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DESCRIPCION
Vectores adenovirales que expresan la interleucina-12 de cadena sencilla y el ligando 4-1BB.

La presente invencion se refiere a vectores adenovirales, que comprenden secuencias de acido nucleico que
codifican para interleucina (IL)-12 de cadena sencilla (IL-12 de cadena sencilla, “single chain IL-12” o sclL-12) y la
proteina coestimuladora 4-1BB, asi como la utilizacién de estos vectores para la terapia génica, en particular para el
tratamiento de tumores.

Las enfermedades cancerosas siguen representando una de las causas de muerte mas frecuentes de los seres
humanos en los paises industrializados. El carcinoma hepatocelular (HCC) es, por ejemplo, una enfermedad
cancerosa con un tiempo de supervivencia medio de 6 meses en caso del diagndstico de uno o varios tumores
grandes (Llovet J.M. et al., Hepatology, 1999, 29:62-67). Si bien los enfoques terapéuticos utilizados en la
actualidad, que comprenden ablacién por radiofrecuencia, quimioterapia e inyeccion percutdnea de etanol (PEI),
presentan un cierto éxito en el caso de tumores pequeios, sin embargo demuestran ser insuficientes en la lucha
contra tumores grandes.

Por tanto, en el estado de la técnica se propuso tratar HCC mediante terapia génica. Los procedimientos de
tratamiento con terapia génica se basan en la administracion de un acido nucleico, que normalmente se absorbe en
la célula tumoral y que presenta secuencias que destruyen la célula tumoral. A este respecto se desarrollaron un
gran numero de estrategias alternativas, por medio de las cuales las secuencias de acido nucleico transferidas
pueden provocar una destruccion de las células tumorales. Un resumen de las estrategias correspondientes para el
tratamiento del HCC se encuentra en Ruiz et al. (Dig.Dis. 2001, 19: 324-332). En esta publicacion se clasifican los
acidos nucleicos que se estudian hoy en dia en ensayos clinicos para un tratamiento del HCC en el ser humano
segun la estrategia de tratamiento en uno de los 4 grupos siguientes:

(1) Transferencia de supresores tumorales:

Esta estrategia se basa en que el acido nucleico utilizado para la terapia génica contiene un gen, cuyo
producto génico inhibe el crecimiento del tumor o induce apoptosis en las células tumorales. La mayoria de
los ensayos clinicos se basan en una transferencia del gen p53.

(2) Inmunoterapia génica:

Esta estrategia se basa en que el acido nucleico utilizado para la terapia génica comprende secuencias,
cuyos productos geénicos activan el sistema inmunitario del paciente y desencadenan una reaccién
inmunitaria dirigida contra las células tumorales. La propia reacciéon inmunitaria conduce entonces a la
destruccion del tumor. Se han propuesto numerosas citocinas, moléculas coestimuladoras y moléculas
especificas de tumor para una inmunoterapia génica.

Lieschke et al. expresan interleucina-12 en células tumorales CMS-5.
(3) Terapia génica suicida:

En este modo de proceder el acido nucleico utilizado para la terapia génica codifica para un producto génico,
por ejemplo para una enzima, que transforma una sustancia activa no toxica en un agente citotéxico para la
célula tumoral.

(4) Transferencia de virus oncoliticos:

Para esta forma de terapia génica se utilizan vectores de acido nucleico basados en secuencias virales. Los
vectores con secuencias virales oncoliticas presentan un promotor especifico de tumor, que controla la
replicacién del virus, de modo que se posibilita un crecimiento selectivo de los virus en las células tumorales.

Por tanto, en la inmunoterapia génica relevante para la presente solicitud (también denominada inmunoterapia) se
administran acidos nucleicos que comprenden secuencias que activan el sistema inmunitario y lo dirigen al tumor.
Basicamente, el sistema inmunitario reconoce ademas de antigenos también estructuras especificas de tumor en
células tumorales. Por tanto, la activacion del sistema inmunitario puede conducir a una destruccién del tumor
mediante los componentes del sistema inmunitario.

El documento WO 00/41508 describe una terapia de combinacién de cancer mediante activacion de moléculas
coestimuladoras de las células inmunitarias, por medio de dos vectores adenovirales que codifican o bien para las
dos subunidades diferentes de IL-12 o bien para ligando 4-1BB.

En el estado de la técnica se conocen numerosas moléculas que estimulan el sistema inmunitario o modulan una
reaccion inmunitaria, en particular las citocinas. Ya hace tiempo se establecid que las citocinas también presentan
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actividades antitumorales. Por ejemplo se informé que IL-12 es un estimulador de la inmunidad celular y presenta
una fuerte actividad antitumoral (Brunda et al, J. Exp. Med. 1993, 178:1223-1230). Sin embargo, la administracion de
la propia proteina IL-12 recombinante como agente antitumoral fracasé porque la citocina presenta efectos
secundarios téxicos en la dosificacion terapéutica (Lotze et al., Ann.N.Y.Acad.Sci., 1997, 795:440-454; y Cohen J.
Science, 1995, 270:908).

Por tanto, se propuso introducir en el tumor un acido nucleico que codifica para una citocina y con ello posibilitar una
activacion local del sistema inmunitario. Hock et al. (Proc. Natl. Acad.Sci. USA, 1993, 90: 2774-2778) describen, por
ejemplo, la transferencia del gen de interleucina-2 (IL-2), interleucina-4 (IL-4), interleucina-7 (IL-7), TNF o IFN-y en
lineas de células tumorales y la utilizacién de las lineas de células tumorales para la inducciéon de tumores en
animales. Todas las lineas de células tumorales transgénicas generan una reaccion de rechazo contra las células
tumorales, estando implicadas, en funcién de la citocina utilizada, diferentes células del sistema inmunitario de los
animales de ensayo en la reaccion de rechazo (CD4", CD8", CD3").

También se estudiaron vectores que codifican para IL-12, para determinar su idoneidad para la inmunoterapia. La
IL-12, que también se denomina CMLF (“cytotoxic lymphocyte maturation factor’, factor de maduracién de linfocitos
citotoxicos) o NKSF (“natural killer cell stimulatory factor’, factor estimulador de células citoliticas naturales), es una
citocina heterodimérica que se forma de manera natural por linfocitos B periféricos tras su activacion. La proteina
consta de dos subunidades con pesos moleculares relativos de 40 y 35 kDa, que estan unidas entre si a través de
puentes disulfuro. Los puentes disulfuro son esenciales para la actividad biolégica. Tal como ya se indica mediante
los diferentes nombres, la proteina estimula la proliferacion de linfoblastos humanos activados y activa las células
citoliticas naturales.

En Pltzer et al. se expresaron interleucina-12 y B7-1 mediante un vector adenoviral en células tumorales. En Carrol
et al. se utilizaron virus vaccinia para la expresion de B7-1 e interleucina-12.

Vectores que codifican para las diferentes subunidades de esta proteina, se utilizaron para el tratamiento de tumores
(Barajas et al., Hepatology, 2001, 33: 52-61; Mazzolini et al., Cancer Gene Therapy, 1999, 6: 514-522). Ademas,
estos vectores se utilizaron en combinacion con otras secuencias para la terapia inmunitaria, en particular en
combinacién con secuencias para una proteina coestimuladora, que se encontraban en el mismo o en otro vector,
para el tratamiento de tumores (Gyorffy et al., J.Immunology, 2001, 166: 6212-6217; Martinet et al., Gene Therapy,
2002, 9: 786-792; Martinet et al., Journal of National Cancer Institute, 2000, 92: 931-936; Guinn et al., J.
Immunology, 1999, 162: 5003-5010; y Emtage et al., J. Inmunology, 1998, 160: 2531-2538).

Anderson et al. usaron virus adenoasociados que expresan en las células una proteina de fusion de interleucina-12
especifica.

La IL-12 se ha expresado ademas ya como IL-12 de cadena sencilla con buena actividad, es decir como proteina en
la que se unieron las diferentes subunidades para dar una proteina de fusidn (Lieschke et al., Nature Biotechnology,
1997, 15: 35-40). En un procedimiento terapéutico adicional se propuso extraer del paciente células tumorales y
tratarlas in vitro con un plasmido, que codifica para IL-12 de cadena sencilla o IL-12 y un coestimulador (documento
US2002/0018767). Tras este tratamiento in vitro las células tumorales deben reimplantarse. Por consiguiente, el
procedimiento comprende varias intervenciones en el paciente y una reimplantacion de células tumorales en los
pacientes, lo que podria hacer que muchos pacientes se negaran a un tratamiento correspondiente.

Ninguno de los acidos nucleicos utilizados hasta el momento ha podido imponerse para el tratamiento de mamiferos,
preferentemente para el tratamiento del ser humano. Aunque, por ejemplo, los procedimientos de tratamiento
descritos en la publicacion de Ruiz et al. (citada anteriormente) parten de una dosificaciéon muy alta del vector
utilizado para el tratamiento (3x109-2,5x1013 “plaque forming units”, unidades formadoras de placa, UFP, por
dosificacién), se establece que o bien no se obtuvo ningun resultado o bien sélo se obtuvieron resultados negativos
mediante los ensayos clinicos correspondientes. Sin embargo, precisamente la dosificacion de los acidos nucleicos
es un factor critico para la terapia génica, dado que en caso de una dosificaciéon demasiado alta pueden esperarse
efectos secundarios o una liberacion del vector mediante la salida del vector fuera del tumor.

Por consiguiente, la presente invencién se basaba en el objetivo de poner a disposicién vectores que pueden
utilizarse con una eficacia mejorada para la inmunoterapia.

Este objetivo se solucioné ahora sorprendentemente mediante vectores virales, que comprenden secuencias de
acido nucleico que codifican para IL-12 de cadena sencilla y la proteina coestimuladora 4-1BB, siendo el vector un
vector adenoviral.

Por consiguiente, segun la invencion se establecié sorprendentemente que los vectores que codifican para IL-12 de
cadena sencilla y la proteina coestimuladora 4-1BB son adecuados en un grado especial para el tratamiento de
tumores en el marco de una inmunoterapia. Mediante la inmunoterapia se elimina no sélo el tumor primario sino
también las metastasis. El efecto sinérgico de las proteinas codificadas mediante los constructos segun la invencion
en la inmunoestimulacion posibilita la utilizacién de los acidos nucleicos en dosificaciones menores que lo que se
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propuso en el estado de la técnica. La dosificacién menor presenta menos efectos secundarios, tal como un riesgo
menor de una enfermedad autoinmune para los pacientes, y al mismo tiempo una seguridad mejorada en caso de su
utilizacién en la practica clinica. La probabilidad de una propagacién del virus es menor que en el caso de los
vectores conocidos. La dosificacion menor posibilita ademas tratar masas tumorales mayores o varios focos
tumorales al mismo tiempo, sin generar efectos secundarios.

La utilizacion del gen de IL-12 de cadena sencilla ahora espacio en el vector para la expresién de los acidos
nucleicos en comparacioén con la utilizacion de genes que codifican para las dos subunidades de la IL-12. Por
consiguiente, esta secuencia posibilita la utilizaciéon de vectores relativamente pequefios, tales como por ejemplo los
vectores adenovirales, en los que a pesar de ello se encuentran dos 0 mas genes foraneos, que potencien la
inmunoterapia, ademas del gen para IL-12 de cadena sencilla.

Los vectores segun la invencion estan destinados para el tratamiento de mamiferos, en particular para el tratamiento
de seres humanos. Las siguientes referencias a determinadas secuencias génicas se refieren por consiguiente
preferentemente a secuencias humanas. Sin embargo, las secuencias génicas pueden proceder también de otras
especies o modificarse en el marco de los intervalos de homologia indicados (que se determinaron para la presente
solicitud por medio del software BLAST) con procedimientos conocidos en el estado de la técnica, siempre que la
actividad de las proteinas (inmunoestimulante y/o unién a células T) permanezca en el intervalo de por lo menos el
50%, preferentemente por lo menos el 70% de la actividad correspondiente del producto génico humano. Los
intervalos de homologia indicados se refieren a la regién que codifica en el gen nativo para la actividad bioldgica.
Siempre que se empleen secuencias de &cido nucleico que codifican para proteinas de fusion, el intervalo de
homologia se refiere por consiguiente a la parte que codifica para dicha actividad bioldgica (IL-12, coestimulador 4-
1BB). Estan comprendidas las variaciones de la secuencia génica que conducen a una potenciacién de la actividad
de las proteinas.

En el marco de la presente invencion se emplea la expresién “secuencias que codifican para una proteina
coestimuladora” para denominar secuencias que en caso de expresion en células humanas generan proteinas, que
se encuentran como proteinas de superficie celular y a las que se unen especificamente receptores de las células T.
En el caso de la unién a una célula T, las proteinas coestimuladoras potencian la reaccién inmunitaria. En el estado
de la técnica se conocen las proteinas coestimuladoras correspondientes, por ejemplo ligando 4-1BB (4-1BBL), B7-1
(también denominada CD80) y B7-2.

Segun una forma de realizacion preferida de la presente invencion, el vector comprende secuencias que codifican
para la proteina coestimuladora ligando 4-1BB, en particular secuencias con una homologia de secuencia de por lo
menos el 40%, preferentemente por lo menos el 70%, por lo menos el 80% o por lo menos el 90% con la secuencia
mostrada en la figura 21, presentando la proteina codificada por la secuencia la capacidad de unirse
especificamente a células T. En el estado de la técnica se conocen pruebas de actividad adicionales para 4-1BBL
(Vinay DS, Kwon BS. Semin. Immunol., 1998, 10:481-9. Review; Kwon et al., Mol Cells., 2000, 10:119-26).

