156720
156780
156840
156900
156960
157020
157080
157140
157200
157260
157320
157380
157440
157500
157560
157620
157680
157740
157800
157860
157920
157980
158040
158100
158160
158220
158280
158340
158400
158460
158520
158580
158640
158700
158760
158820
158880
158940
159000



tctctcteat
ttacaggggt
gcagctgctg
ggggaggaac
tctgtcacce
aggttcaagc
ccacgcctgg
ttgtcttgat
aggcgtgagc
gtacacggtg
aatttgccta
ataaattcct
gaattaaata
accgagggcc
tctectgeag
ctacctttcc
gcattttcag
tccctetgee
gtectgttceet
ggtgggcagt
atgaactaag
agggagcacc
agagatagaa
catattgaaa
gttattctgc
ccagagcggg
gtcagagttt
tgtgatcatc
cgettttcect
atttccttce
ccececcaggac
cagaaacctg
atgcttctag
caattatctg
tcaatgctag
aacaaatgaa
gattttaatt
caaaatatat
gatgcactgg
gtcacatgga
tctgactgtce
gggtttetge
agtggaggga
gcatggectg
agctcctett
ggcctttetg
cagacacact
ccagagcaaa
agtggtgtta
tttgccattt
gtaacattta
gccececgagt
aaggcaactt
acacccagca
tccaccatgt
catctttttc
gctccatage
tctggtttec
ctacagtctg
cctattectt
tcatcttaaa
gcctggecag
aatactcttg

ttctcagatg
ttctttaaca
attccaaaag
cctggaggaa
tggctggagt
-aattctecctg
ctaatttttg
ctcctgacaa
cactgcgccc
aggagaaagt
ttttaattat
taccaaaaaa
acatgctata
tcatcagcgt
ccecgtectg
ctacaagtct
agcctgcata
gggtgttcce
gagtgactgc
aacgaggtct
ctcaaaagca
cagacccccea
actgttagga
tgtacttgtce
ctttttaaac
agcccagcetg
cagctgggtt
acggcectcect
ttctgcecacc
ttccactccce
tgacctcttce
cagggactcc
ccttggttce
tgtcaaaagc
aacaacgcct
taaatgcata
atttaagagt
gecaaagaag
gecaggtett
cctegtcaag
ctctgtectg
agagactgece
aagttggaca
cctectgaatt
tttttctgtce
ttcgatgaca
gcccagcaaa
gcectgagaa
ctctcgatgg
tggatgtttce
caaagtccct
tgacagccat
caaaaagact
gaacttccece
ctccacctgg
ttetectect
aaatgattct
tctctetgga
aggctgcatg
tataacccecct
agccaaggac
aggcagtgcc
gaatgaacaa
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ggatgtattg
acttgtgaac
ccctacctte
tagctatttce
gcagtgeccgt
cttcagecctce
tatttttagt
gtgatccaca
agcaggaata

-tgctttgaaa

atgtaacaaa
aaaagaatca
gctgecttgag
cagcaggagdc
ccactgtecct
gtcacagctt
agactgcatc
attgtattgc
tttetgtete
cctgtatatt
ccacaggggt
aattaagaag
tcagattata
catctttcte
tatcatcctg
ctcaggagtc
ggggtggatg
cctgccactg
cctgcacgtg
tttgccagtg
ctcctegetg
atgctgccag
ttectgceccect
cagatgtgaa
gtcacagagt
ataaataatt
agtttagecat
tagaatgaga
gaaggctgte
aatgaccaca
atcaagtttc
cagetggtte
cacagtgctg
ccttggttec
cacttacccce
acctccagca
ggcaaaaggg
aagcaaggtt
cgtctagcca
caaacatgaa
tcetecaccac
agctctctcet
gggtccectt
actccacact
aaaccagtca
gttcacccgce
ttatatctta
actagacatg
atgacatcac
ttcaagctcg
ccagaggagt
tggtcecatgt
aataccaatc

ccttctecat
agcagcatca
caaccgggca
ttetttettt
gatcttggct
ccgagtagct
acagacaggg
caccttggcc
tctattttta
tctttatcct
gtttagttac
agtgggagcc
ttcatactca
ccctcgecett
tgtccagctt
cttgttagea
ttgtagaaaa
attcagcagg
agactgtttg
ccacccctac
aagactgcag
agcagtgtag
gtgttacacc
caggccagga
taatcaaagt
atgcttagga
cagccacctc
agcctcatgce
ggccgccagyg
cctctcaccce
ccagatgatt
ccttcteegt
ctgtttgaaa
aacatctcaa
agaaactcaa
aaccaccaat
atattgettt
aaaatgtata
caacgaatgg
ctgetgtggg
tatggctctg
cacgtggctc
gggctgctce
actggttttg
attggtccca
taggggagtg
ctteccttcaa
gaaaagtctt
ggaatcatgg
ccaaacttcec
tgcccttect
cctgccacca
ccactcccat

.gcaatctcag

tggccattcc
ccttactctt
cggtattcta
acctctgtgg
tcatcacaat
ttcagagagt
ctcagcattg
gtatggacta
catgaaaaag
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ttctattgtt
gagcccagac
ggtgcagcca
ttgtcgagac
cactgcaacc
gggattacag
tttcaccatg
tcccaaagtg
aatggaactg
aataaaccaa
tgctataatt
agagaataat
atagtcattt
ctgacgctct
ctcttcaagg
atccctatgg
tttgcagttt
cagggagaga
gtgtctgtag
gaagcctgtg
tacatgacac
agaacagaga
agggctccce
aatgagagtc
aatgatggca
tggatccctt
catgcctggc
cttcacgtgt
ttcccaagag
caactagtag
gttcaaagca
aattagcatg
ttctagagcc
taacaaactg
aaatatttge
ccaacatcca
atgatttaat
tttctettte
gtaagtgtte
tgaagatgct
ggccagecta
cacgtgccaa
ctgctcecgee
ctgggtectt
tcacaagcct
tttctecttg
catcagctct
attcaaactc
aattatacac
aggcccctcet
tcattttggce
gtgtcacatg
ctettcagtg
ggatcttagt
ttettacatce
gtggegecect
gtgagctggce
gagggaggat
gatgctttct
atttcacaca
ccaaaaagtc
tggcacttca
cattattgaa

aaagaaacac
tacagcataa
cccagacgag
ggagtcttgt
tccacctecee
acacctgcca
ttggccaggce

ctgagattac-

tgttttcata
ataatatgaa
gcaaatatgt
ttttctgaca
ctgcagagtt
cacatccettce
gtcaactggt
ttgcccaaaa
caatctgccce
ctgctattag
gaggtagtgg
tgtttggttt
catggaaaag
cctggagage
aggectctca
tcaaagccat
gcgtgtccceca
ctcttctgec
cttctgecatc
ctgttcecce
tatcctaccc
ctaaccatca
cagaatttgt
gccccagtce
agctgtggga
gctgectttgt
tgagtgaatg
gacacatagt
taaaaatcte
acttcctaca
acagctctgt
ttecctgeatt
ccctcageca
ctttgtecte
gttgetcgat
ctgtgcectct
gtgtgtgagt
ctttctttece
ggccagtttg
accaggaaag
cgagcacctg
gccatctectg
atgctccectece
atcgaggaag
agctgctagg
cacggggcett
tgctctttte
atggatatgc
acatgtggct
taaatgcacc
atgtctgaat
atccatgtgce
ccttcaccca
attgcatgga
gtctaagtta

159060
159120
159180
159240
159300
159360
159420
159480
159540
159600
159660
159720
159780
159840
159900
159960
160020
160080
160140
160200
160260
160320
160380
160440
160500
160560
160620
160680
160740
160800
160860
160920
160980
161040
161100
161160
161220
161280
161340
161400
161460
161520
161580
161640
161700
161760
161820
161880
161940
162000
162060
162120
162180
162240
162300
162360
162420
162480
162540
162600
162660
162720
162780



ttttttgaat
cagataaagc
gcttgagaaa
tagtgtctca
gtgttgagtg
tcattccagg
gctggtggtg
cacgctgcgg
gccctcgceac
atgttagata
agttggtgac
tcaatgtcca
gggaggccag
cctgctttgg
gcccagtcect
taagcgcgtg
ttcaatccag
gttcagttaa
tagagaaggc
agcccatgcee
ggtgagggct
ttacacccag
tcaaaaagat
tggcacaggc
ccttgcaage
aactccagtyg
gtcctgtgag
catggggtgce
gcccagectga
gatttcagtt
tttataacag
agcccaacag
cggctccaca
atcactgggce
tgtcataggg
aattaagaga
ttgctgtgtyg
tgctetgcte
ctttctagcet
ctggtatcca
tcttgacacg
gtattttttg
atagggttta
agttatctca
ctataaactg
gtctgttgat
cttcttacta
gtgggaagat
gagttggtgg
ggctcaggca
cctcaaaact
aatatcctcc
tttataaaaa
tectgggcage
aatgaaagat
atcaagaaaa
aatgttaagt
tttcacttac
tgcttccectta
ttgaaatgtg
taagacaata
ttttaattgg
caaggcttaa

catattttgt
ctcaatttta
gttggaaacg
ctttccaaga
ccaaggccat
cctaagatcc
gccctgggga
aggctgctge
cccgacagga
cataattgta
atgttggtac
caaagctgtg
gaagcctgge
aaaacaccat
gtgctggaag
tgatgtgccc
ttaataggcg
agaacacctg
gtacatttgt
gtggctgetg
gaggtgaccc
tggagaagct
caaagtgctg
ctctgggctg
tgtatatttc
ttttteeccaa
accaattcac
agcacagggce
aatgggctca
aggcctagac
gctttacaag
ctgcagggct
gccccagtgt
agcatgtggce
actctggatc
agcaacatct
ggggtccatg
tagaccctgce
ctagtgggta
ccccaaaagg
catgatgagt
gatgaagaaa
agccccttgt
tctttgaaat
ttgcccaccet
tgttactttg
ccaattctat
gctggctgga
aaacctttgc
gcggactagg
ctagagaatt
gcctcatgtce
tgtcttaaga
ttttcttcecet
gatgaattga
attagctttc
ctattaacat
aatctctgge
attcattttt
aatttcagtg
gttgtgcttt
aggaaatatg
aagttaagtg
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taatcaacaa
aaaaatgagg
ttgccttaga
tcattctaca
ggaatctgtc
cgtccatcge
tcggcectcett
aggagaggga
acaagggcca
ttatgatgcea
atccatcega
tggcatctge
tgttgatcce
tgtccacaca
ccatgttctc
caaccaaacg
tggaaacaga
tatcagagcc
ccttccaaat
gtceceetge
ttgtctctgt
cccaaccaag
ggctccggtyg

ggccgcaggg
catcatctac

gttattgaga
agaccaaagg
gggaggaggg
tettegtttg
gcagcatcat
cttgagattc
gcgggggegt
ccctcaccett
accatctcac
ccagaaggtg
ccgaaagcca
gctctgaacce
tcatctccac
taactcccte
ctggaaacag
gagtgctett
tggaggcata
tatttetgac
ggcttttttt
tctgtacttt
tggaataagt
tgaactttet
gtctgacaga
tcttgtccceca
gaagcagaat
tagttgatct
taacccacag
tacaattttt
tttattatag
tataatacaa
attttaacgg
aaccacaaga
ccctcacetg
tattcattca
gtatttataa
gggaaggaag
cttctgtgga
cacccaacat

attgaaaaat
aaaagtgtgc
agcctgtttt
agatgtcagt
agcaacctca
cactgggatg
catgcgaagg
ggtgagtgcc
gccccgagaa
gaaagaatct
ggaaatggca
ttaggaccecg
atgctggcecac
gtggctttgt
tggaaagagc
accgccatgc
catagaaatt
tgtgtttcta
gagctggcaa
tgggccatgt
gttcttgtce
ctctcttgag
cgttcggcac
cctetecatgg
tttactcttt
ggaaatcttt
catttttatg
ccgectetea
cttettectag
taaattctgg
ttttatctaa
cacagcccec
cggggtgcat
aattgccagt
agaaagttaa
acaaggaaat
tcaggcccac
atcctaaatg
cccttagaga
gcaattactg
ggtgagcctg
aagaaattgg
tctgaaactt
aaaggtgcct
ctctcagaat
tcttggaaaa
ccaccttctc
gcctcttcta
acacagagca
cgaggaaaag
tacagccaag
aatacatagc
taattggagg
taggggaaat
taaaaaatct
tttacaaatt
aatacaggaa
tgctgtgtag
acacattcta
atgcagtgtg
cagtgttcac
gttggaaatg
ctgaagcgtc
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actcattata
ctggtagggg
ttcteetttt
gcactgaaac
ccctteettg
gtgggggccc
cgccacatcg
agtcctgggt
cgggccatta
ctgaatgtge
atgtttctag
gtgcctgtgt
tgtggcgaag
ccatgatgga
aacccagcgg
acaacttccce
gtgtttgttg
ccaacttctg
gtgcegtgtce
ctggcactge
ccecccagett
gatcttgaag
ggtgtataag
tctggtgggg
gtttcactga
tataaccaca
aaaggggcca
ccgcacggca
atcctcetttg
atgaaatgat
ataatcagtg
agcaatatca
cgctggtaac
taacgtcectte
aattccegte
cctcgatgtg
cttttctecat
ttcactttct
cagcactggce
gcatctacce
gagcatgggt
ctgaccctta
gecattcaatt
agaatatgat
aattcacatt
ttccacaaga
tgggccttcee
cactggectg
agtgaaagag
gaaaaatggc
aaggacaaaa
aagtaaagag
aaatctacag
cccatgttga
gtaaaattga
gagtcaagtc
gacgggcaat
gaaaatcttt
ataaattata
aggagggttt
tgaaaagtgc
gggtagaaga
catgggcctg

tggagaggtc
actggggaga
agaagctaca
atgcaggggc
ttecctecacc
tcctettget
ttcggaagcyg
gggctcagga
gcagttgtgt
agttatacce
gctgcaccct
gtgcatagga
gcgagagatt
cttegecaca
ctcataagca
taccggagtt
aaaggtagct
tcaagctctg
ctggcaccca
tttccagcat
gtggagcctc
gaaactgaat
gtaaggtccc
agcccagagt
gtgtttggga

‘gtaatcagtg

ttgaccttge
tcagaatgca
catgaaatct
ccacacggac
tgattcgtgg
gccttaggtg
atccacccag
cttctectcecte
gctatcaagg
agtttctgcect
gtctggecage
atgtctttec
ctcteccecatg
agcactagtt
attgtttttg
tatggctggg
cactccacca
ggcgtgcagt
cttctccagt
ttattgttat
ccagccagtg
ggcttgetgt
gaggtcaagg
tgacttatta
gccagagagt
aacatgggcc
tttaatttte
tatacttcta
tgatatactt
ctagtaacaa
ctgtgaagcece
gtgcacaatt
caaaatcatg
ggatgtattc
cccecaggacce
tagataaggt
gcatggtgge

162840
162900
162960
163020
163080
163140
163200
163260
163320
163380
163440
163500
163560
163620
163680
163740
163800
163860
163920
163980
164040
164100
164160
164220
164280
164340
164400
164460
164520
164580
164640
164700
164760
164820
164880
164940
165000
165060
165120
165180
165240
165300
165360
165420
165480
165540
165600
165660
165720
165780
165840
165900
165960
166020
166080
166140
166200
166260
166320
166380
166440
166500
166560



tttegectgt
gtttgagacc
ctgggtgtgg
gtccaggaga
caaagcaaga
atatctgaat
tatgatatat
attttatata
tatctctctce
aaagctcagt
tttatttect
gatgtcatgt
tttgtggttt
gcaccacact
aagccagcag
aggacagctc
gcaatgactc
ctgcagcccc
gcaggggaca
agagctagtg
gaaggaagga
caaagcctea
tgcgetetge
agcatgcttg
aaagctcgcet
tgtgectget
ggggcctgge
cattcccage
ctggtttgca
gatcttgaga
cagactcecgg
tcataggctt
taggtgtact
ccccacaggce
tgggccatgg
agggtggect
acctcagaca
tatccaagtt
ctcttecttta
cttgaaaata
tttgtcttga
ttcagtacag
cctgctggaa
caacagatac
acactgcaga
cctcaaaaac
tgatgactge
tgtteatatg
cccaagaatg
aaactgcaag
gaaagagtct
agggtggagg
gagggcagtc
aggaaagcgt
gcagtttcat
atcggtactg
aacaattatt
tagatgggag
gagcatccte
ggtccactgt
cctgcctecce
ctcagagcct
tcaaaacata

aatcccagca
agcctgggca
tgtctcatgce
tectaggcetge
ccctgctcaa
atagatatct
atttagagag
tatttagaga
taaatatata
ttggecctcect
tgcceccatgt
ctgctgcagt
gtcctgcage
gggatggaga
tgcccaggcece
atggggccat
catactcacg
agttccatgt
cctgecectte
gaatcccaat
accaaaagtce
gggacactce
ctgccagect
ctgtaggtca
ttagcttctg
gggtggggag
ggggctccag
cccaggtcag
gatttttctt
aaataggaag
gggagagatg
tccagtttaa
gtgtgtgtgt
tgeccttcaca
agggagccag
caggtgggcc
aaatacgctt
aaagggatat
aaattgtggce
gagagcctaa
atgcaagtgg
ttcaaccctg
tgttgaagaa
ggggcggaga
gcgecagcta
ttggtgggga
ctcaaagcag
gaaggctagg
tgtggctcta
ataccaggag
gctaaggaag
gaagctctcc
agcctcgggg
gtgagcatat
atccatggat
aacatatacg
cacatagcat
gatgtctgta
acattttgat
ctgtgtcccc
gccagcctgt
ggctcagtgt
ggcattgctg

ES 2394 630 T3

ctttgggagg
acatactgag
ctgtagtccc
agtgagctaa
aaaaatagtt
atatatactc
atatatattt
tatatatctc
tatatcccta
gcttgtecetg
ttcttcactg
cagagggcga
tcaggctgec
gggggaagct
aatttcaaca
gtgtgctctt
ttcecectgea
tgctagcagt
attcataagg
tcatacggta

atgtcagcag

tgcggtggga
gtgggtgctg
cggtgcacgt
cgtacaccga
gaagtgatgg
gctctgtgtg
cecctgcgagg
ccctctcaaa
agccagaggg
tgatttgtgce
atttagggta
ctcccacgtce
cagaggacct
ggtcaggaga
gttcacctcg
cctggcecectg
tttcaatatc
attatcttta
acactctgca
cctggacttt
acagttttga
gcaaaggtcc
cttgagtcaa
gaccctaagce
gggtattttt
tggctcttca
cctgtcectecet
aaaggttcce
agtttcattt
gaggaggtgg
tggggagaag
cttecccagga
ttgtatttta
tcaatcaacc
gacttttttt
ttgcactgta
ggttacacac
atttaaggga
tecgeccecace
tgctecctgac
gttcacttct
agatgtgaaa

ctgaggcagg
acccagtctc
agccactcag
aatctcacca
agatataaat
tgtatatagt
agagagatat
taaatatata
aatatattaa
tectectcate
cggccatgtc
caagcctgga
caggcctcac
ggaggaggca
gggagttaaa
agaaagactc
gacaccaggc
ggcttagtga
ctggacgtac
gagccattca
ttaggacaaa
ctgggctagg
gggctccacg
ttactactte
acgggacaca
cccagtgggt
gccgacaccce
ccctgcageca
tgaatacaat
tttctttggt
tttectggcaa
ggcaatggaa
taaagtctgt
ggggcgectce
cctggttgtg
tcagcctcecag
tccagttetg
tactgagtcce
gaatataaaa
ggaaatattt
gacttgecttt
agtaggtatg
aggccctcag
cgtaagagca
gtgtgctagg
aaaatcacac
gcetteatcaa
gcatttcacc
aggcaatgct
agattgaaga
gttctgggga
gtgggcagga
acagggacgg
gtaaatattt
acaatgaaaa
cttgtcatta
ttaggtacta
aaatgctgtg
ggtecctggaa
ttgcectttgt
ctgceecggge
gcagagaaac
agcagctgtg
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aggatccctt
tacaaaaaat
gagatgggaa
ctgcactcca
attaatatag
tatttagata
atatttagag
tctctcectcta
ataaataaaa
ccctettecce
ccecectecte
gtgttccctg
cagcaatcct
ctttctggta
tagcacctta
acatgcacgc
ccccacadgcc
atgagtaaag
acctctcectt
cagatgagag
ataacaggct
agccatgggg

aagattgttg:

caagacaaac
cgactgaaca
ctatcagatg
acgccccceg
gatgggctgce
atgttttcaa
gttatggttg
tcecatggeg
gggaacgcaa
taactggagc
cgacccattg
ggcctgacct
cttaccctet
actttttata
acagatatta
ggaaaataac
aaagctatag
gagtctttga
tgcctagatce
agcacttgcce
agtgtgtgcc
ggctgaccaa
aaatatttaa
gcttcagagt
ctcttggeet
gaggctgcett
gtcgaggaag
cagaggttct
ggaccagagg
ccagggcagg
acagtttgecce
acgttgggga
ttcectaaac
taggtaatca
ccactttata
ccaattccce
ctectgtcte
accctggagce
taacttgecce
gatgetttet

gagcttagga
aaaaaattag
gatggcttga
gcctgggtga
atacctatat
tataaatata
atttatatat
aatatatata
gaaataaaag
cctccatcat
tccaatgatg
aagcctgtgg
ggcgggcagy
aagaaagcaa
atcctgtgge
atgcacggca
ggcacacaca
ttcttaaaat
aaggagttca
agacaagcca
ttcaaggtca
gcteccaactg
tggaatacca
agccgagaac
gcgttceecat
ttagtaggat
ctectgetece
tcaaactgct
gtctcaacca
tacagcttce
tattaaattt
aacagatttc
acccaacagg
gggtgagcag
gaccctgctce
gactacagtg
aacaagcact
aatatctect
acacactctc
tttttgtttg
ccttcatgac
tgccecctagtce
acgtacttgc
gggtgatccg
gecgttettt
gtacagatta
ccagagggtt
gggggcggga
tctgaaggaa
gctcctctga
cccgtgggta
ctggagggag
gtttagggca
ctccatgtet
aaaaaattgc
aatacagcat
ggagatgctg
tcaggggctt
agatactgag
ctatctccac
agcaccctat
aagtccacac
gctacagtct