En el marco de la presente invencion, una proteina se denomina IL-12 de cadena sencilla, cuando la proteina consta
de una secuencia de aminoacidos que comprende las dos subunidades de la IL-12 natural como proteina de fusion.
Las secuencias de acido nucleico que codifican para una IL-12 de cadena sencilla presentaran normalmente una
homologia de secuencia de por lo menos el 40%, preferentemente por lo menos el 70%, por lo menos el 80% o por
lo menos el 90% con las secuencias mostradas en las figuras 19 y 20. Las secuencias mostradas representan la
parte de IL-12 del gen de fusion. El experto en la técnica conoce secuencias que unen las subunidades y en caso de
determinar la homologia no se tienen en cuenta. La IL-12 de cadena sencilla presenta ademéas una actividad
inmunoestimulante, que no es esencialmente peor que la actividad correspondiente de la IL-12 natural en forma
heterodimérica. Uno de los efectos de la IL-12 humana en la inmunoestimulacién consiste en iniciar la liberacion de
interferon gamma. La actividad inmunoestimulante de la IL-12 de cadena sencilla asciende a por lo menos el 50%,
preferentemente por lo menos el 70% de la actividad correspondiente de la IL-12 natural. La actividad de las
proteinas puede compararse mediante procedimientos de prueba in vitro conocidos (por ejemplo utilizando pruebas
in vitro para una comparacion de actividad de IL-12 en Lieschke et al., citado anteriormente). Segun una forma de
realizacién especialmente preferida de la invencién, la actividad inmunoestimulante de la IL-12 de cadena sencilla es
incluso mayor, o esencialmente mayor, que la actividad correspondiente de la IL-12 natural.

En una forma de realizacion adicional, la presente invencién comprende ademas vectores que codifican para
citocinas adicionales, para proteinas con actividad citocina y/o para proteinas coestimuladoras. Se denominan
proteinas con actividad citocina, proteinas que presentan la actividad inmunoestimulante de una citocina, pero no
presentan ninguna relacion estructural con las citocinas. En el estado de la técnica se conocen agonistas de citocina
correspondientes, por ejemplo anticuerpos frente a receptor de citocina agonistas.

Por consiguiente, ademas de dichas secuencias especificas que codifican para IL-12 de cadena sencilla y la
proteina coestimuladora 4-1BB, los vectores segun la invencién pueden presentar secuencias que codifican para
una o varias citocinas adicionales, que activan las células T y/o B, o una o varias proteinas coestimuladoras
adicionales.
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La invencién se refiere en particular a vectores, que comprenden secuencias que codifican para IL-12 de cadena
sencilla, ligando 4-1BB e IL-2. En el marco de la presente invencion una proteina se denomina IL-2, cuando se
codifica por una secuencia que presenta una homologia de secuencia de por lo menos el 40%, preferentemente de
por lo menos el 70%, por lo menos el 80% o por lo menos el 90% con la secuencia mostrada en la figura 22. Las
secuencias que codifican para IL-2 utilizadas en el marco de la presente invencion presentan ademas esencialmente
la actividad inmunoestimulante de la IL-2 natural, es decir en el marco de la presente invencién se utilizan
secuencias que codifican para IL-2, que presentan in vitro una actividad inmunoestimulante, que corresponde por lo
menos a aproximadamente el 70% de la actividad de la IL-2 natural. En el estado de la técnica se conocen
procedimientos in vitro correspondientes para la determinacion de la actividad IL-2. Preferentemente se utiliza el
procedimiento descrito en Gillis et al. (J Immunol., 1978, 120 (6): 2027-32) para la determinacién de la actividad.

En una forma de realizacién adicional, los vectores segun la invencion comprenden ademas de las secuencias que
codifican para IL-12 de cadena sencilla, ligando 4-1BB e IL-2, ademas secuencias que codifican para la proteina
coestimuladora B7-1 y/o B7-2.

En el marco de la presente invencion una proteina coestimuladora se denomina B7-1 (o B7-2), cuando se codifica
por un gen que presenta una homologia de secuencia de por lo menos el 40%, preferentemente por lo menos el
70%, por lo menos el 80% o por lo menos el 90% con la secuencia mostrada en la figura 23A (o B).

Segun una forma de realizacion de la presente invencion, los vectores comprenden ademas secuencias que
posibilitan la expresién de las secuencias codificantes. Por tanto, los vectores segun la invencion pueden
comprender un promotor y uno o varios sitios de entrada de ribosoma internos (IRES). Los promotores pueden
presentar especificidad de tumor, es decir sélo expresarse en el tumor, o no ser activos en todas las células.

En determinadas formas de realizacion de la invencidon se prefieren promotores no especificos, dado que los
promotores correspondientes por regla general se expresan mejor y estos vectores pueden utilizarse para el
tratamiento de diferentes tumores.

Segun la invencién, se obtuvo una expresion especialmente elevada de los genes inmunoestimuladores con
vectores que son por lo menos ftricistrénicos y se caracterizan ademas porque por casete de expresion sélo
contienen un promotor y para cada cistron, que no se encuentra directamente detras del promotor, presentan una
secuencia de IRES. Al utilizar varios promotores en un casete de expresion, se establecidé concretamente que éstos
podian inhibirse mutuamente. Una combinacion de promotores y secuencias de IRES condujo a una mejor
expresion. Al utilizar secuencias de IRES diferentes entre si en un vector resulta la ventaja adicional de que puede
minimizarse la frecuencia de recombinacion entre estas secuencias.

Al utilizar vectores tetracistrénicos puede ser ventajoso repartir los cistrones en varios casetes de expresion (véanse
los ejemplos). En este caso, preferentemente hay un promotor por casete de expresion. Mediante el reparto en dos
casetes de expresion, que preferentemente presentan en el vector una distancia maxima entre si, los promotores se
separan espacialmente y por consiguiente se reduce la inhibicion mutua.

Las secuencias descritas presentan la ventaja especial de que las proteinas pueden expresarse especialmente bien
en células humanas. Por consiguiente, el efecto ventajoso de las secuencias descritas para la inmunoterapia se
basa segun esta forma de realizacién también en la elevada expresion de las secuencias codificantes.

En el marco de la presente invencion, los vectores constan preferentemente de ADN.

En el marco de la presente invencién, un vector se denomina “vector viral”, cuando se trata de una secuencia de
acido nucleico que comprende las secuencias de origen adenoviral, que permiten el empaquetamiento del acido
nucleico en envueltas virales.

En funcion del origen viral de las secuencias, los vectores pueden encontrarse como vectores adenovirales, vectores
adenoasociados, vectores lentivirales, vectores VHS, vectores retrovirales, vectores baculovirales o vectores de
virus Semliki-Forrest. En el caso de los vectores adenovirales puede tratarse de vectores adenovirales de primera
(deleciones en las regiones E1 y E3 del sistema de clonacién AdEasy; que puede obtenerse por ejemplo de
QBiogene GmbH, Heidelberg) o de segunda generacion (deleciones en E1, E2, E3, E4, etc.) o vectores adenovirales
dependientes de un auxiliar. En el estado de la técnica se conocen de manera amplia vectores correspondientes
(Nicklin SA, Baker AH. Curr Gene Ther., 2002, 2:273-93; Mah et al., Clin Pharmacokinet., 2002, 41:901-11).

En una forma de realizacién especialmente preferida, la invencion se refiere a un vector adenoviral, que comprende
secuencias que codifican para IL-12 de cadena sencilla, ligando 4-1BB e IL-2. Los vectores adenovirales presentan
la ventaja especial de que hay vectores correspondientes, que estan autorizados para la utilizacion en la terapia
génica del ser humano. Por consiguiente, los vectores son seguros para determinadas aplicaciones (por ejemplo
tratamiento de tumores con administracién local). Los vectores adenovirales pertenecen a los sistemas de vectores
que se utilizan con mayor frecuencia en la practica clinica y para los que existen la mayor cantidad de datos con
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respecto a la seguridad de utilizacion.

Sin embargo, la cantidad de las secuencias foraneas de &cido nucleico que puede absorberse en vectores
adenovirales es limitada. Por tanto, hasta el momento no era posible absorber mas de dos genes que codifican para
proteinas inmunoestimuladoras en un vector correspondiente. El desarrollo de vectores descrito en detalle a
continuacién soluciona este problema por primera vez y posibilita por consiguiente vectores adenovirales que, en
comparaciéon con los vectores conocidos, codifican para mas proteinas inmunoestimuladoras. Por consiguiente,
mediante la presente invencion se ponen a disposicidon vectores de 3 genes adenovirales especialmente ventajosos,
que también pueden denominarse vectores tricistronicos. Ademas, por primera vez se ponen a disposicion vectores
adenovirales que expresan 4 genes, habiéndose repartido éstos en los ejemplos en dos casetes de expresion.

La presente invencion se refiere ademas a particulas virales que comprenden los vectores segun la invencion. Se
denominan particulas virales o viriones los acidos nucleicos que estan rodeados por las proteinas de envuelta de un
virus.

Segun una forma de realizacidon adicional, la presente invencion se refiere a farmacos que comprenden las
particulas virales o los vectores segun la invencion. Las particulas virales o vectores segun la invencion pueden
administrarse simplemente mezclados con un vehiculo o junto con adyuvantes adicionales. Las particulas virales o
vectores segun la invencion pueden introducirse, por ejemplo, en liposomas o liposomas con adenovirus
competentes para la replicacion (RCA; véase Yoon et al., Curr Cancer Drug Targets, 2001, 1:85-107), encontrarse
como adenovirus revestidos con polietilenglicol, como adenovirus enlazados a anticuerpos (es decir como virus que
estan unidos a un anticuerpo que presenta especificidad para el virus y un marcador celular, preferentemente un
marcador celular tumoral), mezclados con RCA, como casete en un RCA o como RCA condicionante para la
multiplicacion en el tumor (RCA condicionante: RCA con la funciéon E1 bajo la regulacion de un promotor especifico
de tumor; van der Poel et al., J Urol., 2002, 168:266-72).

La dosificacion exacta de la particula viral depende de la enfermedad que vaya a tratarse, del tipo de la forma de
aplicacion y de la estructura del vector utilizado y puede determinarse en cada caso por el experto en la materia
mediante procedimientos convencionales. Los acidos nucleicos segun la invencion posibilitan una destruccién o
reduccion significativa del tumor ya con una dosificacion especialmente redumda El farmaco presenta
preferentemente una concentramon por unldad de dosificacion de no mas de 1x10", preferentemente no mas de
1x10"°, no mas de 1x10° 0 no mas de 1x10". Sin embargo, la dosmcacmn puede encontrarse también claramente
por debajo de dichos intervalos e incluso ascender a no mas de 1x10°. Los datos de dosificacion se refieren en este
caso al numero de particulas virales infecciosas. En un modelo de tumor de rata pudo demostrarse que todos los
animales sobrevivian a la |nyeCC|on de tumor durante un tiempo de mas de un afio en el caso de un tratamlento con
una dosificacion de 5x10’ particulas virales infecciosas. A un tratamiento con una dosificacién de 5x10° particulas
virales infecciosas sobrevivieron todavia aproximadamente el 90% de los animales. Por el contrario, todos los
animales del grupo control murieron en los primeros 50 dias tras la inyecciéon de tumor. Estas dosificaciones se
encuentran varios 6rdenes de magnitud por debajo de las dosificaciones que se propusieron en el estado de la
técnica para tratamientos correspondientes.

El farmaco esta formulado de manera que los vectores pueden suministrarse bien al tumor. Preferentemente, el
farmaco se encuentra como disolucién para inyeccion intratumoral. En el estado de la técnica se conoce la
produccion de disoluciones correspondientes. Alternativamente a esto, el farmaco puede estar formulado como
material de soporte que libera el vector tras la implantaciéon en el tumor a lo largo de un determinado periodo de
tiempo. En el estado de la técnica se conocen materiales de vehiculo correspondientes, tal como por ejemplo sulfato
de celulosa o similar.

La presente invencién se refiere finalmente a las particulas virales o vectores para el tratamiento de tumores, en
particular para el tratamiento de tumores soélidos, tales como HCC, cancer intestinal, cancer de mama, etc. en el ser
humano.

Segun una forma de realizacion alternativa, la presente invencién se refiere a la utilizacion de las particulas virales
vectores para el tratamiento de enfermedades infecciosas o enfermedades por priones. Ya se ha propuesto una
terapia inmunoestimulante, también en forma de una terapia génica, para el tratamiento de enfermedades
infecciosas correspondientes (véase van der Meide et al., Vaccine., 2002, 20:2296-302).

Por consiguiente, el efecto inmunoestimulante de las particulas virales y vectores segun la invenciéon presenta
ademas potencial terapéutico para el tratamiento de enfermedades infecciosas, tal como por ejemplo para el
tratamiento de infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), por virus de la hepatitis tipo A, B, C
(VHA, VHB, VHC), por citomegalovirus (CMV) y por virus de papiloma humano VPH, que pueden conducir entre
otros a carcinomas de cuello uterino. Las particulas virales o vectores también pueden utilizarse ventajosamente
para el tratamiento de enfermedades por priones, dado que en este caso la inmunoestimulacidon no especifica ha
conducido ya en un modelo animal a resultados satisfactorios de curacion (Sethi et al., Lancet, 2002, 360:229-30).

Para la utilizacion médica segun la invencion, el vector se encuentra en una concentracion de no mas de 1x10"
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preferentemente no mas de 1x10", no mas de 1x10° o no mas de 1x10’. Sin embargo, la dosificacion puede
encontrarse también claramente por debajo de dichos intervalos y ascender incluso a no mas de 1x10°. Los datos de
dosificacién se refieren en este caso a su vez al numero de particulas virales infecciosas.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. Pueden encontrarse datos mas detallados con respecto a la
produccioén y utilizacién de los vectores mencionados en los ejemplos ademas en la tesis doctoral de Reinhard
Waéhler con el tema “Adenovirale Immuntherapie solider Tumore am HCC-Modell der Ratte (Rattus norvegicus,
Berkenhout 1769)” (“Inmunoterapia adenoviral de tumores sélidos en un modelo de HCC de rata”) de la Facultad de
Biologia de la Universidad de Hamburgo.
Ejemplos

I.  Construccién de los vectores Ad-1, Ad-2, Ad-3 y su evaluacion in vitro e in vivo

Il. Construccion del vector Ad-4

|.  Construccion de los vectores Ad-1, Ad-2, Ad-3 y su evaluacién in vitro e in vivo

1. Produccion de los vectores

En primer lugar se clonaron los ADN murinos de sclL-12, 4-1BBL e IL-2 en el plasmido pTrident3 (figura 1). El
resultado recibe el nombre de pT3-sclL12[IRES]4-1BBL[IRES]IL2 (sin ilustracion). Antes se modificaron las regiones
5’ de los marcos de lectura de los tres componentes y su distancia con respecto a los elementos IRES para la
formacion de un inicio de traduccién optimizado.