166620
166680
166740
166800
166860
166920
166980
167040
167100
167160
167220
167280
167340
167400
167460
167520
167580
167640
167700
167760
167820
167880
167940
168000x;
168060
168120
168180
168240
168300
168360
168420
168480
168540
168600
168660-
168720
168780
168840
168900
168960
169020
169080
169140
169200
169260
169320
169380
169440
169500
169560
169620
169680
169740
169800
169860
169920
169980
170040
170100
170160
170220 -
170280
170340



gtgtgttctt
gaatttatgg
attgtgtgcc
aaataaagtc
aattagcagg
gggcacagca
ttagtcactg
agcttatcca
cccatttecc
cctgetgget
geccagcgttce
ttcctacagg
tcataacaaa
tatccaatgt
gatgcaccca
tccetgtget
caagatcgca
catgcgaagce
gtggacaacc
atcacgcagc
attggctccc
agatacgggg
agcaagagtt
ttttggattc
tggaaactct
ggtctgatgt
gtggagaagg
caaggccagg
agtgaggagg
ttggctaagt
agagtggtca
tttcacagct
catcccagtc
atgggtatac
aatacgeccgt
gggaccagag
atccgcecectgg
ctccaggcag
tatgccagca
ggtaagctcc
caggataacc
ttgatatctc
tgcttctctg
ccacagagta
gtgcctcecgga
gcatttgttt
cagctttatt
gttctgagga
tggctgcacc
ccacaggccce
agagagtctg
atatattaat
gcactccata
aatccaggat
aaggtcacat
tcttggggag
catgeccectga
gggaatggag
tcttagcaca
acctgtccca
gctgececttce
ccagtaacce
ccgtgtgaaa

ttccatatcet
gtggaaattg
tgattgcaaa
tgtatttatg
gcagcagatg
cagagagacc
tagattgaat
gctactettt
agagcacagt
cggtgcetecece
ctgatgtgca
ccctcatgat
gatactatca
gctectceatg
ggaggggccc
aggtcttttg
ttcatgcgtce
cacactgacg
cccacgtgtg
tcatgccctt
agtacctgct
aggggagata
tgccatgggg
aatcaagttg
catcaatcag
ctetgttett
aatattgctt
aggacccagg
tgcaaggagc
gtcccecttt
ggtagccctg
ggtgcggace
ttgcatcagt
atttcatcce
tgceccgtcat
ggagggagca
ttagcagtgg
atgtaaaagg
tctgceecttig
ttecccatgge
agatagcagc
agctgcagcc
agcacaaaaa
gaacactccect
tgccagggcece
cccaagactg
ccecteectgge
ggatccttce
tceccatgtce
ctctecttte
ttgtaaatct
tagtttgatt
aatatatata
gatttcattt
tctgcagttt
ggggtggtca
cctggaacce
agcactgccc
tattgeccceca
accgggaggt
ctecgttecat
ccagctccac
tgtgtatgtg
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gaataaaagg
gggattccct
taaatttagc
gctctgtcaa
cctgactcag
acttctcttt
gctctgtcea
gcagaggtge
cagggccaag
cggatgceett
gggtcagtca
attttaaaac
gttcccaaac
gccactgttg
tctececcactg
caggcacagc
ttcacctgga
tgecctetecec
ccgectgetg
cggctgcctc
caactggtgt
aggagccagg
atatgtgtgt
atcttcttgt
ctacctttga
atttctctgg
ccecccattca
tgatagtggt
tgacagaggg
ccacaggctc
cctgggtgct
cagaaagact
tatttgcact
attgacttta
ctctetcega
gacacccacc
cagtcagtce
tgacctacaa
acaccaccag
agagctcctg
acaccctgca
acaggcggcc
tcactgaata
atcactgttg
tctttttatt
ccacaacaaa
tctggaggcc
tgcctctetg
aacctcecgte
tcttaataaa
tecttagcaca
tgatcactcc
ttaaaaaaga
caagactttt
tgggtagacg
gcctggggea
agacctgett
tcettgecea
gaatatctgg
gagccctggce
cagagggggc
aaaggtgact
accgttttce

tcaccaccat
cattctcagt
ttcctcagece
aggaaggcecc
tgcagcatgg
agaaatgggt
tttcaaaacc
tgtgggcagg
cctggcetgt
cteccatcget
ttacccaggg
acagcatcct
tcagagatca
cctgggecte
catctgtcac
ttttcecteca
aggggtccecat
tcceteccagg
ggcatctgcc
ctggactatg
gtgcagatcg
atcctecacat
gcgtgcatge
gcacaaatca
agaattttct
aattctttgt
ggacttgata
ggagtggagc
cgcagctget
gctccagagc
ggagacaggc
tctgcttttg
caacttgcta
aaggatttgc
cagcagggca
cggcctggge
tgcecgagtca
gaagacaaac
gcaggctgtt
ggacgcattg
cagccccttt
cccagcaccce
tttttgcecat
ttagacagtg
gggaggtgcet
tcatcaccaa
aggtgtctaa
gcttctggtg
ttcacaaggce
gataccagtc
aaaaaaaatg
gctatgtgta
tceccagtecat
aactagattt
tgaaatgtgg
gatgttgctg
ccececagetcet
ggcagtctcet
ttggtttatg
tattcecccaa
caacagtcca
ccttacatgg
ttaaggggca
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ttgtatttta
cagacagaaa
caagaatagc
ctgccecttgge
atttcccata
ccecgggceage
tgggactggt
gtececcagee
ggggaaggga
tgtectctge
tgttecggac
caaccttgag
ggtgactceg
tetgtcatgg
ttcacagcce
tgagtacgta
gtgecccctee
aagcctacgt
tcacctcceac
tcecgggaaca
caaaggtaat
geggtetgeg
agcacacaca
gtgcectgtece
ctttattgag
gaatactgtg
acaaggtaag
aggtgcecettg

.getgcetatgt

cagggcgggg
acagaacaac
ccccaaaccc
agtcctattt
aggcaggcec
gggggtccag
aggtcctcecct
ttcgtgaggce
aaaaacatct
gctgggagcec
tagaagcagg
tactccagca
caggaagtgg
tectcatggtc
gtcctgggag
tgttatttet
cttggtaget
aaggccatgc
gctccagcecat
cttttcctgt
attgagtttg
acagatatgt
taaatgtcaa
tgcatttagg
gcaaaaccec
agacactgtg
ggtgtggagce
cctectggtt
atcacctggt
gcttacttga
accecggecect
cagctgttct
tggagaggtg
cgtagtcttg

aagagdaaaga
agagggcccc
agaagggtta
agccagcecgg
gggagcctgg
caggcagcct
ctattgaaag
caaatgcceca
ggcctttcte
agcacccaca
cccacacaga
gcggaggtct
actcctcctt
ggaatcccca
tgcgtaaacg
ttttgaaact
ttetggecac
gatggccagce
cgtgcagcetce
caaagacaat
cagggaaggg
ctcctgggat
cattcettta
catctgcatg
tgctcagtgt
gtgatttgta
caagccaggc
caggaggccece
ggctggggce
ctgagagagc
aagccaggta
ctcccatcte
ttttctaaca
tgtctcectgag
agatgtgcca
cattgcttge
gctcacccaa
ggagcgcetcet
gtggtgettg
gaccacctcece
tcatcgggca
ggagcgctca
ataacccggg
agggtcttgt
gtgtgtggct
caacatagca
tcecacaatg
ccetgggetg
gtctctgeaa
aaaattgcta
gaagtggtag
aacaaacatt
acccacccta
atttccaaat
caacccactg
tacatccact
atctgaagca
tttagtttcet
gtttgtgeet
gcatgtggga
taatcatctc
gtecgggcecat
gcaggtttcg

170400
170460
170520
170580
170640
170700
170760
170820
170880
170940
171000
171060
171120
171180
171240
171300
171360
171420
171480
171540
171600
171660
171720
171780
171840
171900
171960
172020
172080
172140
172200
172260
172320
172380
172440
172500
172560
172620
172680
172740
172800
172860
172920
172980
173040
173100
173160
173220
173280
173340
173400
173460
173520
173580
173640
173700
173760
173820
173880
173940
174000
174060
174120



ctcaatatag
cattecgcegt
gagtgtgttc
gceccaccaca
ccctttgget
ctacatctgt
tcctgatcectce
ttggcctgac
aatataatag
actgaaagcc
aatattacct
ttagctttat
tagatttgct
gatggaacag
aaatttgctc
tttgaagtaa
ctcaaaatgg
tctaggtaag
ttgtcecctgac
aaggaaaaaa
agacatccct
aggagcttgce
cccacacagg
tgtctactcet
cagtcatcca
cteccecegtgg
tctcacatte
agtctcacag
tatcagttta
gttctcagaa
aactacactt
tcaaaggctc
agccctaggt
aatgggaggg
agggaaggag
aggtgccagg
agcaggactg
tgttggtgga
tgcaactgca
cctecatgget
gtggccccag
aggatgactt
cagagatttc
cgcagctaaa
tgctgttgaa
cctgctagtg
cccaagtttg
tatagtgagg
tctgtcagec
accctccaga
gaggcctctg
agtgactctg
ggaggagggyg
tggccaaatt
aggaaatggt
aaactcattc
tttacgtcac
ctctcagect
geccctcectce
attctgacac
gtggcaaget
gctctgagat
aaaaacttca

gatgagctca
gtgaacgggg
tgcccecettgt
ggcccagcac
gacctaggtt
gccaacccte
tgctgctcat
ctagataagt
tgtccattac
tgagtttaag
acaatttcaa
tttgatttga
ttttagttca
ctgtcecetgg
ttgggttact
aactacccag
gatttattgg
ttttcttcta
taaactgcca
aacagaggtg
tgccatctac
ggagacacca
agctcacagt
tecctgggatt
aagatcccgt
agccteccat
ttccaaacta
aattgagtgt
cagtcctgag
tgaaactggc
agttccatct
ctttttacaa
gctttcacgg
agaggaagat
actccaagct
tcacgaaaac
tgagagagtg
gataggctgt
aggcaggtcce
ttceccatcect
ggtggtgact
acccagcacg
agttatgtga
cttaacctaa
gcacattcat
ttaagcatca
ccaacaaata
ccaccatgca
aagcccccetg
gcegtgagte
tgggtgagag
actgggagat
tggaccccte
caaggtcgcet
gacaatcatg
caccctctga
ttgccaagat
gcatggatgc

-.cctgagcagce

tttcectgect
ggcctgagga
ctggagtcca

‘tcagatccgt
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ggactccagt
gcacgttgct
ctttctggga
atggctgatc
ggagcagecca
attccctgge
gacctgctct
ggaggtttat
agagaataaa
tttccagggce
tctgttattt
agtcctttta
caagagaaac
agggaaatga
tacaatgtat
aaacacttag
cttataaatg
aatgttgatg
aagagattac
tcttgggagg
aaggaaaatg
cttgcttact
ggctttecatg
tacaagccag
catccgtgcec
gcccaggact
tttggacaac
tcaggcagac
gccaggectg
ttacacatgg
atgaggtaaa
gtacgtgggc
ctctgctact
gagctgagtg
ggtggtgcca
cacgctgaca
aaagtgacac
catggagaag
cagagggctc
cagatgagga
cagccctgca
ttcacatcac
gttatttttt
tgatcacttt
catctttaga
catgaaatac
cagagcagga
aggcacaggg
gctctgggaa
ctgcagacca
ttggctgegg
gctgaggaca
agggccaagc
gcaaaaggaa
agcacctacc
ttaatccatt
ctcaggattt
cccagctcag
agggtgcccg
cttececgaggt
acagactctt
gagacaggag
agtttcagag

ggactgtgga
ggecctgtctg
ggtagggagg
cccactgagt
ctaaaatata
gcagcatgac
ccagcgctce
ttgaccccaa
cttagtgcgt
ctgaaagttt
aaagccattc
cattacgggce
ctecattectce
aaacagtgat
ctgagtatta
tggctgacca
tcctgtgttg
ggagagctgyg
ataaaattat
aatccatatg
gattttgttc
agccagaaag
cactgggatt
ctagtaaatc
gtttggaaag
gcagagtcct
agagctttct
actgatgtgg
gtgaacaacg
cactctctga
atttaatgca
tacttaattt
gacaagaagc
ggccgggcta
gcacattcca
gatecgtgcetg
tgggtggagc
agaccctggc
cggecttegt
ctcggcagag
cctectgatce
acagctttgt
ttatttgttc
agtatatcac
cattttgact
atatagaagt
agggaagcag
agggtgagct
gatagcagtg
aacagcgtga
acagggcgtg
gggaggaaac
acatggagcc
tggagaagag
cgggactctce
ctacatatgg
gatccaggtg
agcatgactc
tgctgcacca
ctagcactta
ccatttttta
cggaggctte
cccecectgaa
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ttcagatctg
cgcctegtet
gcagtgagcc
gttcttttec
cccagaaaca
catcacatgc
ttctcatget
aaattagcct
gtcccattta
tccatgacag
ttgtgtttgt
agttaacgct
tgtatttgaa
tccecaaatt
aaaaattttc
gaaactaaac
actcacaaag
ccactgttat
atcaactaga
agaccagtag
tccatatgea
agcaggtgcc
aagttagact
ccagaataaa
ccetgectect
gccattcaga
catcacctaa
ttctgtagta
cacggtagcg
ccacaactgt
gatgaacatc
ggtccaagtc
cccagtgect
tccegtcceac
ggccactcag
tgtgcgtgtc
actgaggaag
ttgctctaca
catccaggtt
cctacccectg
ccgtctgeac
ggattcctag
ttgcgtatte
taaaaagaca
agttatttct
aagacaaaat
gtcagagcag
ccaagtttga
aacaagccag
caggtccttt
aaggcacttg
caccagataa
tcatcacaaa
agaatagatt
catgggtgct
ggaaacaaag
gcctggttec
tcaggacagg
cttctgtcta
ctctatgcect
gggagctcaa
tcctggtgac
ccccatcect

gattctggcg
cccgactgtg
ccttegcatc
tcctttgatc
tcttcectaat
ccgeccattgt
cacattccag
tctacaaacg
agcagaagtt
ttttctgecat
tgtactttga
ttgtctectgt
tagttgcaat
gtgacaatag
tttttaaacg
tcectggecatce
gcacaaacta
gcaagtttca
caaaaggaaa
accatgagag
aaaccatctc
tcctaaatte
taagaaagcc
tcacacggca
gtgccacecct
ctgcaactca
tgcagattac
cagcaaacaa
gtggggcagg
ataagcacca
aaagaaaacg
cattttaaaa
gtgagctgcet
accgggagac
gecctattect
atagcacaca
ggccacagtg
ttgcttccaa
tgctcectcee
ctgactaact
tgggccagag
gtccaaggac
cacaaagggt
aagctcacag
taagcattta
ttecttatete
gaggcgcagce
atggaatggg
atggcccectce
ccctgtccag
agggtgggga
gggacactgg
ggcaagatgg
tggcatttgg
atctctacat
gcatgcggtg
atggtgcagc
ggtcccagcea
ggaataggac
gcctgggaag
ggccacagat
cactctgcett
tacctctacc

174180
174240
174300
174360
174420
174480
174540
174600
174660
174720
174780
174840
174900
174960
175020
175080
175140
175200
175260
175320
175380
175440
175500
175560
175620
175680
175740
175800
175860
175920
175980
176040
176100
176160
176220
176280
176340
176400
176460
176520
176580
176640
176700
176760
176820
176880
176940
177000
177060
177120
177180
177240
177300
177360
177420
177480
177540
177600
177660
177720
177780
177840
177200



agttgcaggt
ggttgagggg
gccectgeggg
ctcaggacca
ggtggtcttg
taagcctctt
gtgttgatag
tccacttect
acacaaacaa
gcagcccctg
ggtaccctgc
ggaagttcca
attccagttt
gtcteggaga
tttcttcectg
ctttggggac
ggcagtggga
tgtcccaaag
tecctgtgetce
cactgtgtag
ggccagaggt
gggaccaagg
gtatatatat
ccaagcagcc
agtagtggtc
accccaggtc
gacgtgtgtg
tcattcaatc
gtgcccagta
ggtggtgaaa
tagaaaccac
gggacttgtg
gaggacgcct
ggtagaaaga
agaggagata
gaggctgagc
ggccttgctce
aacgaggcag
agcagggagt
tcctetcect
gagaagaacc
ggaaacccgt
gacgtgggtg
acggcgccca
ctggttttge
cattttcaca
ccacatctac
cagagtggag
tctgtcgtge
aggtggccca
ctgcagaact
gcaggctgcce
tcaagcaagg
tgtgacaagg
ggaattcact
tcagagcaga
ggtgtcttct
ccagtgaaaa
aagaaagcac
ggtgaggagg
ggaaggtcag
tcctgetett
tggagaaaag

gggtctetgg
agaacaccat

gcccctecace
gcccaaagtg
gtctcagcat
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ggtggggctg
catttgtaca

ttctcectag
gaggtgagag
ggttctggta

ccctececcac
gggggatcct
ctgtggccaa
gtgagcccca
gaggtgggtt

tctgatcecttg ctttaaataa atacttctga

gaaagccctce
tcctaagtca
tccagttect
ggaacaccca
cagaataagc
ggctggcttt
tectgtagta
agaagcagga
cgacctctgce
cagttaaagc
cggagaccca
ctgtcetetga
tctgcceccttt
aaatggctca
cagctggatt

-tgcatgctca

atacacatat
tctggcttag
ttggggtctc
atctaacgag
aaagggctgg
attcattcat
taccaaaatc
cgaagctggg
gcattttaaa
tgtggctcett
tcaacaaatg
aaggagaaag
gcctgggagt
ctaactctcc
tgtaagagac
acagegggdg
ctgggccagt
ttccacccac
tgctcattte
aggagcgcte
tcaggcaagc
aagactaatt
ctgagaaaga
taatattcat
agcttttcee
caggctagag
ccactctgta
ccctettggt
tgacccctcee
attcttaggce
aggagcaggg
acaccagagg
ctgttgggcyg
gatttcaatt
aaaagcattt
gtaaaacagg
aatgagagtg
gcatggtccc
cctggcaagt
ctttgtccte
ttaatggtca

cactccacca
ctgctccatg
gectctcact
gcccttcaag
cccgacagce
tcaaatccce
attaacaaaa
actgagtttce
tcggaccctg
ataactgcgc
tgcgtcaagt
cttaaaaccc
cccacgcctt
ggtcctttaa
tgttagattg
cgetgtetea
acatatatat
caggtgcatt
agggtatttg
gtggtcgtgt
cacatcgcca
tcattcagtt
tcecgectaage
aatgtgctct
tagagaggga
tactgtaggce
tgaagaacga
caagggtgag
tcacacagcc
ctttcgaatg
agggtaccag
cagggagctt
cctecttttgg
catcctgaca
ctcttaagta
tcggecagtge
gtctctttte
ctgcatagca
aaaaatttta
gcaaaaaaaa
tgcagtcaca
atgectgttt
ctagaaagta
ggagagagaa
cagcctctee
caaagcctgg
gtcagcagtg
ccgtgggtceca
ctgtgctgge
gcagcgagat
tcagtatcca
acaaaaatct
tggcttaaaa
cgccacccece
ccagtaagtt
atatacgagce
gcagcgggtt

gaaccacgcg
agctcttcca
ctgaactcct
gtcaaacaca
atgtggagca
ttttaacctc
ataaatattt
ctgagaggcc
ggagctcaca
caggcacaga
ctcctetaag
tccaactgat
tggtgaagac
agccetggtg
acagagtgac
tgctcectcaca
atatacacac
tcccagcagg
gtctgtgcag
ggggactggg
gtgctcageca
gttcattctt
atttaaagag
gagggcctcc
gaaagggaga
ctgtgccact
acaaaaggta
ggtgagaaat
aagaaggtag
ggcaggagtt
gcagagagca
gectetgaag
gaagcgcttc
taatacttcc
ggcagggaag
agggtgaggg
caaaagagaa
tctttgcgag
attttgettt
aacaatttgc
ctacagtggg
gtttctgttt
catgaacatc
gagagtgtgg
cacctgccag
gacagttggg
accccagcagd
ggatcagcca
tgcttcetcac
tgtggaggcea
tgtggtttca
tcataggcag
accctgaacg
cacccccact
caagcccagg
acctctggac
acatcttctt
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cagcacccca
ggaagatgag
gagtgtctgg
gccececcaggg
attttgaaga
acaacagcaa
gccttctegt
caggagattt
cccaagacte
gcccccgece
gagccttcett
agtgctgtat
taatttcaat
ccgctgagge
ggccgtatceg
gttgteccttt
ttcacatggg
tacctgaatt
cggtgttctg
tgaggagtgg
gcggacttece
cataatgtgt
atatgcatat
gcaattaaag
ccacatgctt
atagaaaagg
ctgtcagctg
caacaggccg
gcagaatgaa
ttgtgggctt
ggttcetggt
cctgctcecaac
caaatgtgaa
caagggacag
acactcagtt
catgatattt
agtcagcatce
gagacccagg
ctcggcttct
taatctggaa
cactaacgtc
gacagtccat
aaacattaaa
accctaggtt
gacatgccaa
cagaaaactt
atccctcecat
gctgcaccge
agccataaag
tagaaacaat
cetggecctt
ctcagcaagyg
ccagcaggga
gggtcagggt
atattattcc
gccagggagg
gtaataataa
tgaaccatat
acattccttt
ttgcagataa
tctcaactgg
ttaaaacttg
tcatgcgcct

agggctaaaa
gcctgagaaa
ccttgectge
gaagggtgat
tgatgaacct
caacagaata
cctecectec
acaaaacaga
gtggggtgceg
ctcactctgg
ttttgtaagt
ttcaaaattc
taaagtgagg
tttgttgata
cagctcttat
caaatgtgcc
attctctcet
ccagaatatg
aggaaacaga
ggaagggctg
ccagaggcac
gtgtgtgtgt
atataaaacc
ccatggtccce
cagtctctgg
tgtctgcacg
ctatcaccag
ttttaaaaat
agttagcagt
aatgaatatg
cctctgeatg
agctaccaca
gaacgaacag
agaagagaga
gaaccagcaa
aataaacaga
gcaggagtca
ctgccagagt
gcecccececte
gtgttgtcca
cagcagcatce
gtagtcatga
ggcctcacaa
cttatgatga
ttcaacaaat
gggaatccat
acaggagcgg
agcaagcatt
ggaactagaa
aataagaagt
gcagagagat
taggcatccg
gaaaggtgca
agcatttcta
tttecttacte
tggggagggt
taataataaa
cagagagtcc
gcaccagctt
accacatgca
gcagcagagc
aggaactgga
tteccattctt