Se clono el casete de expresion tricistronico asi construido sin el promotor y las secuencias no traducidas 3’ en el
plasmido pShuttle-CMV del sistema AdEasy (QBiogene GmbH, Heidelberg). El resultado es el plasmido
pShuttle-[CMV]scIL12[IRES]4-1BBL[IRES]IL2  (figura 2). Se comprobé completamente el casete

[CMV]scIL12[IRES]4-1BBL[IRES]IL2 del pldsmido mencionado en ultimo lugar mediante secuenciacion de ADN para
determinar que fuera correcto.

Entonces se recombiné este constructo tras la cotransformacion con el plasmido pAdEasyl en la cepa de E. coli
Bj5183 para dar el plasmido pAd-3 (véase la figura), que contiene todo el ADN recombinante para Ad-3.

Partiendo de pShuttle-[CMV]sclL12[IRES]4-1BBL[IRES]IL2 se clonaron los plasmidos para Ad-2,
pShuttle-[CMV]scIL12[IRES]4-1BBL (véase la figura) y para Ad-1, pShuttle-[CMV]scIL12 (véase la figura) y de
manera analoga a la produccién de pAd-3 se generaron los plasmidos pAd-2 y pAd-1.

Se transfectaron los adenovirus a partir de los precursores plasmidicos tras la liberacion por medio de digestion con
Pacl en células HEK293 y se aislaron y multiplicaron las placas virales que se produjeron (es decir como particulas
virales).

Visién general con respecto a los casetes de expresion: figura 1.

Pruebas de expresion

2.1.1L-12

Se infectaron células de hepatoma de rata, McA-RH7777, con los virus (particulas virales) Ad-1, Ad-2 y Ad-3 y se
cuantificd la expresion de IL-12 tras tiempos diferentes en el sobrenadante de cultivo celular por medio de ELISA de
IL-12 p70.

Visién general: figura 2.

2.2 4-1BBL

Se infectaron células de hepatoma de rata, McA-RH7777, con los virus (particulas virales) Ad-1, Ad-2 y Ad-3 y se
comprobo la expresion de IL-12 tras tiempos diferentes por medio de citometria de flujo tras la tincion del 4-1BBL
con el anticuerpo TKS-1 (BD Pharmingen, Heidelberg). Ad-1 servia en este caso como control, dado que no puede
esperarse ninguna expresion de 4-1BBL.

Vision general: figura 3.

2.31L-2

Se infectaron células de hepatoma de rata, McA-RH7777, con los virus (particulas virales) Ad-1, Ad-2 y Ad-3 y se
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cuantificd la expresion de IL-12 tras tiempos diferentes en el sobrenadante de cultivo celular por medio de ELISA de
IL-2. Ad-1 y Ad-2 servian en este caso como controles, dado que no puede esperarse ninguna expresion de IL-2 (no
mostrado).

Visién general: figura 4.

3. Evaluacién in vivo

3.1 Ajuste a escala de la dosis 1

Se sometié a prueba el vector Ad-3 (figura 5a) en este modelo de rata para el carcinoma hepatocelular (HCC). Se
utiliza la linea celular McA-RH7777 (carcinoma hepatocelular de rata), que es singénica con la rata parda, para el
trasplante hepatico subcapsular de tumores.

Se monitoriza el crecimiento tumoral tras la implantacion de 1 millén de células por medio de tomografia de
resonancia magnética (MRT) en colaboracion con el Prof. Dr. Gerrit Krupski-Berdien de la clinica radioldgica del
UKE antes y después de la inyeccidon de la particula viral. La figura 5b muestra la evoluciéon de los volimenes
tumorales entre los dias 3 y 12 tras la inyeccién del virus. El efecto muy claro en este breve periodo de tiempo del
vector depende de la dosis y alcanza a la dosis maxima una reduccién de los volimenes tumorales de hasta el 27%
del tamafio en el momento de la inyeccion del virus. Este resultado se documenta en la figura 6 con imagenes de
MRT seleccionadas de animales individuales, para ilustrar mejor el tamafio del tumor en relacién con el tamafio del
animal.

Debido a estos datos se establecié la dosis para el tratamiento de larga duracién de grupos de animales mayores
con hasta 5 x 10’ particulas infecciosas por tumor. En estudios posteriores se determiné ahora el efecto de los
vectores individuales (Ad-1 a Ad-3) a esta dosis reducida. Tal como se muestra en el esquema en la figura 7, se
implantaron los tumores, tras 14 dias se trataron entonces 6 animales en los grupos A con el vector y se analizaron
los parametros de la respuesta inmunitaria antitumoral tras 2 semanas mas. En cada caso 10 animales forman los
grupos B (grupo de larga duracion). A diferencia del estudio de ajuste a escala de la dosis (figuras 5 y 6) se
implantaron ahora dos tumores, de los que sélo uno se traté con el virus, para determinar los efectos distales de la
inmunoestimulacion. Los grupos B servian para el analisis de la cinética de larga duracion de la reduccion tumoral y
de la tasa de supervivencia. Tras tres meses en este esquema en el caso de los animales supervivientes le sigue
una implantaciéon tumoral intrahepatica adicional para evaluar la memoria inmunolégica con respecto al
reconocimiento de y la lucha contra recidivas de tumor. Durante tres meses mas se determina la tasa de
supervivencia. Nuestros datos muestran también a la dosis seleccionada de 5 x 10" una contencién del crecimiento
tumoral en el intervalo de los primeros 14 dias. Se observaron los grupos B ya durante 100 dias. Los resultados de
la reduccion tumoral mediante nuestro tratamiento se ilustran en forma de las imagenes de MRT en las figuras 8 a
10.

Las figuras documentan que a la dosis seleccionada en el plazo de 7 semanas tras la administracion del virus se
consiguié una eliminacién completa de los tumores hepaticos inyectados pero también los no inyectados. Es
representativo el efecto adicional (véase fila Ad-2 en la figura 8-10), de que también se eliminaron completamente
las metastasis en el higado y en la cavidad abdominal (Ad-2, semana 3).

El desarrollo de los volimenes tumorales determinados a partir de los datos de MRT se representa y explica en la
figura 11. La evolucién del estudio expresada como la tasa de supervivencia en % dentro de los grupos tratados se
ilustra en la figura 12. En el marco de los experimentos con animales se comprobd la presencia de IL-12 en el suero
de las ratas. Igualmente se determiné la presencia de interferon gamma, que se libero6 tras la estimulacion de IL-12
de células inmunitarias y es responsable de una gran parte de los efectos antitumorales. También podia
comprobarse claramente la presencia de interferon gamma. Adicionalmente a estas determinaciones se comprob6 la
presencia de células T dirigidas especificamente contra el tumor en una denominada prueba de citotoxicidad. Se
caracterizd la respuesta de las células inmunitarias en ese momento también en preparaciones tisulares de los
animales tratados. En el tejido tumoral tratado pudo comprobarse la presencia de células CD8+, células CD4+,
macréfagos y células citoliticas naturales en una cantidad aumentada en comparacion con el tejido tratado con
vector control.

3.2 Protocolo para la realizacién del estudio de larga duracién:

Se implantaron dos tumores mediante la inyeccion de células McA-RH7777. Se inyectaron las células en dos Iébulos
hepaticos diferentes. Para un tumor se utilizaron 1 millén de células. En este tumor del lado izquierdo se llevé a cabo
posteriormente la inyeccion de virus. Se implanté un tumor adicional en el lado derecho con 650.000 células. Este
tumor servia como modelo de metastasis intrahepatico. En este tumor se comprobé la eficacia de las células
inmunitarias estimuladas en un foco tumoral distal. Los resultados se muestran en las figuras 9 a 12 y 28 a 30.
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Il. Construccién de Ad-4:

Con un sistema de insercion distinto al de la recombinaciéon homéloga en células de E. coli se inserta un casete de
expresion para B7-1 en la posicion de la region E3 adenoviral. Esta region es funcionalmente inactiva, dado que
partes grandes de esta region estan delecionadas en los vectores empleados en este caso. El casete de expresion
dispone de un promotor propio de la fosfoglicerato cinasa humana o un promotor de potencia similar.

La produccion de los virus se realiza de manera equivalente a la del protocolo descrito anteriormente.
Breve descripcion de las figuras
Figura1 Representacion de visiéon general de los vectores Ad-1 a Ad-3.

Figura2 Determinacion de la cantidad de interleucina en el sobrenadante de cultivo celular de células
McA-RH7777 tras la transfeccion con Ad-1, Ad-2 y Ad-3. Las cantidades de vector, que deben utilizarse para los
experimentos con animales, se ajustaron con respecto a la expresion idéntica de interleucina-12. La figura 2
muestra la evolucion en el tiempo de la expresion a lo largo de 3 dias en las células de hepatoma de rata
McA-RH7777. Procedimiento: se infectaron células McA-RH7777 a MOI de 10 con Ad-1, Ad-2 o Ad-3. Se
acumularon los sobrenadantes en los dias 0, 1, 2, y 3 tras la infeccidon. Se determinaron las concentraciones de
sclL-12 por medio de ELISA con un anticuerpo anti-IL-12p70 de ratén (Pharmingen).

Figura 3 Comprobacion de la presencia de 4-1BBL en los cultivos de células McA-RH7777. Determinacion por
citometria de flujo de la expresion de 4-1BBL. Ad-2 y Ad-3 expresan 4-1BBL, Ad-1 no lo expresa. Procedimiento:
se infectaron células McA-RH7777 con las concentraciones virales equiparadas a MOI 10 con Ad-1, Ad-2 o Ad-3.
Se recogieron las células 24 h tras la infeccién y se incubaron con un anticuerpo monoclonal de rata anti-4-1BBL
de ratén (TKS-1, Pharmingen) y para la comprobacién se tifieron con anticuerpo policlonal de cabra anti-lg de
rata conjugado con R-PE (Pharmingen).

Figura4 Expresion de IL-2 en los cultivos de células McA-RH7777 a lo largo de 3 dias. Ad-3 expresa en moles
466 veces mas IL-12 que IL-2 (calculado para el dia 3).

Procedimiento: se infectaron células McA-RH7777 con Ad-3 a MOI 10. Se acumularon los sobrenadantes en el
dia 0, 1, 2, 3. Se determinaron las concentraciones de IL-2 por medio de ELISA utilizando un anticuerpo anti-IL-2
de ratén (Pharmingen).

Figura5 Estudio de ajuste a escala de la dosis. Variacion del tamafio del tumor en el plazo de 9 dias tras el
tratamiento con Ad3. Procedimiento: se midieron los volumenes tumorales por medio de MRT en un intervalo de
9 dias. El tamafio de referencia del 100% se refiere al tamafio del tumor en el dia 3 tras la inyeccion del virus (12
MRT), el tamafio final mostrado en este caso se midi6 en el dia 12 tras la administracién del virus (22 MRT). Se
infecto el vector Ad3 (a) en las dosis indicadas (i.p. = particulas infecciosas) en tumores con un tamafo de entre
7 y 11 mm de diametro (b).

Figura6 Imagenes de MRT del estudio de ajuste a escala de la dosis.

Procedimiento: se examinaron tumores, que se habian tratado con de 10" a 10° particulas virales infecciosas Ad-
30 con 10° particulas infecciosas Ad-GFP (control), en el dia 3 y el dia 12 tras la inyeccion por medio de MRT.
Figura 7 Representacion esquematica del desarrollo de los ensayos con animales utilizando Ad-1, Ad-2 y Ad-3.
Figura8 Imagenes de MRT de los tumores antes de la inyeccion de virus, semana 0.

Figura9 Imagenes de MRT de los tumores después de la inyeccion de virus, semana 3.

Figura 10 Imagenes de MRT de los tumores después de la inyeccion de virus, semana 7.

Figura 11 Representacion de la evolucién de los tamafos de tumor, calculados a partir de los datos de MRT.
Procedimiento: se monitorizaron los volumenes tumorales totales mediante MRT: un dia antes, asi como 3y 7
semanas después de la administracion de virus se determinaron los tamafios. Grupo control Ad-GFP: 9
animales; grupos tratados de manera inmunitaria: en cada caso 10 animales en los grupos Ad-1, Ad-2 y Ad-3. En
el grupo Ad-1 soélo una rata mostré un crecimiento tumoral progresivo. Todos los animales del grupo control

murieron en el plazo de 7 semanas.

Figura 12 Tasa de supervivencia a largo plazo de los animales de ensayo hasta 100 dias tras la inyeccion de
virus.

Figura 13 Mapa del vector pTrident3.
Figura 14 Mapa del vector pShuttle-[CMV]IL12[IRES}4-1BBL[IRES]IL-2.
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Figura 15 Mapa del vector pShuttle-[CMV]IL12[IRES]}4-1BBL.
Figura 16 Mapa del vector pShuttle-[CMV]IL12.
Figura 17 Mapa del vector pAd-3.

Figura 18 Secuencia del casete de expresion tricistronico, que contiene ADN murinos, corresponde al inserto
Ad-3 de la figura 1.

Figura 19 Secuencia codificante de la IL-12 humana de 40 kDa.
Figura 20 Secuencia codificante de la IL-12 humana de 35 kDa.
Figura 21 Secuencia codificante del 4-1BBL humano.

Figura 22 Secuencia codificante de la IL-2 humana.

Figura 23 Secuencia codificante de las B7-1 y B7-2 humanas.
Figuras 24 a 27 Secuencia de diferentes vectores

Figura 28 Representacion de la eficacia en un periodo de tiempo de observacidon de hasta un afio. El grafico
muestra el porcentaje de ratas vivas en cada momento (tasa de supervivencia 1 = 100% de Ios animales de un
grupo). Grupos de tratamiento: Ad-3, 5x10° (n=12), Ad-3, 5x10" (n=10). Grupo control: 5 x 10® Ad-GFP (n=9). E
este estudio de larga duracion se implantaron dos tumores hepaticos en cada animal. 2 semanas mas tarde (en
el dia 0 en la ilustracion) se tratdé uno de los dos tumores una vez mediante una inyeccion de vector. El volumen
tumoral se encontraba a aproximadamente 1 ml en ese momento. La figura muestra que los animales control
(tratados con Ad-GFP) morian en el plazo de 47 dias tras la inyeccién de vector. En el grupo tratado con 5 x 10°
iu. (¢ unldad infecciosas” o particulas infecciosas) de Ad-3 un animal muri6 tras 90 dias y en el grupo tratado con
5 x 107 i.u. de Ad-3 sobrevivieron todos los animales. “Nueva exposicion”: en el grupo tratado con 5 x 10" i.u. de
Ad-3 se implantaron en todos los animales 92 dias (13 semanas) tras la inyeccion de vector de nuevo tumores en
el higado. El implante celular tumoral desaparecié sin tratamiento adicional en los 10 animales.

Figura 29 Representacion de los efectos sobre el crecimiento tumoral tras el tratamiento con Ad-1 y Ad-3 en
comparacién con un vector control (Ad-GFP). A este respecto se aplicaron para Ad-1 y Ad-3 dos niveles de dosis
diferentes y se determinaron los tamafos de tumor 2 semanas tras el tratamiento. Nimero de animales por
grupo: n=3. La figura muestra la variacion de los volumenes tumorales a diferentes dosis de vector de Ad-1y
Ad-3. Se aplicaron 1 x 10° células tumorales MH-7777A en el lobulo hepético derecho y dos semanas después
se inyecto el vector en el tumor |qu|erdo Se llevaron a cabo examenes de MRT un dia antes y 13 dias después
de Ia aplicacion de vector. A 5 x 10° i.u. de Ad-1 el volumen tumoral medio aumenta claramente mientras queai
x 10" i.u. de Ad-1 sélo aumenta minimamente. Este aumento sélo minimo puede establecerse para Ad-3 ya a
una dosis de 5 x 10° . u., por el contrario a 1 x 107 i.u. ya es ewdente una reduccién. Con ello se demuestra que
Ad-3 es claramente mas eficaz que Ad-1. Los valores para 1 x 10" i.u. de Ad-3 se determinaron en el dia 3 y el
dia 12 tras la inyeccién de vector. Los controles (Ad-GFP) aumentan mucho en el plazo del periodo de tiempo de
observacion de 2 semanas. No se tuvieron en cuenta para el calculo las metastasis extrahepaticas en los
animales en los que aparecieron.
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<223> Vector con casete de expresion tricistronico como inserto
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atgaagctct
atgggctatce
gatgaagctt
actccggtat
cacaaaacca
gtttcceccag
gettatgtac
ctcaacceca
tccaggctge
gtgtgaagayg
acctcggagc
ggaaccgact
caatcacaga
cacacttygat
ggatgcggcyg
tgtgegeece
ggatcgegag
£ggccoctagtce
caccgagceet
taatgcagac

ctetcctgtg

gcacteccecea
agatgaaggda
ctaccgaadt
attccteatyg
£gggcegygtgyg
ggtgtcttag
gagaazaget
gggaccaaac
gcctggctac
cgtetttgat
cagagtteca
acaagggaat
ctctgegeca
gcatectget
tgagcteege
gaaacagcte
tgcggtaccc
agttcaatag
tgatgtecgta
ttcgagaage
gagtgtagcet
gttggcggee
cctattgage
aggtggtcac
actttgggtg
ttgttatecat
gtggaggata
ctecctcagag
acaaztgceg
gecgogrgge
gctttggttt
cggccagcoge
¢caggtcacce

ttcgecoaage

ES 2440951 T3

ticctactte
gacagaggag
ccaatgcaaa
cagcaagtgg
Lgggtegggt
ccagtcccga
gaaacattat
cagcacattg
tégégagact
gatgaccctg
ggccatcaac
gctggtggec
gaaacctect
tocacgectte
ctgagaattg
tggggttgta
ttgtacgcct
aagggggtac
tagactgett
ccagtaccac
taggctgatg
tacctatgge
tacataagaa
aaaccagtga
teeogtgtttce
aaagcgaatt
cegeggatge
ataceggget
cgctceecac
cgecctgeact
tgctgettcet
tcacaatcac
ctgttteeca

tactggctaa

tecccteaagt
gggtgtaacc
ggcgggaatg
gcatgtatte
ggcggcggat
zacctgctga
tcectgeacty
aagacctgtt
tctteccacaa
tgcecttggta
geageactic
atcgétgagc
gtgggagaay
agcacecgeg
atceggatta
cccaccccayg
gttttatact
aaaccagtac
gegtggttga
ctcggaatcet
agtctggaca
taacgcecatyg
tecteceggec
ttggcetgte
cttttatttt
ggattgegge
cagacatcca
ccteogeggac
ggatgetgee
gaacttctgt
gatcgccgece
cacctcgecce
cattggctgce

aazaccaagcea

12

tetttgtteg
agaaaggtge
tetgegtgea
cetgcagggt
ctagggtcat
agaccacaga
ctgaagacat
taccactgga
caagagggag
gcatctatga
agaatcacaa
tgatgcagte
cagaccctta
tegtgaceat
gtecaatttyg
aggcccacgt
ccettecegt
caccacgaac
aagcgacgga
tcgatgegtt
tecectecaccyg
ggacgctagt
cctgaatgeg
gtaacgcgcea
attgtggetyg
cgcgceacca
gcaggtactt
gctgegetcee
taccctgegg
tccegecace
tgtgttccta
aacctgggta
cccaacacta

tcgttgtgea

aatccagege
gttectegta
agctcaggat
c¢ecgateceggt
Lcecagtetet
tgacatggty
Cgatcatgaa
actacacazg
ctgocetgece
ggacttgaag
ccatcageag
tctgaateat
cagagtgaaa
caacagaqtyg
ttaaagacag
ggcggctagt
aacttagacy
aagcacttcot
tocgttatec
gcgctcagea
gtgacggtgg
tgtgaacaag
gctaateccea
agtcegtgge
cttatggtga
tggaccagea
cgtgceecte
tctcagatac
ttaatgttcg
caaagcteta
tectteacceg
ceccgagagad
cacaacagygg

atacaactect

1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280

2340



gaactggcac
agaagacaaa
gaagctcagt
tttgcaagea
cecttgetec
ggotggecac
cagagactgg
cgacaaccca
tttazacgtt
gcectgtett
gtectgtigaa
ctgtagecgac
aaaagccacg
gttggatagt
aggatgcccea
ttacgtgtgt
tttteetttyg
atcctgtgte
ttcaagetcet
cciggageag
cctgaaacte
gaaagatctt
Lcaazagcaaa
tgttgtaaaa
aactgtggtyg
ccCbcaataa
taagcttcta
accacatttg
aaacatazaa
aaataaagca
tgtggtttgt
<210> 2

<211> 987
<212> ADN

agccaagatg
aaggagttgyg
ccaacattca
aagcctcagg
atggagaaca
cgcetcagtyg
gagctgtctt
tgggaatgay
atttteccace
cttgacgage
tgtcgtgaag
cctttgcagy
tgtataagat
tagtggaaaga
gaaggtaccc
ttagtegagg
aaaaacacga
acattgacac
acagcggaag
ctgttgatgy
ccecaggatgce
cagtgcctag
agctttcaat
ctaaaggget
gactttctga
ctatgtaacyg
gataagatat
tagaggtttt
tgaatgcaat
atagcatcac

ccazactecat

<213> Homo sapiens

ES 2440951 T3

gagctgggag
tggtagacag
caaacacagg
tagatgactt
agttagtgda
tgggtetgag
atcceaacac
aactatcett
atattgcegt
attcectagygg
gaagcagttc
cagcggaadc
acacctgcaa
gtcaaatggc
cattgtatgy
ttaazaaaac
ttctcgagac
ttgtgectect
cacagcagca
acctacagga
tcaccttcaa
aagatgaact
tggaagatgc

ctgacaacac

‘ggagatggatc

cgtgctagea
ccgatccace
acttgettta
tgttgttgtt
aaatttcaca

caatgtatct

ctcataccta
tccegggetce
ccacaaggtyg
Cgacaacttyg
gcgttectygg
ggcttatceg
caccagettt
ctigtgactg
cttttggcaa
gtetttcece
ctekbggaage
cceccacctgg
aggcggcaca
tctcectcaag
gatctgatcet
gtctaggecec
tagtgceace
tgtcaacagce
gcagcagcag
gctecctgagce
attttacttg
tggacctctg
tgagaatttc
atttgagtgce
agecettotgt
tggccggeeg
ggatctagat
aaaagacctee
aacttgttta
aataaagcat

ta

13

tctcaaggte
tactacgtat
cagggetggy
geccctgacag
agicaactgt
catggagccc
ggactetttc
gegegectga
tgtgagggcec
tctecgecaza
ttettgaaga
cgacaggtge
accccagtge
cgtattcaac
ggggcctcegg
cccgaaccac
atgtacagceca
gcacccactt
cagcageagce
aggatggaga
ccoaageagqg
cggcatgttc
atcagcaata
caattcgatg
caaagcatca
cggcegeggc
aactgateat
cacacctece
ttgcagctta

ttttttcact

tgaggtacga
trtitggaact
tetectettgt
tggaactgtt
tgctectgaa
aggatgcata
ttgtgaaacc
tcaategatg
cggaaacetyg
ggaatgcaag
taaacaacgt
ctctgecggee
cacgttgtga
aaggggcetga
tgcacatgcect
ggggacgtyg
tgcagctege
caagctccac
agcagcagca
attacaggaa
ccacagaatt
tggatttgac
tcagagtaac
atgagtcagce
tcteaacaag
cgctecgagcee
aatcagccat
cctgaacctg
taatggttac

gcattctagt

3480
35490
J&Q0
3660
3720
378Q
38490
394040
3960
4020

4080

4560
4620
4680
4740
43800
4860
4920

4980

. 50490

5100

5160

52240
5252



10

<400> 2

atgtgtcacc
gtggccatat
gccecctggag
accttggacc
gagtttggag
cteetgetge
aaagaaccca
acctgctggt
ggotettety
agaggggaca
gctgetgagg
gaaaactaca
ttgcagctga
acctggagta
agcaagagag
¢gcaaaaatyg
gaatgggcat
<210>3

<211>762
<212> ADN

agcagttggt
gggaactgaa
aaatggtggt
agagcagtga
atgctggoca
ttcaczaaaza
zaaataagac
ggctgacgac
acceeraagg
acaaggagta
agagtctgec
ccagcagett
agccattaaa
ctccacatte
aaaagaaaga
ccagcattag

ctgtgeccety

<213> Homo sapiens

<400> 3

ES 2440951 T3

catctettgg
gaaagatgtt
cctecacctgt
ggtcttagge
gtacacctgt
ggaagatygga
ctttctaaga
aatpagtact
ggtgacgtge
tgagtactca
cattgaggtce
ctteatcagg
gaattctcgyg
ctacttctce
tagagtctte
cgtgegggcec

cagttag

ttttecctgg
tatgtegtag
gacaccectg
tctggeaaaa
cacaaaggaq
atttggteca
tgcgaggeca
gatttgacat
ggagctgeta
gtggagtgec
atggtggatg
gacatcatca
caggtggagyg
ctgacattet
acggacaaga

caggaccget

14

tttttetgga
aattggattyg
aagaagatgy
cecgtgaccat
gegaggttet
ctgatatttt
agaattattc
tcagtgtcaa

cactotaot

tge
aggaggacag
ccgttcacaa
aacctgacce
tcagetggga
gegttcaggt
cctcageccac

actatagetc

atctcceete
gtatcecggat
tatcacctgg
ccaagtcaaa
aagécattcg
aaaggaccag
tggacgttte
aagcagcada
agagagagte
tgecctgecea
gctcaagtat
acdcaagaacd
gtaccctgac
ccagggcaag
ggtcatctge

atcttggage

360



10

15

atgtyggcccce
cateccagegyg
ckccteoeottyg
gtggccacte
gecgtcagea
gaagagattg
ccattggaat
aatgggagtt
atttatgaag
atggatccta
atgcaggecce
gacttttata
gtgactattg
<210>4

<211>768
<212> ADN

ctgggtcagce
ctcgecctgt
tggctacect
cagacccagyg
acatgctcca
atcatgaaga
taaccaagai
gocctggecte

acttgaagat

ES 2440951 T3

ctcgrageca

gtccctgcag'

ggteetectyg
aatgttecca
gaaggccaga
tatcacaaaa
tgagagttge
cagaaagaca

gtaccaggtg

agaggcagat ctttctagat
tgaatttcaa cagtgagact

aaactaaaat caagctctgc

atagagtgat

<213> Homo sapiens

<400> 4

gtcatggaat
cgcgetegeg
ctgctcecgetg
gcctogecceg
gatccegecyg

gttetge

o2
gerga

ctgacggggy
gtctactatyg
tcegtttecac
gctttgaceg
cagggeeget
goeagggeac
gtgacceceg
<210>5