177960
178020
178080
178140
178200
178260
178320
178380
178440
178500
178560
178620
178680
178740
178800
178860
178920
178980
179040
179100
179160
179220
179280
179340
179400
179460
179520
179580
179640
179700
179760
179820
179880
179940
180000
180060
180120
180180
180240
180300
180360
180420
180480
180540
180600
180660
180720
180780
180840
180900
180960
181020
181080
181140
181200
181260
181320
181380
181440
181500
181560
181620
181680



tggatcagta
ctggcatgaa
cacagcaggg
cegcegacctg
ttttggyctg
agtaaggagg
cccactagct
gctcgcagca
gagctgcttt
cattagcaaa
gcaattggga
caggaaaggc
ggcagcaatg
cactaagggg
tgaggtttca
gaaaacacac
ccagagcagc
tcagactgaa
tgatctggct
aacagaggga
caagtggatg
gagctacggt
tattgttagt
actaatgata
atcgagtcca
ggggggtatg
ttaacgttaa
agaagaagct
ggcecttatg
aaaagaagaa
ctggggattc
tcectcacgag
ggggcctcec
ttttctgetg
ggaacccatg
caggagcaag
tgaaatgaat
cgtecttttt
caaatacata
ttatgataca
agctgagcca
atttacagece
aagccattta
ctgctggtct
tatatttttt
tggagtgcag
ctcectgeete
ttttttgtat
ctgacctcat
cttttcatte
agcacctggce
ccaggtccce
ctccatgcac
cccattctea
tgccacggea
ctgaattttt
tgaattatte
agaactcgca
tctcetegetg
gtttaaaaac
ctttetttta
ttttettgee
ttcaggtggt

gtcactaacg
catgaccctg
tcttctetgt
gcagccagga
gccaaactgce
tggctttagyg
gtattgttta
gctgctgetg
gggaacagta
tgttaggttt
aaggtcacag
cccatgecgga
gagtccttet
tgcgegtecce
ctctggectyg
gcagacctgg
ctgggacaca
atccecetgtt
cgtctgtgtyg
aactaatagt
gcattggaat
gagtcataat
taatttacat
atgtaatcat
gctgeecgtcec
ggagggaaag
ccaaaccatt
taatggggaa
tgtcagagag
agggagatga
tctgtttect
ggcecgetetce
atgttgagaa
aattaccgca
aacctacccec
ggaggagtcg
ttccaagaat
tacttagtat
cacattttta
aaggcagaga
cctcaattaa
attttecagaa
ttttgtectce
ccecetettec
aacttttttt
tggtgcagtc
agcctectga
ctctagttga
gatctgcecg
tctgctcaac
catgactgat
cteccegtceac
aagtggaagc
ggaagtccgt
gattataatc
tgtttaaaaa
aatttaataa
acaccttecca
tttgttccaa
ctagttaaat
caaatccata
cccaaaccat
tccgtttggg
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ttcgecagece
aattcggatg
ttcagggcat
acgtactggt
tgggtgcgga
tcagccagca
acacatgcag
gcagctgggt
cttgctggga
cagtctctcec
ctgeettggt
ccecgagetec
ctcecttecac
ctgtcaggec
ctgggctcet
atgagtgagg
gagggtgctc
gccgggagga
tgtcactegt
tgtctcactg
caattttaca
cctgatgeta
tatatcctct
tgctgtctat
aaaagtcact
agcttaggaa
aatgttgcca
tagttccggt
aacggcttga
ccecttgette
cttctgaatc
ctcaccecggce
agtgttgctg
cttggtcecctt
ttcactgagg
cctcacctcet
aatctagtca
tttttetttt
aatttectga
tttgtgtcca
tggaacagat
tgtatctect
aagcagccceg
cacttgctcce
tttttttett
tecggcetceact
gtagctggga
gacagggttt
ccteggectce
atctttettt
gggttgctgg
gctccaggceca
cctctcaaag
tcccactgaa
actggcctag
tcatatcectg
attaggggcc
gececattete
aatctaataa
agtagttaaa
tagactatga
tgctttecett
aatggcctct

ataagtcctc
cagagcttct
gaactacttg
gaaaacaccg
agagaaagaa
ttttcctgac
gggaggatgc
ccagccaggg
cagtgaatga
ctgcaggata
ggtccactge
cagggcetgtce
tggcteggtt
ctcgaatgcc
agcagccacc
ccactgggca
agaaacctac
ggcgeegggce
aattaggtcc
cctecatctcet
cagaatctat
atgagtttgt
gacatgcaag
ctattgtact
ggagattgca
acggctctce
tgaatttgaa
agagaaatga
caaacacaca
tecgectcetegg
ccagtgttge
cctaggtceccc
acacattgtc
gaatttcacc
aaaatcagtt
ctagaaatgt
gtattacaaa
tcctatagea
gtectttatet
tgaataagtg
aaggaaataa
ctceacgagg
ccceteecac
ccctcatcta
tgagacagag
gcaacctcca
ttacaggcgce
cactatgttg
ccaaagtgca
ggtcctecag
gccatctgge
tagcctgtgt
tcagtggcett
aacattgtgt
gcagcccact
ttttctctac
tagtgtgttg
cacctaacac
cectgtcttec
ctgactgcat
gttgggggca
ccaatgttaa
gttacccaga
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gacgtggaga
tccecatgatg
gaggaccgtc
cagcatgtca
taccatgcag
accagggacc
tctccagaca
tctectggta
ggatgttatc
tataagtcce
tgtcaaggac
tgtggctcegt
tctettaggg
ctecccacage
aacccatgat
caaccagggc
cagagcagcc
ctgggggacg
agagtgagtt
caccatccca
acccaccaga
actgaggcca
tattttettt
gagaaaacac
atgagctcgt
ctgcaaagtc
gtgaaccaga
ggcttaagat
ctgaggatgt
gaggaccatc
ccagcactgg
tgccctgtece
tctgacceget
cagcaactta
accccagcca
gtatttgagg
agcaaaatta
ttattaactt
cttctgttaa
aagtttagtg
aggtctgetg
gaactgcagg
tccaggeaca
tgctcecagac
tettgecectg
cctceecgggt
acaccaccat
gccaggetgg
tattttttaa
gtatgttcag
cctggcaact
gtgccagegc
agtgccttga
gttttcaaca
ggaactacca
tctctagtet
taccaaggag
tggctatact
cactagaatt
agatctggaa
ggggatgaca
gcttgtattce

gatgggaggg

ggctcagagc
atctgtccct
gcttggtgca
agatcacaga
aaggaggcaa
aggctgcctt
ttctgggtga
gtgtgagcca
cccaggtgat
cttcaatage
acctaaggaa
ggctgggaca
accctcacag
caggccccte
gctgggcecect
tcccagcetca
ctgaactcceg
ggtcctgggg
aactttttcec
aggtgcctat
gtgatgtctg
agctggettt
cgagataatg
ggcagaggaa
ctggcagggt
caaccaaact
gggaggtgge
gaactaccct
ctgcagggat
tggtcecggee
cctgtaccca
tgagcctaca
gtgccaggca
ctgaaaggct
tctacagcga
agaacactat
tttgggatat
tctgatttte
aatgtaagat
tgcacctgtg
atgecattgtt
gtectgecec
gceceggtete
agaggccaca
tcacccaggce
tcaagtgatt
gcccagcectaa
tctcgaacte
ctttatcaga
ataaaacctg
ctccecgteca
aatgcccaca
tgtggtcaca
tcattgagge
gaccatgagce
ctagtcaagg
ctaaaaagag
ggctctecte
catcatacat
atgagacagt
caagaatcta
tgtgtattaa
ccatcagaac

181740
181800
181860
181920
181980
182040
182100
182160
182220
182280
182340
182400
182460
182520
182580
182640
182700
182760
182820
182880
182940
183000
183060
183120
183180
183240
183300
183360
183420
183480
183540
183600
183660
183720
183780
183840
183900
183960
184020
184080
184140
184200
184260
184320
184380
184440
184500
184560
184620
184680
184740
184800
184860
184920
184980
185040
185100
185160
185220
185280
185340
185400
185460



tcggggttgt
catcatagtt
tctatattgt
ttaggttcag
gttacacaga
gatcctctcc
ctaagtgtcc
tgattttctg
ttgcaaagta
accacatttt
ctattgtaaa
tatattcctt
agaaattgcc
aaaagcattce
acttttcaat
tatttcecttta
gtcttecttct
ttttttcttg
tttgtagcett
cttttgcetgt
ttgcaattgce
tattacctag
tccatgttga
atggctagct
tgtcaacttt
ttctgtttca
tatccetgta
attgccttgg
agttectgtga
ttgggcagta
ttcecatttgt
agatcttteca
gtgaattgaa
gctaattatt
cttaaggggt
acagagatag
gatttatctg
ttgtcttgtg
ggctgtgggt
attgagaatt
tcatgtggcet
tgttgaacca
ttgatgtgcet
atcagagata
ggatgacatt
aatagtttca
atccatctag
gagctcatta
atggaactta
ccctgttcag
tgagtgtgta
tgttaattac
gcatttcagt
attaccccac
actacagaaa
aagggattgt
ggggtgaccg
agcgagatct
atcgatgtct
agctgagcect
tgtcatcaca
agcattcttt
tttgcaagca

ctgaaaaaac
gtttgatttt
ggtttcgtat
gggtacatgt
ttattttatc
ctcctcccat
atgtgttctc
ttcctgcatt
catgatctca
ctttatccag
tagtgctgca
tgagtaatgg
acactcetttt
ctttttetec
aatagccatc
atgatcagtg
aaaaagtgtc
tgaatttact
gcaaaaatgt
gcagaagatc
ttgatgtgtt
gttgtcttcc
gtttattttt
agtcatcatt
gtcaacgatc
ttggtctgta
gtttaaagtc
caattcaggc
agaatctcat
tagtcatttt
ttgtgtcatce
ctttectggt
ttgcattcct
tttgtacatt
tttgggcaag
ctgttttcet
gccaggactt
tcaattttca
ttgccataga
ttaaacatgt
tttgtcetta
atcttgcatc
gctggatteg
ttggectgaa
ggcctcatag
gtaggaatgg
tecttaggctt
ttggtctgtt
acctttttea
aatctgcatc
tcctgtetgg
caaagtttac
tgtattatct
tttatagaga
tgtaggtttc
gattgttcat
tttgggagtt
cctecatcct
acatgatcat
tggtggctge
ttacttaagg
taaagacact
aataaataaa
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actggttcta
gaaggaaaaa
tttttagatt
gcaggtttgt
acccagggat
cctccaccgt
atcatttagc
agtttgctag
ttctecttttg
tctgtcattg
gtgaaaatac
gattgcecggg
ccacaataat
acaacctcac
tgactggtat
atgttaagcect
tgctcatgtce
taagttcctt
tcacccatte
ttcagtttag
ttcatcatga
agggttttta
gtgtatggtg
tattgagtag
acatggttgt
tgtctgttte
aggtagcate
tettttttgg
tggtagtgtg
aatgatattg
tctgatttcet
ttactgtatt
gatttggttc
gattttgtac
actatggggt
ctcttectgt
ccaatactat
aggggaatgt
tggctattat
tgaattttat
gttctgtttg
ccagggatga
atttgccagt
gttttetttt
aatgagttaa
taccagettt
tgttttggtt
cagggattca
tttccaattt
ttcctecatte
agcataatac
cacttatcag
tgttgggtcc
ggtagactga
taaacatcaa
tcatgatcce
gatgaccttt
ggagaaagga
ggtcaagtgt
tcttagccaa
caggcacaca
tcttgactca
actaaagtct