<211>473
<212> ADN

acgcctctga
cctgeegegt
cegeetgege
gcteegegge
geecketbgga
Ecgatgggece
gcckgagcta
tcttectttea
ttgecgetgea
tggaccktgee
tgctgcaccet
éccatgcetg

aaatccecage

<213> Homo sapiens

<400> 5

gagctatetyg

cgcttcactyg
actgccttgg
cgtcttccte
cagcccgaga
ccpgcggcag
cotgagetgg
caaagaggac
actagagcty
cctgcagcea
accegcctec
gagtgccggc
gcagcettacc

cggactccect

ccgeccteac
btgcoggetcea
gaccacctea
tgeoctteace
caaactctag
gataaaacca
ctaaatteca
tcttttatga
gagttcaaga
caaaacatgc
gtgccacaaa
atacttectte

aatgcttcct

gaccccogaag
goccctggteg
gcctgeceet
cteccgegagg
ggcatgtttg
tacagtgacc
acgaaggagce
€ggegegtgy
ctgegectetg
tcegaggetce
cagcgectgg
cagggcgeca

tcaccgaggt

15

ctgcegeggce cacaggtctg
geatgtgkhcce agcgcgeage
gtttggeccag aaacctccec
actcecaaaa cotgetgagg
aattttacce ttgcacttct
geacagtgga ggeoctgttta
gegagacctc tttcataact
tggcectgtg cettagtagt

ccatgaatgcr aaagettcty

tgagcagttat tgatgagctg -

aatccteecct tgaagaaccy
atgctttcag aattcgggcea

aa

ccecgtggec teoccgagecc
cggggctget gotgctgetg
gggeccgtgkc cggggctege
gtccegaget tteogoccegac
cgcagctggt ggcccazaat
caggecctgge aggcgtgtcee
tggtggtggc caaggctgga
tggecggega gggcteagge
cktgctgggge cgccgeocctg
ggaactcgyc cttcggtttc
gcgteocatet tcacactgag
cagtettggg actcttceqgg

cggaataa

60
120

180

660
720

762

80
120

180



10

15

atgtacagda
gcacctactt
ctgctggatt
aggatgcetca
tgtctagaag
tttcacttaa
ggatctgaaa
ctgaacégat
<210>6

<211> 865
<212> ADN

tgcaactcct
caagttegac
tacagatgat
catttaagtt
aagaactcaa
gacccaggda
caaqattcat

ggattacctt

<213> Homo sapiens

<400> 6

atgggccesaca

¢acggaggea

ES 2440951 T3

gtcttgeatt
aaagaaaaca
tttgaatgga
ttacatgecce
acctctggag
cttaatcagce
gtgtgaatat

ttgtcaaage

gggaacatca

gcactaatte
aagaaaacac
attaataatt
aagaaggcca
gaagtgctg;
aatatcazacg
gcagafgaga

atcatctcaa

ccatecaagt

cagctcttgy tgctagetag tctitetcac ttctgttcag

gaagtgaaag
caaactcgea
atgaatatat
ttgtgatcct
atgaaaaada
acttccctac
tttgctcaac
aattazatgce
gcagaaactyg
acatttaaga
fLaacctgete
ctgectgace
aagggaaagt
<210>7

<211>972
<212> ADN

aagtaggcaac
tctactggca
ggcccagtac
ggctctgegc
cgctttcaag
acctagtata
ctetggaggt
catczacala
gatttcaata
gigaatcaga
ccatcetggg
tactgcttty

gtacgcecctg

<213> Homo sapiens

<400>7

gctgtcctgt
aaaggagaag
aagaaccgga
ccatctgacg
cgggaacacc
tctgactttg
tttccagage
acagtticec
tgacaaccaa
ccttecaactg
ccattacctt
ccccaagatg

tataa

ggtcacaatg
aaaatggtgc
ccatctttga
agggeacata
tggetgaagt
aaatteccaac
ctcacctcte
zagatcctga
ccacagcttc
gaatacaacce

aatctcagta

cagagagaga

16

ttgecacttgt
agetacaact
acaagaatcc
cagaactgaa
atttagctca
taatagttct
cagcaaccat

cactaacttg

gtecataccet

gtgttatcca

tttctgttga
tgactatgat
tatcactaat
cgagtgtgtt
gacgttatcca
ttetaatatt
ctggttggaa
zacigagetc
atgtgtctca
aagcaagagc
aatggaatit

aggaggaztyg

cacazacagt
ggagcattta
caaactcacc
a&cagcttcag
aagcaaaaac
ggaactaaag
tgtagaattt

ata

caatttettt
cgtgaceaad
agagctggea
gtctggggac
zaccteteca
gttctgaagt
gtcaaagcetyg
agzaggataa
aatggagaag
tatgetgtta
tcaagtatgy
attttcctga
ttgtgataty

agagattgag

60
1z0

18¢

2490

300
360
420

473



10

15

atgggactga
aagattcazag
aaccaaagcc
gaggtatact
agttttgatt
ttgtatcaat
aattctgaac
ataacagaaa

aagaagatga

cagaaatctc-

ttocectgaty

cttttatctt

ccttggatta
ctatggaaat
atggagaggg
tctgatgaag
acatgttrtt
<210> 8

<211> 11746
<212> ADN

gtaacattct
cttatttcaa
tgagtgagct
taggcaaaga
cggacagttg
gtatcatececa
tgtcagtget
atgtgtacat
gbtgttttget
aagataatgt
ttacgagcaa
cacctttctce
cagctgtact
ygaagaagaa
aagagagtga
cccagegtgt

aa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Shuttle para Ad-3

<220>

<221> misc feature
<222> (1) .. (11746)
<223> "N’ = “A” “G”, *C” 0 *T"

<400> 8

ES 2440951 T3

ctttgtgatg
tgagactgca
agtagtattt
gaaatttgac
gaccctgaga
tcacaaaaag
tgctaacttic
aaatttgacc
aagaaccaag
cacagaactg
tatgaccate
tatagagett
tccaacagtt
gaageggecet
acagaccaag

ttttaaaagt

gccttectgce
gacctgecat
tggcaggacc
agtgttcatt
cttecacaatc
cccacaggas
agtcaacety
tgetcateta
aattcaacta
tacgacgttt
ttcoctgtatte
gaggacccte
attatatgtg
cgcaactctt
aaaagagaaa

tcgaagacat

17

tctetggtgce
gccaatttgce
aggaazactt
ccaagtatat
ttcagatcaa
tgattcgcat
azatagtacc
tacacggtta
tegagtatga
ccatcagett
tggaaactga
agcctcoeecc
tgatggtttt
ataaatgtag
aaatccatat

cttcatgega

tgectcectetg
aaactcteaa
ggttctgaat
gggcegeaca
ggacaagggc
ccaccagatg
aatttctaat
cccagaacct
tggtattaty
gtctgtttca
caagacgegyg
agaccacatt
ctgtctaatt
aaccaacaca
acctgaaaga

caaaagtgat

9s@

§72



aatgegoeogn
gcceccooet
ggcgtgggaa
cggaacacat
acaggaagtyg
cgagtaagat
Etttgtgtta
tagcccatat
gcacaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagtc
atageggttt
gttttggeac
gcaaatgggc
ccgteagate
aaccatctec
ggag=aagac
gaacctcacce
tggagtcata
ccégtacacc
gaaggaaaat
gaagtgtgaa
catggacttg

atgtggaatg

gattgaagcece
cggggcgggt
gtaagcgacy

acaattttcg

ttggecattt

ctcatagege
atggagttcc
cececgeccat
cattgacgte
tatcataktgc
tatgeccagt
atcéctatta
gactcacggyg
caaaatcaac
ggtaggeygtg
cgctagagat
tggtttgcca
gtttatgttg
tgtgacacge
ggctcoctggaa
tgccacaaaq
ggaatttggt
gcaccaaatt
aagttcaaca

gcgtetetgt

ES 2440951 T3

gatatgataa
gacgtagtag
gatgtggeaa
cgcggtttta
tcgecgggaaa
gtaannnnta
gegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgce,
acatgacctt
ccatggtgat
gatttccaag
gggactttec
tacggtyggga
ctggatcecga
tegtttiget
tagaggtgga
ctgaagaaga
agaccctgac
gaggcgagac
ccactgaaat
actceggacd
tcaagagcag

ctgcagagaa

mnnttaatta
tgagggggty
tgtggcggaa
aagtgacgtt
ggcggatgtt
actgaataag
atagtaatca
acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
gcggrtrtgg
tctecaccee
aaaatgtcgt
ggtctatata
attcgececgec
ggtgtctcca
ctggactcce
tgacatecacc
catcactgtc
tctgageocac
tttazazzat
gtteacgtac
tagcagttcec

ggtcacactg

18

annntececctt
gagtttgtga
gtgtgatgtt
tttggtgtge
gtagtaaatt
aggaagtgaa
attacggggt
aatggeeege
gttceccatag
taaactgeccc
gtcaatgacyg
cetacttgge
cagtacatca
attgacgtca
aacaactecg
agcagagetg
accatgggte
ctcatggececa
gatgccecetg
tggaccteag
aaagagtttc
teacatcetge
ttcaaaaaca
tecatggetgg
cctgactcec

gaccazaggqg

ccagetctet
cgtggegegsg
gcaagtgtgg
gecoggtgtac
tgggcgtaac
atctgaataa
cattagttca
ctggctgacc
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
atgggegtygy
atgggagttt
ceecattgac
gtttagtgaa
ctcagaagcet
tgtyggaget
gagaaacadgt
accagagaca

tagatgctgg

tgetcecacaa

agactttect
tgcaaagaaa
gggcagtgac

actatgagaa



gtattcagtyg
Lgaactggeg
catcaéggac
ctcacaggtyg
cteectcaag
ggggtgtaac
aggcgggaat
ggeatgbgtt
tggcggcgga
aaacctgcetyg
ttectgeact
gaagacctgt
ttcttccaca
gtgccttggt
cgcagcactt
catcgatgag
tgtgggagaz
cagraccege
gatccggatt
acccacccca
tgttttatac
caaaccagta
tgegtggttg
ccteggaate
gagtctgygac
ctaacgccat
atcctececggc
attggeoctgt
ccttttattt
toggattgcyy
ccagacatcc
tcectecgegga
cggatgctge

tgaacttctg

tcetoccagg
ttggaaccac
atcatcaaac
gaggtcagcet
ttchtugtic
cagaaaggtg
gtctgcgtge
ccetgoaggs
tctagggtca
aagaccacag
gctgsagaca
ttaccactgg
acaagaggga
agcatctatg
cageatcaca
ctgatgcagt
gcagaccctk
gtcgtgacca
agtccaattt
gaggcccacy
tccecttccog
ccaccacgasa
aaagcgacgy
ttecgatgegt
atcceteace
gggacgetag
ccctgaatge
cgtaacgegce
tattgtgget
ccgegecace
agcaggtact
cgctgecgete
ctacectgeg

tteccgecac

ES 2440951 T3

aggaktgtcac
ggcageagaa
cagaccogcec
gggagtacce
gaatccoagey
ggttcctegt
aagctcagga
tocgetboegy
Ltccagtcete
atgacatggt
tcgatcatga
aactacacaa
gctgectgee
aggacttgaa
accatcagea
ctctgaatca
acagagtgaa
tcaacagggt
gttaaagaca
tegeggetag
taacttagac
czagcactte
atececgttatc
tgegectcage
ggtgacggtyg
ttgtgaacaa
ggctaatccee
aagtcegtgg
gcttatggtyg
atggaccagc
Lcgtgecect
ctctecagata
gttaatgtic

ccazagctct

ctgcccaact
tazatatgag
caagaactte
tgactectgg
caagazagas
agagaagaca
tcgectattac
Lggcggtgyc
tggacctgec
gaagacggcc
agacatcaca
gaacgagagt
cccacagaag
gatgtaccag
gatcattcta
taatggcgag
aatgaagecte
gatgggetat
ggatgaagct
tactceeoggrta
gcacaaaace
tgttteccceccyg
cgcttatgta
actcaacecce
gtccaggetg
ggtgtgaaga
aacctcggag
cggaaccgac
acaatcacag
acacacttga
cggatgcggc
ctgtgcgece
gggaccgcga
atggcctagt

19

gcegaggaga
aactacagca
cagatgaagc
agcactcccce
aagatgzagyg
tctaccgaag
aattcctcat
tcgggesaty
aggkbgtctta
agagaaaagc
cgggaccaaa
tgcctggecta
acgtectttga
acagagttcc
gacaagggca
actctgcgec
tgeatecctge
ctgagetecyg
taaaacagct
ttgeggtacc
aagttcaata
gtgatgtegt
cttcgagaag
agagtgtage
cgttggecgge
gbctattgag
caggtggtca
tactttgggt
attgttatca
tgtggaggat
gctcctecaga
cacaaatgcce
ggecgegtsg
cgcetttggte

¢cecctgecceat
ccagettett
ctttgaagaa
attcctactt
agacagagga
tccaatgcaa
gcagcaagtyg
gtgggtesag
gccagteecy
tgaaacatta
ccagcacatt
ctagagagac
tgatgaccct
aggccatraa
tgetggtgge
agazaceted
ttcacgeett

cetgagaatt

ctggggttgt.