aaattatcac
catgagggtt
ttagtacctg
tatataggta
taagcctagt
cctatagacc
tcccacttat
ggatgatggc
tggctgecta
atgggcattt
gcatgcatat
tcaaatggta
tgaactaatt
cagcatgtgt
gagatggtat
ctttttecata
ctttgccecac
atagatgctg
tgtgggttgt
ttagatccca
aatcttagcc
tagtttgggg
taaggaagga
ggagtccttt
aggtgtgcag
tgtactagta
atgcttcecag
ttccatgtga
ataggagtaa
attctttcta
ttaagcagtg
tctaggtatt
tcagcttgac
aactgagtct
tttctagata
ttggatgtcc
gttaaatagg
tttcaacttt
gttgaggttt
tgagagcctt
tgtggtgaat
agccgacttg
attttgttga
tttgtggatc
ggaagagtcc
ttttgtacat
ggtaggctat
gtttcttect
ttttatgatce
tgcagataca
ttatgctagt
tcacttacta
ttacagcaat
ggcttccage
gaaacagtaa
actgeccttct
ggatccaage
gaacgecctcee
gagtgactgg
acagctgagg
aatccagaaa
ttgggcagta
tccgecaagece
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tgctttcact
tttattctat
acattttttt
aatttgtgtc
acccattagt
ccagtgtgtg
aagtaagaac
ctctagctcc
gtgttccatg
aggttgattc
gtctttatgg
gttctgtttt
tacattcceca
tgggattttt
ctcagtgtgg
tacttgttgg
tttttaatgg
gttattagac
cttcactctg
tttgtcaatt
cattcctata
ttttacattt
gtccagtttc
attcattgcect
ccttatttcet
ccatgctgtt
ctttgttett
atttttaaat
cattgaatct
tccatgagca
ttttgtggtt
ttattectttt
tgttgttgge
tcactgaagt
taggatcatg
attatttctt
agtgttgaga
tgcccattca
gttctttaaa
ttctgecatct
cacatttatt
attgtggtgg
ggatttttat
tctgecaage
ctccttetea
cttgtagaat
ttattactga
gaggttttta
taaaaatgtg
ggtccctcag
agagttactg
cttgctgggce
cctgtgaaac
attgaagcaa
ccagtaatga
tttcttgett
catatgacgg
ctcagccecace
tgggtctgte
cctttgcate
catctgtaaa
tgacctgaca
attacaccaa

tgtttttaac
gcttgttata
aacttttatt
atgggggttt
tatttttcect
ttgttcccct
atgcggtatt
atccatgttc
gtgtatatgt
catgtctttg
tagaatgatt
tagctatctg
ccaacagtgt
tttttttttt
ttttgatttt
ctgcatgtat
gattgtttaa
ccttctecaga
atgatagttt
tttgettttg
tccagaatgg
aagtctttaa
aatcttcttc
ttetttettt
gggctctcta
ttggttactg
tttgecttagg
tgtattttct
ataaaatact
tggaatgttt
cttattgtag
tgtggcaatt
atattggaat
tgtttatcag
tcatctgecaa
tctctcacct
gagggaatcc
atatgatgtt
tacctagttt
attgagatga
gatttgcata
cttaagcettt
gtctatgtte
tttggtatca
atttttttgg
ttggctatga
ttcaattttg
tttttatcaa
cagtttacag
agcaggtgac
ttgtctttat
attgcactaa
agatactgct
attgcccaag
tgactaaagc
catcctctca
aatccctgece
catatgtacc
cacactgcct
cctggagaaa
taccccttca
tttgcccatg
aatattctat

185520
185580
185640
185700
185760
185820
185880
185940
186000
186060
186120
186180
186240
186300
186360
186420
186480
186540
186600
186660
186720
186780
186840
186900
186960
187020
187080
187140
187200
187260
187320
187380
187440
187500
187560
187620
187680
187740
187800
187860
187920
187980
188040
188100
188160
188220
188280
188340
188400
188460
188520
188580
188640
188700
188760
188820
188880
188940
189000
189060
189120
189180
189240



tcgctgagtt
gactgaatgt
ttctgetttg
atttaaacat
attcacgagt
agaaagttgt
actctaggcc
tccagagaag
tatgctgtgg
gccatacctc
cagttaacag
catgcccacc
gccgggggta
atctggtttc
ggcaccctge
ccectcaggeg
cattattgtt
actagctggc
actggaagtg
agtgttctaa
agtcgcccaa
cgctaccttg
aatgagcatc
atcgcattat
gtgaactaag
aactctectce
agagaagcat
tccacttctt
accaaaacca
tcectaacac
gtttcctcag
tgttttattt
caagggggat
cctgctecta
atctctgeac
ccgtgcecectg
cccacagcag
ggtatgaaat
ttttagggaa
tggtaaaatc
ttgattgtaa
gctctaaaac
cacaccacct
ctctgtttcet
aatggggtat
tttacatgga
ctgtgtgggt
ctggaccagt
cagtttgacc
tccaggtgat
gcagaaacca
taaaatataa
ggtgaccgta
gtacagcacc
agcacccacce
ctcaaggaga
aaccttccct
gcagcgatac
cctcecagtg
ccactcagca
gggggaaaca
gaccgagcect
atgaatctgce

actcaatgaa
ttttaaatgc
acttaaacct
ttcaatctaa
gcagtgggct
atagggaata
acagagttga
ccacgtgatt
atggaaaata
caaattgttt
tgtgtccetcece
agccttcetea
ggggccceagt
ctacctgaag
agtcaggata
taacacagga
attctgattce
caagacagaa
tcgcatcacce
ttgcactgtt
agttccgtga
tcattcaggt
tcatgtcact
taaaccctcc
cagcatcegt
tggtgctcegt
ggtctattgg
cgcatcaccce
agctcacagg
ctcacagcaa
aagctatttg
taaggcaccc
ttecattataa
tagccaagaa
cagggggatg
atggatgaag
ggcttcttca
ctctgtctcet
aataaccatc
aaaatcaaaa
gccttttagg
taacgattaa
gcattcagga
ttttccagag
gtatgaacac
aaatgcctta
ttttecectge
agtagcatcg
aaatcaggac
gctgatgtcet
ctagccacat
aattcagttt
ttgaagagca
cagcaacagc
agggtgcaag
tctcgggtga
catttcctcce
agctcagacce
cctggtgagt
gcagccagtce
gtggcagatt
gcacaagctc
aaaatttcta
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ataccgagtt
atggcagtga
tttaaaccag
ataagagtgt
ctggaggtag
tgacagagcc
tettttttaa
tgtctaaggt
aatgtgatcc
aatctggatt
tgtggaagtg
cttgcatgca
cccaacccecea
gaatgctaag
gttcatggag
tgctgacecc
aaatgtacag
aagtctacca
aatgccttct
ttttctcatt
gttgatcatc
acaaattgca
gtgttctgtc
agcgcattag
gagtggggee
cctcactgtce
getttggtgt
aggcagccega
attgtctcaa
ggtgcacaaa
aatctcatgt
acatcatgtce
caaaattggce
gtggaatagc
aaagaatgca
aagacatgga
gcagccecete
ctctctectea
tagtgaaact
taaattaagt
tccactatgg
gacaaaaatt
aaagtggatg
tgcaaccagc
cttataagcc
acctaaataa
acggctgtca
cctggecttg
ctctgggggt
gttgaagtgt
gtggctactt
ctcacacatg
ccgctcatag
cctgctgcecec
actctcaagg
tttttgcaaa
tgcagctgca
ccacaggcgce
ggcttgtetg
teccagtgtec
tgcagacaca
tttgttgtgt
gcttatgaag

gccctatatt
gtaacaacat
tggatttatg
gtaatttgat
cattacatgc
aagttaatgt
ctteettggt
cacatagcag
ctcaagaggc
tagattgttg
gccagcacag
tgcccactgg
aattctttaa
ggtggatgtt
agcaattgta
aggaagagtg
tgctggecatg
caaagacttg
ttaagcaatg
ccttcececag
gaattctcca
gtctgcgett
acatgccagc
agcaagcctce
cacccaacte
cggctagcca
caggcagacg
tccacctatc
agattcaata
tcgatgaatg
aggggcttte
atgaggggag
aaacacacag
atctectacgg
tttgeccaagt
cgacgtggtg
cacgtcacgg
agctgtgtcect
cacatggaaa
gtattaatta
aatgtaatta
aaacaccttc
agatgtggta
aacaattcca
agaatttaca
ttttaaccca
cgcctcacag
ttagaaacgc
ggcacccagt
gaggccegtgg
caacttaaat
tgaagtgtce
cacacctccece
aaccctgcag
cctgceccaac
cactgaagtt
aagctgtccc
cttgactgag
gaaacagtcc
aagccaggtg
gtgaagggcg
ctggttgttt
caaatcacgg
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ttgaagcctg
aaggctaata
tgaagtctct
tgatgctatt
atgggatgag
aaatattaat
ttgggctaag
tectggectaa
atgaggattt
ggtagtcaca
ccagccetet
gtatgtgctg
agcctatttt
gagtgaggac
cagacccaca
ggcgtagaaa
gtctttaaac
gttctttcat
ccatctttat
gctggatgat
aaatggccceg
ccattgggaa
ctggcctccece
agtaaggegce
catctceccee
aagcctcagce
tggcttcaca
tectteccata
aaatatgttg
ctgcagcttce
aagcatcaaa
gcagctataa
gcacctgetg
gccattctaa
cctacagact
gatgccgacg
actccccectece
actcatttga
tgaagtcaat
ttttgttgca
aatcaaaact
acaatatacc
caagcattcc
ccgtggettg
gctctcecact
gataatcttg
tgccgttcaa
catttttcag
agtctatgtt
tctagaccge
gttaatgagt
agtagccaca
tcactgcgga
cctgtggccee
ctactaatca
ggggcagcecc
atcaaggaag
gacagcatag
tgctectcaa
ctcectecag
taaggagcag
gectgtaccte
acatacacat

ttaccagaga
gagtcaacat
gcagtgtggc
attctaccag
catttgcaaa
gcctttcetga
gaagctgtga
aatagcttga
ccaggcagta
tgcagcagca
cacttgcatg
tactggagac
tctaagttgce
cttggtgcag
ctgctccecate
aactagaggg
agtaaccagt
cacttatttg
catttecttece
agacgcagat
agacccccag
gagtcectct
tgtgtcccag
aggccacatc
tceeccgtetg
tgggtctaag
ccecctgacte
acacaggaat
caaaatacgc
ttecectttet
ggatggttca
tttagagaac
gcaatagacc
tagcctcaaa
ccaacttcta
agtacctcat
tgagctctct
acaaattgaa
tttaaccaaa
ttgcaacaac
aaacctagtt
ctececatgagg
atgggcaatt
cattgataga
atggctctat
agttttectte
agcgtgactce
gccactgecce
tgagccactt
actgtgccat
taaaatgaaa
cgtggctagt
aagttctgct
aagtagcacc
gaaccagcat
tgaccggagt
acagcttctt
acgacacctt
cctectegac
catctccaga
ataaacacat
tgttgtaaga
ctgtgtgtgt