cttgtacgee
gaagggggia
atagactget
cceagtacea
ttaggcectgat
ctacctatgyg
ctacataaga
caaaccagtyg
gtcogtgttt
taaagcgaat
accgceggatg
gataccgggc
gcgekceoccea
ccgectgeac

ttgctgettce

le2o
1680
1740
1800
18890

1920

2220

2280

3000

" 3060

3120

3180
3240

3600



tgatcgeoge
cecacctcgec
acattggcetg
aaaaccaagc
getcatacct
gteccggget
gccacaaggt
ttgacaactt
acegttectg
gggettatcet
ccaccagett
tettgtgact
bettttggea
ggtetltcec
cctetggaag
gococaccetg
aaggcggcac
ctctcctcaa
ggatctgatc
cgtctaggee
ctagtgccac
ttgtcaacag
agcagcagea
agctectgag
aatttractt
ttggacctet
ctgagaattt
catttgagtg
tagccttetyg
atggccggec
cggatccaga
aaaazacctc
taacttgttt

aaaltagagca

ctgtgttect
caacctgggt
ccccaacact
atcgttygtge
atctcaaggt
ctactacgta
gcagggcergyg
ggccctgaca
gagtcaactg
gcatggagcec
tggactettt
ggegegeetg
atgtgaggge
ctctcgeocaa
ctteottgaag
gcgacaggtg
aaccccagtyg
gcgtattcaa
tggagcctcy
ccccgaaccea
catgtacagce
cgcacccact
gcagcagcag
caggatggag
gcocaageag
gceggcatgtt
catcagcaat
ccaattcgat
tcaaagcate
gcggccgedyg
taactgatca
ccacaccted
attgcagett

tttitttcac
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atcttcacce
acccgagaga
acacaacagg
aztacaactc
ctdaggtacyg
tttttggaac
gteotctettg
gtgcaactgt
ttgttcctga
caggatgcat
ctitatgaaac
atcaatcgat
ccggaaaccet
aggaatgcaa
aczaacaacyg
cectetgegge
cecacgttgtyg
caaggggctyg
gtgcacatge
cggggacgtyg
atgcagcteg
tcaagctceca
cagcagcagc
azttacagga
gccacagaat
ctggattrga
atcagagtaa
gatgagtcag
atctcaacaa
ccgeitcgage
tagtcagcecca
ccetgaacet

ataatggtta

tycattctag

gcaccgagec
ataatgcaga
gctectectgt
tgaactggcea
aagaagacaa
tgaagctcag
tfttgraagce
tcecttgete
aggctggeca
acagagactg
cCcgacaacee
gtttaaacgt
ggccctgtet
ggtctgttga
tctgtagega
caaaagcecacd
agttggatag
aaggatgcce

tttacgtgtyg

gttttcettt

catcctgtgt
cttcaagctce
acctggagea
acctgaaact
tgaaagatct
ctcaaagcaa
ctgkttgtaas
caactgtggt
gceccteaata
ctaagettct
taccacattt
gaaacataaa
caaataaagec

ttgtggtttg
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tcggccageg
cecaggtcace
gttcgecaag
cagecaagat
aaaggagtig
tccaacatte
aaagecteag
catggagaac
cegeecteoagt
ggagctgtet
atgggaatga
tattttceac
tcttgacgag
atgtegtgaa
ccetttgeag
gtgtataaga
ttgtggaaag
agaaggtacé
tttagtcgag
gaaaéacacg
cacattgaca
tacageggaa
gctgttgatyg
ceecaggatg
tcagtgecta
aagcttbcaa
actaaagggc
ggactttcte
actatgtaac
agataagata
gtagaggttt
atgaatgcaa
aatagcatca

tccaaactea

ctcacaatca
ectgtttcoee
ctactggcta
ggagctggga
gtggtagaca
acaaacacag
gtagatgact
aagtrtaghtgg
gtgggtctga
tatcccaaca
gaactatcct
catattgceg
cattcctagg
ggaagcagtt
gcageggaac
tacacctgea
agtcaaatgg
ccat:gtatg
gttaaaaaaa
attctcgaga
cttgtgectce
gcacagcagce
gacctacagyg
ctcaccttea
gaagatfgaac
ttggaagatyg
tctgacaaca
aggagatgga

gegtgcetage

teegatecac,

tacttgettt

ttgttgttgt

czaatttcac

tcaatgtatc

3660
3%20
378¢0
3840
3800
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320

4380

4680
4740
4800
1860
4920
4980
5040
5100
5160
5220

5280



ttzacgennn
ctgttttgea
ctcatatttg
caccattgat
gtctggaacyg
ccgocgggatt
ttcatcegee
ggzacttaat
ggcttcctce
tkggatcaag
ggaccagegy
actctggatyg
cagagcttca
gtggtgecta
agtgtttaca
ggactgtatt
cagaaccacc
aaatgcgtgg
catazatgatg
gacgtcatag
gagggtgcca
gatttgcatt
gzagaazacg
ctgegactta
gttaagagayg
cctgactege
cagttcttge
tttgagcgtt
atctcgatcce
agtcggtgct
agcgtagtct
ttgagactgg
tagcatttga

ttgcecttgg

ntaagggtgg
geagecgecg
acaacgcgea
ggtegeocoeg
ccgttyggaga
gtgactgact
cgoegatgaca
gtcgtttete
ccteoccaatg
caagtgtctt
tcteggtegt
ttcagataca
tgctgegggy
aaaatgtctt
aagcggtiaa
tttaggttag
agcacagtgt
aagaacttgyg
gcaatgggec
ttgtgtteca
gactgcggta
tcccacgett
gtttcegggg
ccgcagecegyg
ctgcagetge
atgttttecce
aaggaagcaa
tgaccaagca
agcatatete
cgteeagacy
gggtecacggt
tcectgetggt
ccatggtgte

aggaggcgcec
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gaaagaatat
ccgecatgag
tgceceeratg
tcectgecege
ctgcagecte
ttgectttect
agttgacgge
agcagetgte
cggtttaaaa
gctgtecttta
tgagggtect
tgggcataag
tggtgttgta
tcagtageaa
gctgggatgy
ctatgttecc
atceggtgea
agacgccett
cacgggceggc
ggatgagatc
taatggttcc
tgagttcaga
Laggggagat
tgggccegta
cgtcatcect
tgaccaaatce
agtttttcaa
gttccaggcg
ctecgtttege
ggccagggtce
gaaggggtge
gctgaagegce
atagtccage

gcacgagggyg

ataaggtggyg
caccaacteg
ggccggggty
aaactotact
cgccgceget
gagcccgcett
tcttttggea
ggatctgege
catazaataaa
tttaggggtt
gtgtattttt
cecgtotety
gatgatccag
gctgattgec
gtgeatacgt
agccatatec
cttgggaaat
gtgacctcea
ggcctgggeg
gtcataggcc
atccggceccea
tggggggatce
cagetgggaa
aatcacacct
gagcaggggyg
cgccagaagyg
gggtttgaga
gtcecacage
gggttggggc
atgtctttee
gctceggget
tgecggtcetit
ccctecacgg

cagtgcagac
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ggtettatgt
tttgatggaa
¢gtcagaatyg
accttgacct
tcagecgetg
gcaagéagtg
caattggatt
cagcagyttt
azaccagact
ttgegegege
tecaggacgt
gggtggaggt
tcgtagecagg
aggggcaggce
g9gggatatga
ckbcecggggat
Etgtcatgta
agatttteca
aagatattte
atttttacaa
ggggegtagt
atgtctacct
gaaagcaggt
attaccgggt
gccacttegt
cgctegeege
ccgtccgécg
tcggteacet
ggctttecget
acgggegeag
gcgcgetgge
cgecetgege
cgiggeeetl

ttftgagggc

agttttgtat
gecattgtgag
tgatgggcte
acgagaccegt
cagccaccge
cagetteceg
ctttgacceyg
ctgcecctgasa
ctgtttggat
ggtaggeccg
ggtaaaggty
agcaccactyg
agegetggge
ccttggtgta
gatgcatctt
Ecatgttgtg
gcttagéagg
tgcattogte
tgggatcact
agegeggygeg
tacccteaca
geggggegat
tcetgageag
gcaactggta
taagcatgtc
ccagcgatag
taggcatget
gctctacgge
gtacggcagt

ggtcctegte

cagggtgege”

gtceggecagg
ggcgcgecagqc
gtagagctty

5700
5760
5820
58840
5540

6000

7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620

7680



cgcgcdaagaa
tcgeattecea
tgotttttyga
aaaaggctgt
gcaaggtget
catgctcatyg
Ltcteteoaaa
ttaaacatta
tacggccaty
cagcteetcg
catcggatcag
gagacaacat
azacacctga
acagcgctte
~aaaaaacacce
gcagagegay
ccagaaaacc
caaatcgtea
cccaacacat
cgcgeeacgt
atattattga
aaggagaaaa
ggtcgttegy
agaatcaggyg
ccgtaaaaag
caaaaatcga
gttteccect
cctgteegeo
tcteagtteg
gccogacege
cttatcgeca
tgctacagag
tatctgeget

caadacaaacc

ataccgattce
cgagccagygt
tgcgtitett
ccgtgtecee
gectcazaaaa
cagataaagg
catgtctgeg
gaagcctghe
ceggegtgac
gtcatgtceg
tgctazaaag
tacagcccee
aaaaccchec
acagcggcay
actcgacacg
tatatatagg
gcacgcgaac
cttecgtttt
acaagttact
cacaaactce
tgatnnntta
taccgeatea
stgeggcgag
gataacgcag
gccgegtige
cgctcaagte
ggaagctcce
tttetecctt
gtgtaggreg
tgocgeetcat
ctggragceag
ttcttgaagt
ctgctgaagc

accgatggta
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tggggagtag
gagetetgge
accteotyggtt
gtatacagac
tLecaggeazag
caggtaaget
ggttictgea
ttacaacagg
cgtaacaaad
gagtcataat
cgaccgaaat
ataggaggta
tgcctaggea
cctaacagtc
gcaccagcetce
actaaaaaak
ctacgocceay
cccacgettac
ccgeectaaa
accecctcat
aﬁtaaggatc
ggegetettc
cggtatcage
gaaagaacatl
tggegbtott
agaggtggeg
tegtgegete
cgggaagegt
ttcgectccaa
ccggtaacta
ccactggtaa
ggtggcctaa
cagttacctl

geggtggttt

gcatccgege
cgttcggggt
tceatgagee
tnungtttaa
cctegegeaa
ccggaaccac
taaacacaaa
33a3acaace
ctcgtcaceg
gtaagacteqg
ageecgggagy
taacaaaatt
aaatagcacc
agccttacea
aateaghcac
gacgtaacgyg
aaacgaaagc
gtaacttcec
acctacgtca
tatcatattyg
conncggtgt
cgettocteg
tcactcaaag
gtgagcaaaa
ccataggctc
aaacccgaca
tcotgttecy
ggcgetttct
getgggctgt
tcgtektigag
caggattagc
ctacggctac
cggaaazaga

ttttgtrtge
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cgcaggecegc
cazaaaccag
ggtgtccacyg
acgaattcnn
aazagaaage
cacagaaaaa
atzaaataac
cttatazgea
tgattaazaa
gtaaacacat
aatacatacc
aataggagag
ctececgetec
gtaaaaaaga
agtgtaaaaa
ttaaagtcca
caaaaaaccce
attttaagaa
cecgeoeccgt
gettezatee
gaaataccgce
ctcattgact
gcggtaatac
ggecagcaad
cgecccceetyg
ggactataaz
accctgcegce
catagctecac
gtgracgaac
teeracecgg
agagecgaggt
actagaagga
gttggtaget

aagcagcaga

gcagacggtce
gtttacccca
cteggtgacg
natataaaat
acatcgtagt
gacaccattt
azaaaaacat
taagacggac
gcaccaccga
caggttgatt
cgcaggegta
aaaaacacat
agaacaacat
aaacctatta
agggecaagt
caacaaacac
acaacttcct
aactacaatt
tcccacgece
aaaataaggt
acagatgcgt
cgctgegete
ggttatceac
aggccaggaa
acgagcatca
gataccagqgce
ttaccggata
gctgtaggta
cceecdttcea
taagacacga
atgtaggegyg
cagtattigg
cttgateegyg

ttacgegcag

8§22¢
8280
8340
8400
84560
8520
8580
8640

8700

9060
912¢
9180
9240
9300
9360



aazzaaagda
cgaaaactca
ccttttaaat
tgacagttac
atccatagtt
tggecccagt
aataaaccag
catccagiet
gcgcaacctt
tccgecagaaa
aaacgcaagc
ctgggegget
gottgggaay
caggggakca
tggattgcac
acaacagaca
ggttettttt
gcggetateg
tgaagcggga
tcaccttget
gcttgateceg
tactecggatyg
cgegecagcee
cgtgacccat
attcategac
ccgtgatatt
tatcgeeget
aattttgtta
acatccetta
acaagagree
agggcgatgg
gtzaagctet
cggcgaacgt
czagtgtage

<210>9

tctcaagaag
cgttaaggga
taaaaatgaa
caatgcttaa
gcctgactcece
gckgecaatga
ccagecggaa
atfazattgit
gttgnnnnaa
cggtgctgac
gcazagagaa
ttatggacag
cectgcaaag
agctctgate
gcaggttete
atcggectgcet
gtcazgaccqg
tggetggeca
agggactgge
cctgccgaga
gctacctgece
gaagccggte
gaactgttcg
ggcgatgect
tgtggcegge
gctgaagage
cccgattoge
aaatttttgt
taaatcaaaa
actactaaag
cccactacgt
aaatcggaac
ggcgzgaaag
ggtcacgetyg
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atcctttgat
ttttggtcat
gttttaaate
tcagtgaggce
ccgtegtgta
taccgegaga
gggccgagcy
gecgggaage
aaaggatctt
cceggatgaa
agcaggtagc
caagcegaacc
tazaactggat
zagagacadqg
cggcegettyg
ctgatgecge
acctgtecgg
cgacgggegt
tgotattggg
aagtatccat
cattcgacca
ttgtcgatca
ccaggcteaa
gcttgccgaa
teggtgtgge
ttggeggega
agcgeatege
taaatcaéct
gaatagaccg
gacgtggact
gaaccatcac
cctaaaggga
gaagggaaga

cgcgtaacca

cttttetacg
gagattatca
aatctaaagt
acctatctca
gataactacyg
ccecacgetca
cagaagtggt
tagagtaagt
cacctagatc
tgteagctac
ttgcagtgag
ggaattgcca
ggctticteg
atgaggateg
gotggagagg
cgtgtteegy
tgccctgaat
tccttgegea
cgaagtgccg
catggectgat
ccaagcgaaa
ggatgatctyg
ggcgagcaté
tatcatggtyg
ggaccgetat
atgggectgac
¢ttetatege
cattttttaa
cgatagggtt
ccaacgtcaa
ccaaatcaaqg
gccccecgatt
aagcgaaagg

ccacaceccgc
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gggtctgacg
aazaggatct
atatatgagt
gcgatetgtc
atacgggagg
ccggetcecag
cctgeaactt
agticgerag
ctttteacgt
tgggctatet
ctizacatggce
getggggege
ccgccaagga
Lttcgcatga
ctattoggct
¢tgtcagecgce
gaactgcaag
gctgtgeteg
ggycaggatce
gcaatgeggce
catcgcatceg
gacgaagagc
ccegacggcy
gaaaatggcce
cagcacatag
cgoittecteg
cttcttgacg
ccaataggce
gagtgttgtt
agggcgaaaa
tcctttgegg
tagagcttga
agcgggeget
gegekt

ctcagtggeaa
tcacctagat
aaacttggtc
tatttegtte
gcttaccate

atttatecage

tatcegecte

Ltaatagittt
agaaagccag
ggacaaggga
gatagctada
cctectggtaa
tctgatggeg
Ltgaacaaga
atgactgggce
aggggcgecce
acgaggcage
acgttgtcac
tcetgteatce
ggctgcatac
agcgageacyg
atecaggggct
aggatctegt
gettttetgg
cgttggetac
tgckttacgg
agttcettcetg
gaaaktcggca
ccagtttgga
accgtctatc
tcgaggtgee
cggggaaagc
agggcgetgg

9780

14560
10620
106840
10749
lg¢8a¢
10850
10920
10980
11040
li190
11160
11220
11280
11320
1l400
ll4g0
11520
11580
11640
11700

11746
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15

<211> 10633
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Shuttle para Ad-2

<220>

<221> misc feature
<222> (1) .. (10633)
<223> ‘N’ = “A”. “C”, “G’ 0 “T"

<400>9
aatgegcogn
gccecttttg
ggcgtgggaa
cggaacacat
acaggaagtyg
cgagtaagat
ttttgtgtta
tagccecatat
gceceaacgac
agggacttte
acatcaagtyg
cgcetggeat
cgtattagte
atagcggttt
gttttggcrac
gcaaatygggc
ccgtcagatc
aaccatctec
ggagaaagac
gaacctcacc
tggagtcata
cgagtacacc
gaaggaaaat
gaagtgtgaa
catggacttyg

atgtggaztg

OONNNNINNND
gattgaagcce
cgygggegyge
gtaagegacg
acaattt;cg
ttggceattt
ctcatagegce
atggagttecc
cceccgeccat
cattgacgte
tatcatatge
tatgceocagt
atcgctatta
gactcacggy
caaaatcaac
ggtaggcgtg
cgctagagat
tggtttgcea
gtttatgttg
tgtgacacge
ggctciggaa
tgccacaaag
ggzatttggt
gcaccaaatt
aagticaaca

gcgtetetgt
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INNNNBInNn
aatatgataa
gacgtagtag
gatgtggcraa
cgeggtttta
Legegggaaa
gtaannnnta
gegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
Caagtacgcec
acatgaccett
ccatggtgat
gatttccaag
gggactttcc
tacggtggga
ctggatcega
tcgtettget
tagaggtgga
ctgaagaaga
agaccctgac
gaggcgagac
ccactgaaat
actccggacyg
tcaagageag

ctgcagagaa

‘nnnttaatta
tgagggggty
tgtggeggaa
aagtgacgtt
ggcygatgtt
actgaataag
atagtaatcea
acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cectattgac
atgggacttt
gcggttttgg
tcteeacceooc
aaaatgtcgt
ggtctatata
attegcegec
ggtgtcteca
ctggacteec
tgacatecacc
catcactgte
tctgagccac
tttaaagaat
gttcacgtgce
tagcagttec

ggtcacactg

24

annnteceett
gagtttgtga
ghgtgatgtt
tttggtgtge
gtagtaaatt
aggzagtgaa
attacggggt
aatggcecege
gttccecatag
taaactgccc
gtcaatgacyg
cctacttgge
cagtacatea
attgacgtea
aacaactccg
agcagagctg
accatgggte
ctcatggccea
gatgecectyg
tggacctcag
aaagagttte
tcacatctge
ttcaaaaaca
tcatggctgg
cctgactcecte

gaccaaadgg

ccagctetet
cgtggegegy
gcaagtgtgy
gccggtgtac
tgggcgtaac
atctgaataa
cattagttca
ctggetgace
taacgccaat
acttggecagt
gtaaatyggec
agtacatcta
atgggegtgg
atgggagttt
cceccattgac
gtttagtgaa
ctcagaagcet
tgtgggaget
gagaaacagt
accagagaca
tagatgctgg
tgctceccacaa
agactttect
tgcazaagaaa
gggcagtgac

actatgagaa



gtattcagtyg
tgaactggeg
catcagggac
ctcacaggtg

ctcecetcaayg

ggggtgtaac
aggcgggaat
ggeatgigtt
tggcggegga
aaacctgectyg
tteoektgeact
gaagacctgt
ttcttccaca
gtgecttggt
cgcagcactt
caktcgatgag
tgtgggagaa
cagcacccqgc
gatccggatt
acccaoccca
tgttttatac
caaaccagta
tgegbggttyg
ccteggaatc
gagtctggac
ctaacgegcat
atccteogge
attggecotgt
ccttttatctt
tggattgedg
ccagacatec
tcetecgogga
cggatgctgce

tgaacttetg

tcctgeccagg
ttggaagcac
atcatcaaac
gaggtcaget
ttettigttc
cagaaaggtyg
gtetgegtgce
ccctgeaggys
tctagggtca
aagaccacag
getgaagaca
ttaccactygg
acaagaggga
agcatctatg
Cagaatcaca
ctgatgcagt
gcagacccett
gtcgtgacca
agtccaattt
gaggcccacg
técc:tcccg
¢caccacgaa
aaagcgacdg
ttegatgegt
atcecteacce
gggacgctag
ccctgaatgce
cgtaacgcegce
tattgtggct
cecgegecacc
agcaggtact
cgctgegcte
ctaccctgeg

ttcocogocac
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aggatgt;ac
ggcagcagaa
cagacccogcece
gggagtaccc
gaatccagceyg
cgttcctegt
aagctcagga
tccgatecgg
ttccagtete
atgacatggt
tocgatcatga
aactacacasz
gctgcctgec
aggacttgaa
accatcages
ctctgaatcea
acagagtgaa
tcaacagggt
gttaaagaca
tggecggetag
taacttagac
caagcacttc
atcecgttate
Egegeteage
ggtgacggtg
ttgtgaacaa
ggctaatccee
aagtcegtygyg
gcttatggte
atggaccage
tcgfgcccct
ctctcagatsa
gttaatgttc

ccaaagcetaot

ctgececcaact
taaatatgay
caagaacttg
tgactectgg
caagaaagaa
agagaagaca
tcgetattac
tggcggtgge
tggacctgcc
gaagacggcee
agacateaca
gaacgagagt
cccacagaag
gatgtaccag
gatcattcta
taatggegag
aatgaagctc
gatgggetat
ggatgaaget
tactccggta
gcacaaaacc
tgtttcceccg
cgcttatgta
actcaacccce
gtccaggcetg
ggtgtgaaga
aacctecggag
cggaaccgac
acaatcacag
acacacttga
599at9c99c
ctgtgcgece
gggatcgega

atggcctagt

25

gecgaggaga
sactacagca
cagatgaagce
agcactcecoc
aagatgaagyg
tctaccgaag
aattcctceat
tegggeggty
aggtgtctta
agagaaaagc
cgggaccaaa
tgcetggcecta
acgtctitga
acagagttce
gacaagggca
actctgegee
tgeatcctge
ctgagctecyg
tazaaacagcet
ttgcggtacc
aagttcaata
gtgatgtcyt
cttcgagaag
agagtgtagce
cgttggegge
gcctatitgag
caggtggtca
tactttgggt
attgttatca
tgtggaggat
gctectecaga
cacaaatgcece
ggeegegrgay
cgetttggtt

ccctgoccoat
ccacctictt
ctttgaagaa
attecctactt
agacagagga

tccaatgraa

geagcaagsg

gtgggteggg
gccagtecocyg
tgaaacatta
ccagcacatt
ctagagagac
tgatgaccct
aggccatcaa
tgctggtgge
agaaacctee
ttcacgeoett
cctgagaatt
ctggggttgt
ettgtacgec
gaagggggta
atagactgct
cccagtacca
ttaggctgat
ctacetatgyg
ctacataaga
caaaccagtg
gtcegtgttt
tasagcgaat
accgeggatg
gataccgggc
gcgctcoecca
ccécctgcac

ttgotgettc

1620
1680
1740
1800
1860
1920
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
25890
2640
2700
2760
2820
2880
2540
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480

35490



tgatcgecege
.¢cacctegee
acattggctyg
aaaaccaage
gctecatanct
gtcccggget
gccacaaggt
tbgacaactt
accgttectg
gggcttatct
ccaccagett
tcttgtgact
cacatttgta
acatazaatg
ataaagcaat
tggtttgtec
aggtgggggt
caactogttt
cggggtgegt
¢tbctactace
cgecgeottca
cccgettgea
tttggcacaa
tctgcgecag
adataaaaaa
aggggtt=tg
tatttttcee
gtctotgggg
gatccagtcg
gattgccagyg
catacgtedg
catatcccte

gggaaatctyg

acctccaaga

ctgtgttect
caacctgggt
cctcaacact
ategqtigtge
atctcaaggt
ctactacgta
geagggctgy
ggrcctgaca
gagtcaactg
ggeatggagec
tggactettt
ggcgegatcec
gaggttttac
aatgeaattyg
agcatcacaa
aaactcatca
cttatgtagt
catggaagea
cagaatgtga
ttgacctacyg
cecgetgeag
agcagtgcag
ttggattctt
caggtttetyg
ccagactotyg
cgegegeggt
aggacgtggt
tggaggtagce
tégcaggagc
ggcaggecct
gatatgagat
cggggattca
tecatgtaget

tttkcecatgce

ES 2440951 T3

atcttcaccc
acccgagaga
acacaacagg
aatacaactc
ctgaggtacyg
tttttggaac
gtctctctté
gtggaactgt
ttgetectga
caggatgrat

ctigtgaaac

gatccaccgg

ttgctttaaa
ttgttgttaa
atttcacaaa
atgtatctta
tttgtatekyg
ttgtgagcte
tgggctocag
agacecgtgte
coacegeacg
ctteccecgtte
tgacceggga
ccctgaaggce
tttggatttg
aggeccggyga
aazaggtgact
accactgceag
gctgggegtyg
tggtgtaagt
gcatcttgga
tgttgtgcag
tagaaggaaa

attegteccat

gcaccgagec
ataatgcaga
gctctectgt
tgaactggea
aagaagacaa
tgaagctcag
ttttgcaage
tcecttgete
aggctggoea
acagagactg
ccgacaacce
atctagataa
azacctccea
cttgtttatt
taaagcattt
acgonnnnta
ttttgcagca
atatttgaca
cattgatggt
tggaacgecyg
cgggategtg
atcecgeecge
acttaatotc
ttectecect
gatcaagcaa
ccagcggtcet
ctggatgtte
agcttcatge
gtgcctaaaz
gtttacaaag
ctgtattttt
gaccaccadgc
tgegtggaag
aatgatggca

26

tcggecageg
ccaggtcace
gttcgceaag
cagccaagat
aaaggagttg
tccaacatte
aaagectoag
catggagaac
cecygocteagt
ggagctgtet
atgggaatga
ctgatcataa
cacctccccec
gcagettata
ttttcactge
aggctgggaa
gecegeegeed
acgegeatgce
cgeeoegtec
ttggagaceg
actgactttg
gatgacaagt
gtttetcage
cccaakgogy
gzgtcttget
cggtcgttga
agatacatgg
tgcggggtygg
atgtctttca
cggittaaget
aggttggcta
acagtgtatc
aacttggaga

atgggeccac

ctcacaacca
cetgtttece
ctactggeta
ggagctggga
gtggtagaca
acaaacacag
gtagatgact
aagttagtgg
gtgggtctga
tatcccaaca
gaactatect
tcagccatcac
tgaacctgaa
atggttacaa
attctagttyg
agaatatata
ccatgageac
ccccatggge
Tgocccgoaaa
cagccteege
cttteetgag
tgacggctct
agctgttgga
tttasazacat
gtctttatet
gggtectgty
gcataagecc
tgttgtagat

gtagcaaget

‘gggatgggtg

tgttececagce
cggatgeactt
cgccoottgtyg

gggcggegge

4560
4620
4680
4740
4200
4860
£920
4980
50440
5160
5160
5220

5280



ctgggegaay
ataggcecatt
cggeccagyg
ggggatcatg
ctgggaagaa
cacacctatt
caggggggcc
cégaaggcgc
tttgagaccyg
ccacagecktcy
ttggggegge
tctttccacg
ccgggetgeg
cggtcttege
‘tccgcggcgt
tgcagacttt
tccgegceege
tcggggteaa
atgagcocggt
ngtttaaacyg
cgcgcazaaa
gaaccaccac
acacaaaata
aacaaccctt
gtcaccgtga
agactcggta
ccgggggaat
caaaattaat
tagcacccte
cttaccagta
cagtcacagt
gtaacggtta
cgaaagcecaa

actteocoeatt

atatttctgg
CLttacazaage
gegtagttac
Ectaccetgey
aycaggttcc
accgaggtgea
acttegttaa
tegecgeocea
tcecgeoeogtag
gtcacctget
tttegetgta
ggegcagggt
cgctggccag
cctgcgaogte
ggccecttgge
tgagggegta
aggcccegea
aaaccaggtt
gtccacgetce
aattecnmmat
agaaageaca
agaaaaagac
aaataacaaa
ataagcataa
ttaaaaagca
aacacatcag
acataccegc
aggagagaaa
cegetccaga
aaaaagaaaa

gtazaaaagqg

aagtccacaa-

agaacccacd

tfaagaaaac

ES 2440951 T3

gatcactaac
gcgggcggag
cctcacagat
gggcgatgaa
tgagcagety
actggtagtt
geatgtecet
gcgatageag
gcatgetttt
ctacggcatc
cggcagtagt
cctcgtcage
ggtgegettg
ggccaggtag
gcgcagotty
gagcttggge
gacggtctcg
Lceceoccatge
ggtgacgaaa
atazaatgca
tcgtagteat
accatttete
aaaacattta
gacggactac
ccaccgacayg
gttgatscat
aggcgtagad
gacacataaa
dcaacacaca
cctattaaaa
gecaagtgea
geaacaccea
acttcctcaa

tacaattccc

gtcatagttg
ggtgccagac
ttgcatttee
gaaaacggtt
cgactiaccg
aagagagctyg
gactcgcatg
ttettgeorag
gagcgtttga
tcgatccage
cggtgetegt
gtagtctggg
aggctggtec
catttgacceca
cecttgcagyg
gcgagaéata
cattccacga
tttttgatge
aggetgtecy
aggtgctgct