189300
189360
189420
189480
189540
189600
189660
189720
189780
189840
189900
189960
190020
190080
190140
190200
190260
190320
190380
190440
190500
190560
190620
190680
190740
150800
190860
190920
190980
191040
191100
191160
191220
191280
191340
191400
191460
191520
191580
191640
191700
191760
191820
191880
191940
192000
192060
192120
192180
192240
192300
192360
192420
192480
192540
192600
192660
192720
192780
192840
192900
192960
193020



gagtgttcat
agatttgatc
aattaaatat
aacacacaca
acagacacca
acctcaaata
tacaccacaa
cgtatacaca
gacacaccac
gacatgtatg
cacacaccat
acacacatac
cactacacca
acaccacaca
acacacatta
acacatgtat
tctaatatct
tcaaatcttt
gatttagata
ttattggcta
caagttaagg
atacacacag
aacgtacaca
ccacacacca
tgcacacata
cacaccacac
aatacacaca
catacgcata
acatacacac
catacacaca
acatacacac
atacacacca
cacacacacc
acacatacac
ccacatacac
ctctcctcecaa
ttactttgag
cccaaggctce
cccagggatce
tttcagaata
tctatcacaa
acagcactgc
gcacattcga
accctgacta
gctccacage
gagcatgacc
ccaagccaca
gactggtttt
tgggaagttg
gaatattgtc
aaaagtatat
gatttttact
ctgagttcat
gettgattec
gccttcatgg
ataagccact
acttactttt
cagtcatgag
gcecgececctg
cggattccag
tggaatacct
ctcagatgaa
gctctgaaat

gatgtgtgta
cctgttctet
tagttaatat
catatacaca
cacacatacc
catacacacc
aaaccccaca
catatataca
acacacgtac
cacacataca
tacatacaca
acacgccaca
cacatacaca
tacacgcace
acacaccaca
aaagatttag
atatatctaa
atatataaaa
tataacatat
tctaatataa
cagatgatat
acacacacga
cacaccacac
cacatgtaca
cacaccaaca
accatatgta
ccacacacac
tatacacaca
acgtacacac
ccacacacac
ccacaccaca
cacacaccat
acacacaccc
cacacacacg
atcacacata
ggcagtttat
aaggacagga
ctgectcectg
ctgcatggga
cataaaccag
tcagecctcetg
agtgggcaac
cagcectgece
ccagcaggac
tgaaaatgca
acggaggata
gcaggtcctc
gcaacgttta
cattcctttg
cctttgagea
gtgaggattt
tcaatgggct
ccaggcccaa
agtggttctg
cccecagcagy
ctgtccctte
gtaaaaatgt
cgttagactg
tcttgctgtce
cccacattgg
aaggataaca
atgcatcagg
ctcctttage
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catctgtgta
ctgctggcectc
taataaattt
cacatacaca
atacacagac
acacacacat
cacatacaca
cacatacacc
acacaacaca
cacacaccac
cgtacacata
cacacaccac
cacacaccac
acacatacac
tacacatatg
atatatataa
tatgtagttt
atatgtagaa
gtaagttata
tataaacaga
acctctttea
cacacaccat
acacatacac
cacaccacac
ccacacagac
cacatgtaca
accacaaaaa
cacatacaca
accacacaca
gtacacacac
cacacacaac
acatacacac
acatgcacac
gtgecacatac
tatgtataca
cctctgagaa
aagaacccac
tcataagtct
tggtgctttg
tccgtteeca
aacccegege
cccgagtate
cactgggccce
ttcttteeca
gaatacctaa
gtatgagcce
catcccaaca
caccgactag
tcttcaaact
gaaatttatc
ttattgattg
cttccaacaa
ctgtgagcaa
cttcaaggcect
ccggategat
ctgggcaaag
ccccacggta
acttgtttgt
atgaaatcag
attcatcage
ccgettttgt
tcectttgggg
catcacccca

tgtgtgtgtg
tatcttgacc
taagctttat
tacacacata
acatacacat
acatgtatac
tatacacacc
atgcatacat
caacacagac
acatacatac
caccacacac
aaaaaccgca
acaccacaca
acacgtagac
tatgtgcata
aacatacgtt
attagctatc
atctttatac
tatatgttag
ttatcaatat
caccaactca
acacatgtac
accacacaca
acacacatac
accacacatg
cacacaccac
ccccacacac
ccacacacat
caccacagac
cacacacaca
tcataccaca
gtatacacac
accacacaca
acacacatat
tgcatacaca
ctttaaattt
tttcttttge
ccttgttgag
ctgattactt
aaaggcccgce
ccagcagaga
tcaacactgt
agaaaggcag
aggaagccaa
gggtcgegec
taaaaatcca
gccatgceccg
ccaggaagta
gtgaagcatt
tttcaaagag
gggatcttgg
ggaagaagct
ggagcacaag
tccactgcaa
actgtatcaa
aagaaacgga
cttactcccc
cttcecattcece
caagagagga
atttggacca
tctecgcaaaa
catagatcag
accccccaaa
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tgtatgtgtg
tgtgaaacgt
ccagatactc
tacacacacc
gcacacacat
acacatacac
acacacacca
acacaccaca
acacacgtac
acacagacac
accacacata
cacacataca
cacacataca
acaccacaca
tacacaccca
atatatatgt
taatatctat
atatgttata
tgtaatatct
tataagctat
cacaccaact
acacacacca
caacacacat
acaccacata
cataaacata
atatacacac
acaaacatat
acacaccaca
acacaccaca
cagacacaca
catacataca
accacatata
catacaaata
acacacacca
tacacacaca
acaaaagaca
agcaacagca
gacattcaca
cacctctgat
tggctctgtg
cccacactac
ccagcccace
ccaccaaatt
gccaaatggc
acaaagcagt
gactctttceg
cattagctct
cttccaccte
tacagaaacg
gtatatttga
agtttttcat
tgctggtage
ccacaagtct
aacactaaag
gtcatggecag
ggggatgaat
actgatggac
attgttttga
tgacacatca
atagcccaca
acgtatctcc
aagactacaa
attagtttgt

tgtttgtgac
atatttaact
ataacctgct
acacacatac
atacacacac
acaccacaca
catacacaca
catacataca
acacactaca
atatacacta
cacacaccac
aacatataca
cacaccacac
caccacagaa
caccccacac
tgatgtaata
gtcatatata
tgtatataaa
aatatatagt
tagaaaaatg
acacacacac
catatacaca
acatacacat
cacatatgta
tagacatata
aacacacaca
acaccccaca
cacacaccac
catacataca
tagacacacc
caatagacac
cacacacgta
tacaccacac
gacacacata
catacacaca
catatgtcca
agagggccct
gggttcagaa
ttcttteccac
cagaatcctg
caggaccccce
tgtgtcaaca
agcctggaca
atctttaagg
gaatttattg
atacccagga
tagacccaca
gggcacattt
catccagcaa
aaaaaaaaaa
tgtcgectatt
acttgctacc
tccagaggat
atccaagaag
gtacagtagg
tectteettag
cagtggtttc
aactcagtat
aataataact
gctgagaatg
taatttgagg
aaatgaagct
gttacttatg

193080
193140
193200
193260
193320
193380
193440
193500
193560
193620
193680
193740
193800
193860
193920
193980
194040
194100
194160
194220
194280
194340
194400
194460
194520
194580
194640
194700
194760
194820
194880
194940
195000
195060
195120
195180
195240
195300
195360
195420
195480
195540
195600
195660
195720
195780
195840
195900
195960
196020
196080
196140
196200
196260
196320
196380
196440
196500
196560
196620
196680
196740
196800



gaagatagtt
cctcecaggtce
gccttgagtce
cgaatgacag
gaaattgata
aaaataattt
cctaatctgt
ttaaactcte
aatattttca
ttaaagtaat
ttgatttttg
tacccctaag

<210> 11
<211> 4350
<212> ADN

ttctcetttt
agctgceccee
atctattcaa
tagcattatg
atgctttcac
ctctacaatt
gtgtgcectg
ctagtcaata
gcctacagtt
ttttgactce
tctcaatgaa
catctatact

<213> Homo sapiens

aattctcgag
ceccggeccece
agccatgggg
ctecctecteg
atgaagctgce
cagggctgcc
ctgteccttee
gtgaggcagg
aactatgccc
ggggcecteccc
ggaggggtet
gacatcttcc
gcectgeccace
gattgtcaga
ctgcccactg
gactgectgg
ctggtcacct
ttcggcgeca
tgcaccctceg
tgtgagaagt
cgagaggtga
tttgggagcce
ccgctccage
tacatctcag
atccggggac
agctggctgg
aacacccacce
caagctctgce
tgccacecagc
tgcagccagt
cccagggagt
aatggctcag
aaggaccctc
atgcccatct
acccactect
ctgacgtcca
tttgggatcc
ctgcaggaaa
cagatgcgga
tttggcacag
gccatcaaag
gcatacgtga

ctcgtcgace
acccctcgca
ccggagecge
ccctcttgee
ggctccetge
aggtggtgca
tgcaggatat
tcccactgeca
tggccgtgcet
caggaggcct
tgatccagecg
acaagaacaa
cctgttetce
gcctgacgcg
actgctgcca
cctgcctcea
acaacacaga
gctgtgtgac
tetgcecect
gcagcaagcc
gggcagttac
tggcatttct
cagagcagct
catggccgga
gaattctgca
ggctgcgctce
tetgcttcgt
tccacactge
tgtgcgecccg
tccttecgggg
atgtgaatgce
tgacctgttt
ccttctgegt
ggaagtttcc
gtgtggacct
tcgtctetge
tcatcaagcg
cggagctggt
tcctgaaaga
tctacaaggg
tgttgaggga
tggctggtgt
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acttcacttc
aaacccccte
gcacttacag
agtagtgtga
aacatttgca
ggaagattgg
taacctgact
tccaccccat
atgttcagtc
cagatcagtc
aataaaacta
agcctggtat

ggtcgacgag
gcacccegceg
agtgagcacc
ccccggagece
cagtcecegag
gggaaacctg
ccaggaggtg
gaggctgcgg
agacaatgga
gegggagetg
gaacccccag
ccagctggct
gatgtgtaag
cactgtctgt
tgagcagtgt
cttcaaccac
cacgtttgag
tgcctgtecece
gcacaaccaa
ctgtgecececga
cagtgccaat
gccggagagce
ccaagtgttt
cagcctgect
caatggcgcece
actgagggaa
gcacacggtg
caaccggcca
agggcactgce
ccaggagtgc
caggcactgt
tggaccggag
ggcccgetgce
agatgaggag
ggatgacaag
ggtggttgge
acggcagcag
ggagccgctg
gacggagctg
catctggatc
aaacacatcc
gggctcccca

aaaagctttt
cttacgcttt
ctctggccac
attcaggtag
gatgttttag
aagattcagc
ggttaacagce
ccaatttatc
acacacacat
agagccccta
tattecatttce

gggtat

ctcgagggtce
ccecgegece
atggagctgg
gcgagcaccece
acccacctgg
gaactcacct
cagggctacg
attgtgcgag
gacccgctga
cagcttcgaa
ctctgctacc
ctcacactga
ggctcceget
gceggtgget
gctgcegget
agtggcatct
tccatgccca
tacaactacc
gaggtgacag
gtgtgctatg
atccaggagt
tttgatgggg
gagactctgg
gacctcageg
tactecgetga
ctgggcagtg
ccectgggacce
gaggacgagt
tggggtccag
gtggaggaat
ttgcegtgece
gctgaccagt
cccagecggtg
ggcgcatgece
ggctgcceceg
attctgctgg
aagatccgga
acacctagcg
aggaaggtga
cctgatgggg
cccaaagccea
tatgtctece
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tactcaaaga
gtcacacaaa
aacagggcat
taaatatgaa
aaggaaaaaa
tagttaggag
agtcctttgt
aaggaagaaa
acaaaatgtt
cagcattgtt
cactctatta

gacgagctcg
tcccageegg
cggecttgtg
aagtgtgcac
acatgctceg
~acctgcccac
tgctcatcge
gcacccagct
acaataccac
gcctcacaga
aggacacgat
tagacaccaa
gctggggaga
gtgcececgetg
gcacgggcec
gtgagctgca
atcccgaggg
tttctacgga
cagaggatgg
gtctgggcat
ttgetggetg
acccagccte
aagagatcac
tcttccagaa
ccctgcaagg
gactggcect
agctctttcg
gtgtgggega
ggcccaccca
gccgagtact
accctgagtg
gtgtggcctg
tgaaacctga
ageccttgecec
ccgagcagag
tegtggtctt
agtacacgat
gagcgatgcc
aggtgcttgg
agaatgtgaa
acaaagaaat
gcettetggg

gtatatgttc
aagtgtctct
tttacaggtg
actagggttt
gttccttecct
cccatttttt
aaacagtgtt
tggttcagaa
ccttttgett
aagaaagtat
tgctctcaaa

agggcgcgeg
gtccagccgg
ccgectggggg
cggcacagac
ccacctctac
caatgccagc
tcacaaccaa
ctttgaggac
ccctgtcaca
gatcttgaaa
tttgtggaag
cegetetegg
gagttctgag
caaggggcca
caagcactct
ctgcccagcece
ccggtataca
cgtgggatcec
aacacagcgg
ggagcacttg
caagaagatc
caacactgcc
aggttaccta
cctgcaagta
gctgggcecatce
catccaccat
gaacccgcac
gggcctggee
gtgtgtcaac
gcaggggctc
tcagcecccag
tgecccactat
cctctectac
catcaactgce
agccagcect
gggggtggtc
gcggagactg
caaccaggcg
atctggcgcet
aattccagtg
cttagacgaa
catctgcctg

196860
196920
196980
197040
197100
197160
157220
197280
197340
197400
197460
197496

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
l680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520



acatccacgg
cgggaaaacc
aaggggatga
gtgctggtca
gacattgacg
ctggagtcca
actgtgtggg
atcecctgacc
gtctacatga
gagttggtgt
aatgaggact
gacgatgaca
ttetgtccag
tctaccagga
cccaggtctce
ggaatggggg
cggtacagtg
ctgacctgca
tcgececcgag
aagactctct
gtggagaacc
cctgecttea
ggggctccac
ctggacgtge
gagcagggaa
caggggaacc
cagatggctg
gattctgagg
ccctttectt
cggccctaag
agtactgccce
tgcttttctg

caggggagaa
ttgtccattt

tgcagctggt
gcggacgect
gctacctgga
agagtcccaa
agacagagta
ttcteecgecg
agctgatgac
tgctggaaaa
tcatggtcaa
ctgaattctc
tgggcccagce
tgggggacct
accctgeccec
gtggcggtgg
cactggcacc
cagccaaggg
aggaccccecac
gcccccagcec
agggccctcet
ccccagggaa
ccgagtactt
gcccagecett
ccagcacctt
cagtgtgaac
ggccetgactt
tgccatgcca
gaaggggtcc
ccctgeccaa
ccagatcctg
ggagtgtcta
cccatgagga
tttagttttt
tgggtgttgt
gcaaatatat
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gacacagctt
gggctcccag
ggatgtgcgg
ccatgtcaaa
ccatgcagat
gcggttcacc
ttttggggcce
gggggagcgyg
atgttggatg
ccgcatggcee
cagtceccttg
ggtggatgct
gggcgetggg
ggacctgaca
ctccgaaggg
gctgcaaagce
agtacccctg
tgaatatgtg
gcctgetgece
gaatggggtc
gacaccccag
cgacaacctc
caaagggdaca
cagaaggcca
ctgctggcat
ggaacctgtc
agcctcegttg
tgagactcta
ggtactgaaa
agaacaaaag
aggaacagca
actttttttg

atggggaggc
tttggaaaac

atgccctatg
gacctgctga
ctcgtacaca
attacagact
gggggcaagg
caccagagtg
aaaccttacg
ctgceccagce
attgactctg
agggaccccece
gacagcacct
gaggagtatc
ggcatggtcc
ctagggctgg
gctggcteeg
ctecceccacac
ccctcectgaga
aaccagccag
cgacctgctg
gtcaaagacg
ggaggagctg
tattactggg
cctacggcag
agtccgcaga
caagaggtgg
ctaaggaacc
gaagaggaac
gggtccagtg
gccttaggga
cgacccattc
atggtgtcag
ttttgttett
aagtgtgggg
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gctgectcett
actggtgtat
gggacttggc
tcgggetgge
tgcccatcaa
atgtgtggag
atgggatccc
cccccatcetg
aatgtcggcc
agcgctttgt
tctaccgcetce
tggtacccca
accacaggca
agccctctga
atgtatttga
atgaccccag
ctgatggcta
atgttcggcce
gtgccactct
tttttgecett
cccctcagece
accaggaccc
agaacccaga
ageccctgatg
gagggccctce
ttcecttectg
agcactgggg
gatgccacag
agetggcecctg
agagactgtc
tatccagget
ttaaagacga
ggtecttctce

agaccatgte
gcagattgce
cgcteggaac
tcggetdctg
gtggatggdg

.2580
2640
2700/
2760
28205

ttatggtgtg 3880°

agcccgggag
caccattgat
aagattccgg
ggtcatccag
actgctggag
gcagggctte
ccgcagctceca
agaggaggcc
tggtgacctg
ccctectacag
cgttgcecce
ccagccccect
ggaaagggcc

tgggggtgcce
ccaccctect

accagagcgg
gtacctgggt
tgtcctcagg
cgaccactte
cttgagttce
agtctttgtg
cccagcttgg
agaggggaag
cctgaaacct
ttgtacagag
aataaagacc
cacacccact

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
4530
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REIVINDICACIONES

Método para determinar el nivel de expresion de EGFR en una muestra de tejido fijada incrustada en parafi-

na, pudiéndose usar dicho método para determinar un régimen quimioterapico que comprende:

(@)

(b)

(©)

(d)

2.

desparafinizar la muestra de tejido para obtener una muestra desparafinizada;

aislar ARNm de la muestra desparafinizada mediante calentamiento en presencia de una cantidad eficaz de un
agente caotropico hasta una temperatura en el intervalo de 75 a aproximadamente 100°C durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 5 a aproximadamente 120 minutos y recuperacion de dicho ARNm de la disolucién
caotrépica;

someter el ARNm a amplificacion usando un par de cebadores oligonucleotidicos que consiste en un cebador
oligonucleotidico que tiene la secuencia de SEQ ID NO:1 o una secuencia al menos el 80% idéntica a la misma,
y un cebador oligonucleotidico que tiene la secuencia de SEQ ID NO:2 o una secuencia al menos el 80% idéntica
a la misma para obtener una muestra amplificada; y

determinar la cantidad de ARNm de EGFR en relacién con la cantidad de ARNm de un gen de control interno.

Método segun la reivindicacion 1, en el que el par de cebadores oligonucleotidicos consiste en un oligonu-

cledtido que tiene la secuencia de SEQ ID NO:1 y un cebador oligonucleotidico que tiene la secuencia de SEQ ID NO:2.

3.

Método para determinar el nivel de expresion de HER2-neu en una muestra de tejido fijada incrustada en pa-

rafina, pudiéndose usar dicho método para determinar un régimen quimioterapico que comprende:

(a)

(b)

(c)

(d)

4.

desparafinizar la muestra de tejido para obtener una muestra desparafinizada;

aislar ARNm de la muestra desparafinizada mediante calentamiento en presencia de una cantidad eficaz de un
agente caotrépico hasta una temperatura en el intervalo de 75 a aproximadamente 100°C durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 5 a aproximadamente 120 minutos y recuperacion de dicho ARNm de la disolucién
caotrépica;

someter el ARNm a amplificacion usando un par de cebadores oligonucleotidicos que se hibridan en condiciones
rigurosas con una region del gen HER2-neu que consiste en un cebador oligonucleotidico que tiene la secuencia
de SEQ ID NO:4 o una secuencia al menos el 80% idéntica a la misma, y un cebador oligonucleotidico que tiene
la secuencia de SEQ ID NO:5 o una secuencia al menos el 80% idéntica a la misma para obtener una muestra
amplificada; y

determinar la cantidad de ARNm de HERZ2-neu en relacién con la cantidad de ARNm de un gen de control inter-
no.

Método segun la reivindicacion 3, en el que el par de cebadores oligonucleotidicos consiste en un oligonu-

cledtido que tiene la secuencia de SEQ ID NO:4 y un cebador oligonucleotidico que tiene la secuencia de SEQ ID NO:5.

Método segun la reivindicacion 1 6 3, en el que el gen de control interno es un gen de -actina.
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Figura4 Relaciones con la expresion de ARNm de HER2-neu y EGFR

EGFR HER? nen
Variable baja alta P baja alta P
Se,;:I:'as«:ulint:n 40 25 45 20
Femenino 15 3 0.84 20 9 0,13
Tabaquismo -
Fumador 43 25 46 27
No fumador 7 3 0,79 8 2 0,29
Categoria pT
pT1 11 5 12 4
pT2 35 19 33 21
pT3 5 4 093 9 4 056
Categoria pN
pNO 31 15 32 14
PNA 15 7 15 7
ph2 g 6 085 7" 8 0,25
Estadio de la UICC
! % 15 28 13
I 13 3 12 4
il 16 10 037 14 12 031
Histologia
Carcinoma de células escamosas 2g 13 28 11
Adenocarcinoma 20 12 16 16
Carcinoma de células grandes 9 3 0,74 10 2 0,57
Clasificacion ’
Bien diferenciado 1 0 1 0
Moderadamente diferenciado 13 5 13 5
Escasamente diferenciado 41 23 0,63 40 24 0,57
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Flgura 5 Supervivencia en NSCLC basindose en parametros clinicos y moleculares

superw'unncla a_ Mediana de

1.C. del 95% Valor de P

Farametre 4 I;sDSEaﬁos (%) 1asu nﬁ!r:;\;?ncia

Esfadio de lauicC 1 4l 68,2 = 0,07 n.a. - <0,0001
I 16 438+0,12 33,97+570  22,80;45,14
s 26 11,5 = 0,06 19,00£514  B92;2908

PT pT: 16 688 +0,12 n.a. - 0,0157
pTa 34 44,4 £0,07 46.77=18,51  10,49; 83,05
PL; 26 23,1 40,12 26671609  14,73;38,61

PN PN 44 67,3£0,07 n.a. - <0,0001
PN} 22 31,8x0,10 33,71 6,86 20,22; 47,12
P2 15 0 16,70 +4,01 8.84; 24,56

HER-neu Baja 54 57,4 +0,07 n.a. - 0,0044
sk 2% 24,1+008 31,10+ 4,66  21,96;40,.24

FRI. Baja 55 50,8+ 0,07 n.a. - n.s.
e 28 3571009 3237+£12,22  843;56,31

Doble marcador Doble baja 40 59,9 + 0,08 n.a. - 0,0037
EGFR alta 14 50,0+0,13 45.47 ' -
HER-2 alta 15 26,7+ 0,11 31,10+833 .14,77:47,73
Doble alta 14 21,440,11 22,03+10,07 230;41,76

Abreviaturas: n.a. (no alcanzada) - {(ne puede calcularse); I.C. del 95% [intervalo de confianza del 95%);
n.s. (ne significative); n (numero de pacientes

85



ES 2394 630 T3

PR g Modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox

Modelo . - Parametro Razén de rlesgos I.C. del 95% V;':B;; P
Eﬂsmﬁtadln : 0219 . 0,11-0,44 0,0001
Imia . 0,524 0.23-1,17 0,177
HERZ-neu 1,894 1,02-3,51 g,{;g

1 I 1
IF;T.pr 0,311 0,10-0,97 0,044
pTa/pTs 0,692 0,32-1.50 - . 0354 .
pNme | 0,07-031 gﬁi

0,143 A
gﬁdpﬂz - 0333 0,14-0,75 0,008
HERZ2-nea 1,890 1,03-3,48 0,041
Estadio = 0,0001
I/a - 0554 0,11-0,44 0,0001
I/Ma " 0,554 0,24-1,26 0,159
Doble marcador 1,331 1,03-1,73 0,03
D pT . 0,168
pTi/oTs 0,335 0,11-1,05 0,061
pTPTy 0.704 0,32-1,55 0384
PN 0,0001
PNo/EN, 0,143 0.07-0,31 0,0001
pN/PN; 0,143 0,14-0,74 0,007
Doble marcador 1.280 1,00-1,63 0,046

Abreviaturas: I.C._ dei 95% (inter:alo cie confianza del 95%); seccidn de parametros:
por ejemplo, estadio I/llla significa estadio | en comparacion con estadio llla.
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