gctecatgeag

tctcaaacat

aacattagza
ggccatsccg
ctecteggte
cggtcagtge
acaacattac
cacctgazaaa
gcgeticaca
aaacaccact
gagcgacktat
gaaaaccgea
atcytcactt

aacacataca

27

tgticcagga
tgcggtataa
cacgctttga
tceggggtag
cageeggtgg
cagctgcegt
ttttecctga
gaageaaagt
ccaagcagtt
atatctcctc
ccagacggge
tcacggtgaa
tgectggtgcet
tggtgtcata
aggcgecgea
cecgattcegg
gccaggtgag
gtttcttace
tgtcceegta
caaaaaatca
ataaaggcag
gtctgegggt
goctgtetta
gcgtgacegt
atgtccggag
taaaaagega
agcceccata
ac;ctcctgc
gecggeagect
cgacacggca
atataggact
cgcgaaccta
cecgttttece

agttactecg

tgagategte
tggttecate
gttcagatgg
gggagatcag
gcoeghagat
catcectgag
ccaaatccgce

ttttecaacgg

ccaggcggte
gtttcgeggg
cagggteatyg
ggggtgeget
gaagcgectge
gtcecagecec
cgaggggcag
ggagtaggcea
ctctggecegt
tctggtttcc
tacagactnn
ggcaaagect
gtaagctccg
ttotgcataa
caacaggaaa
aaaaaaactyg
teataatgta
ccgaaatagdce
ggaggtataa
ctaggcaaza
aacagtcagc
ccagetcaat
éaaaaatgac
cgcccagaaa
acgttacgta

ccckbaaaacce

57040
5760
582¢

5880

6480
6540
6600

€660

7080
7140
7200
7260
7320
7330
7440
7500
7560
7820

7680



tacgtcacec
catatigget
ncggtgtgaa
ttecctegete
ctdaaaggeyg
agcaaaaggc
taggctccge
cccgacagda
tgttcecgace
gcttteteat
gggctgtgtg
Ecttgagtee
gattagcadga
cggctacact
aaaaagagtt
tgtttgeaag
ttctacgggyg
attatcazaa
ctaaagtata
tatctcecageg
aactacgata
acgctcaccyg
aagtggtect
agtaagtagt
ctagatcctt
cagctactdg
cagtgggett
attgccaget
tttetegecg
aggategttt
ggagaggcta
gttececgactyg
cctgaatgas

ttgegeaget

geccegttec
tcaatecaaa
ataccgcaca
actgactege
gtaatacggt
cagcazaadyd
cccectgacy
ctataaagat
ctgccgetta
agcteacget
cacgaacece
azcceggtaa
gcgaggtatg
agaaggacag
getagetett
cagcagatta
tctgacgete
aggatctteca
tatgagtaas
atctgtctat
cgggagggcet
gctccagatt
gcaactttat
tcgccagtta
ttcacgtaga
gctatctgga
acatggcgat
ggggegecct
ccazaggatet
cgcakgattyg
ttcggetatg
tcagegeagg
ctgcaagacy

gtgctegacyg

ES 2440951 T3

cacgoeecga
ataaggtata
gatgegtaag
tgcgctcggt
tatecacaga
ccaggaaccyg
agcatcacaa
accaggcgtt
ccggatacct
gtaggtatet
ccgttcagec
gacacgactt
taggeggtge
tatttggtat
gatccggeaa
cgcgcagaaa
agtggaacga
cctagatccet
cttggtetga
ttegticate
taccatctygg
tatcagcaat
ccgectecat
atagtttgeg
aagccagtce
caagggaaaa
agctagactg
ctggtaaggt
gatggcgeag
aacaagatgg
actgggcaca
ggcgeecggt
aggcagﬁgcg

ttgtcactga

gccacgteac
ttattgatge
gagaaaatac
cgtteggetg
atcaggggat
taaaaaggec
aaatcgacgc
tccceetgoa
gtcegecttt
cagttcggtyg
cgaccgctge
atcgccagtg
tacagagtte
ctgcgetctg
acaaaccace
aaaaggatct
aaacteacgt
tttaaattaa
cagttaccaa
catagttgee
ccccagtget
aaaccageca
ccagtbctatt
caacgttgtt
gcagaaacgg
cgeaagogea
ggcggtttta
tgggaagece
gggatcaagc
attgcacgea
acagacaatc
tetttttgte
getategtgg

ageggygaagcyg

28

gaactccacc
tnnnttaatt
cgcatcagge
cggcgagcegyg
aacgeaggaa
gegttgetgg
tcaagtcaga
agctcceteg
ctecotiegg
taggtegtte
goccttateceyg
gcagcageca
ttgaagtggt
ctgaagceag
gctggtageg
caagaagatc
taagggattt
aaatgaagtt
tgcttaatca
tgacteecceg
gcaatgatac
gecggaaggg
aattgttgcc
gnnnnazaaa
tgctgaccce
aagagaaage
tggacagcaa
tgcaaagtaa
tctgatcaag
ggttcteecgyg
ggctgectcetg
aagaccgace
ctggccacga

gactggetge

ccectecattat
aaggateonn
gctettecge
tatcagctca
agaacatgtg
cgttttteea
ggtggcgaaa
tgeaetetec
gaagcgtgge
gctccaaget
gtaactatcyg
ctggtaacag
ggecctaac:a
ttaccttegg
gtggtteeet
ctttgatett
tggtcatgag
ttaaatcaat
gtgaggcacc
tcgtgtagat
cgegagacec
ccgagegeag
gggaagctag
ggatcttcac
ggatgaatgt
aggtagettg
gcgaaccgga
actggatggc
agacaggatg
cegettgggr
atgccgecgt
tgtceggtge
¢gggeygtice

tattgggega

7740
7800
7860
7320
7384
3040
8100
8160
8220
8280
8340

8400

8820
8880
85940
8000
9060
8120
91840
9240
9300
5360

9420 .

9540
9600
9660
89720



10

15

agtgceggayg
ggctgatgea
agcgaaacat
tgatctggac
gagcatgecce
catggtggaa
cegetateag
ggctgaccgce
ctategeoett
tttttaacca
tagggttgag
acgtcaaagg
aatcaagttt
cccgatttag
cgaaaggagc
caccegegeg
<210> 10

<211> 9049
<212> ADN

caggatctec
atgcggeggce
cgcatcgagc
gaagagcatc
gacggcgagsy
aatggeegct
gacatagcgt
ttcctegtge
cttgacgagt
ataggccgaa
tgttgttcca
gcgazaaacc
tttgcggteg
agcttgacgyg
gggcgetadg
ctt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Shuttle para Ad-1

<220>

<221> misc feature
<222> (1) .. (9049)
<223> ‘N’ = *A”, *C”, “G” 0 T

<400> 10

aatgcgcegn
gegccttttg
ggcgtgggaa
cggaacacat
acaggaagtg
cgagraagatl
ttttgrgtta
tagcecatat
goccaatgac

agggactttc

DDA
gattgaagec
cggggcgggt
gtaagecgacyg
acaatttteg
ttggccattt
ctcatagcge
atggagttcec
cccegeecat

cattgacgte

ES 2440951 T3

tgtcatctca
Lgcatacget
gagcacgtac
aggggctcyc
atctegtegt
tttetggatt
tggctacccg
tttacggtat
tetteotgaat
atcggcaaca
gtttggaaca
gtctatcagg
aggtgecgta
ggaaagccegg

gcgcetggeaa

IHINNNRNNTII

aatatgataa

gacgtagtag

gatgtggcaa
cgcggtitta
tcgcgggaaa
gtaannnnta
gegttacata
tgacgtcaat

aatgggtgga

ccttgctcet
tgatccogget
tcggatggaa
gcoagccgaa
gacccatgge
categactgt
tgatattget
cgecgetece
tttgttaaaa
tcccttataa
aqagfccact
gcgatggecc
aagctctaaa
cgzacgtgge
gtgtagcggt

nnnttaatcta
tgaggggytg
tgtggcggaa
aagtgacgtt
ggcggatgte
actgaataag
atagtaatca
acttacggta
aatgacgtat

gtatttacag

29

gocgagaaag
acctgeoccat
geeggtettyg
cbgttegeca
gaktgectget
ggccggetyag
gaagagcttg
gakttcgeage
tttttgttaa
atcaaaagaa
attaaagaac
actacgtgaa
tcggaaccct
gagaaaggaa

cacgctgege

annntcectt
gagtttgtga
gtgtgatgtt
tttggtgtge
gtagtaaatt
aggaagtgaa
attzcggggt
aatggcccge
glttcceoatag

taaactgccce

tatccatcat
tcgaccacca
tecgatcagga
ggctcaaggce
tgccgaatat
gtgtggcgga
gcggcgaatyg
gcatcgecekt
atcagctcat
tagaccgega
gtggactcca
ccatcacccea
aaagggagce

gggaagaaag

gtaaccacca

ccagetectet
cgtggegegy
gcaagtgtgy
geceggtgtac
tgggcgtaac
atctgaataa
cattagttca
ctggctgacc
taacgccaal

acttggcagt

9780
93840
3900
9960
10020
10080
10140
102040
10260

10320

10380

16440

10500

10560

10620

10633

180
2490

300



acatcaagtyg
cgectggeat
cgtattagtc
atagcggttt
gttttggcac
gcaaatggge
ccgtcagatc
aaccatctee
ggagaaagac
gaacctcacce
tggagtcata
ccagtacacc
gaaggaaaat
caagtgtgaa
catggacttg
atgtggaatg
ctattcagtg
tgaactggeyg
catcagggac
ctcacaggty
ctécctcaag
ggggtgtaac
aggcgggaat
ggcatgtgtt
tggcggegga
aaaccrgetyqg
ttectgeact
gaagacctgt
tteottecaca
gtgccttggt
cgcagcactt
catcgatgad
tgtgggagaa

cageaccecgc

tatcatatgc
tatgoccagt
atcgctatta
gactcacqggg
caaaatcaac
ggtaggegtyg
cgctagagat
tggtttgeca
gtttatgttg
tgtgacacgce
ggctctggaa
tgccacaaag
ggaatttggt
gcaccaaatt
aagttcaaca
gcgtctetgt
tecctgecagy
ttggaagcac
atcatcaaac
gaggtcagct
ttcttegtte
cagaaaggtg
gtctgcgtge
ccctgcaggyg
tctagggtea
aagaccacag
gctgaagaca
ttaccactgg
acaagaggga
agcatctatg
cagaatcaca
ctgatgcagt
gcagaccctt

gtcgtgacca

ES 2440951 T3

caagtacgec
acatgacett
ccatggtgat
gatttccaag
gggactttee
tacggtggga
ctggatecega
tegbttiget
tagaggtgga
Ctgaagaagé
agaccctgac
gaggcgagac
ccactgaaat
actccggacy
tcaagagecayg
ctgcagagaa
aggatgteac
ggcagcagaa
cagacccgec
gggagcaccc
gaatccageg
cgttectegt
aagctcagga
tccgatcegg
ttccagtcte
atgacatggt
tcgatcatga
aactacacasa
gctgcctgec
aggacttgaa
accatcagea

ctctgaatca

‘acagagtgaa

teczacagggt

ccectattgac
atgggacttt
gcggttttyg
tcteccaccecc
azaatgtegt
ggtctatata
attcgecegec
ggtgktctcca
ctggactaqec
tgacatcacce
catcackgtc
tctgageeac
tttaaaaaat
gttcacgtgce
tagcagttec
ggtcacactg
ctgcecaact
taaatatgag
caagqaacttyg
tgactcctgg
caagaaagaa
agadaagaca
tcgctattac
tggcggtgyc
tggacctygcc
gaagacggce
agacatcaca
gaacgagagt
cccacagaay
gatgtaccag
gatcattcta
taatggcgag
aatgaagctc

gatgggctat

30

cagtacateca
attgacgtca
aacaacteceg
agcagagetg
accatgggte
ctcatggccea
gatgcccetg
tggacctcag
aaagagtttc
tcacatctge
ttcaaaaaca
tcatggctgyg
cetgactcetce
gaccaaagdqg
gceegaggaga
aactacagcea
cagatgaagce
agcactccce
dagatgaagyg
tetacegaag
aattcctcat
Lecgggegaty
aggtgcctta
agagaaaagc
¢gggaccaaa
tgcotggeta
acgtctttga
acagagttce
gacaagggca
actctgcgcce
tgcateetge

ctgagcteag

gtaaatggee
aghtacatcta
atgggegtgg
atgggagttt
cccocattgac
grttagtgaa
ctecagaaget
tqtgggagct
gagaaacagt
accagagaca
tagatgctgg
tgoteracaa
agactttcc

tgcaaagaaa
gggcagtgac
actatgagaa
cectgeoceat
ccagcttctt
ctttgaagaa
attcctactt
agacagagga
tccaatgcaa
gcagcaagtyg
gtgggteggy
gecagteeeg
tgaaacatta
ccagcacatt
ctagagagac
tgatgaccct
aggceateaa
tgctggtgge
agaaacctcc
ttcacgeett

cetgagaatt

960
1020
1080
1140
1200
1260

1320

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980

2040



gatccggatt
caccygatct
tttaaaaaac
tgttaacttg
cacaaataaa
atcttaacge
tatctgtttt
gagctcatah
ctccageatt
cgtgtetgga
cgeccgeqqd
ccgtteatee
ccgggaactt
gaaggcftcc
gatttggatc
ccgggaccag
gtgactctgyg
ctgcacaget
ggegragtge
gtaagtgttt
cttggactgt
gtgcagaacc
aggaasatgceg
gtecataatg
actaacgtca
gcggacggty
acagatttgc
gatgaagaaa
cagctgegac
gtagttaaga
'gtccctgact
tagcagttct
gettitgage

ggcatctcga

agtccaattt
agataactga
ctececacace
tttattgeag
geatthittt
annntaaggg
gcagcagecg
ttgacaacge
gatggtegee
acgecgtteg
attgtgactg
gcccgegatyg
aatgtcgttt
tocecetecca
aagcaagtgt
cggteoteggt
atgttcagat
tcatgetygcg
ctazaaatgt
aczaagcggt
atttttaggt
accagcacag
tggaagaact
atggcaatgg
Eagttgtgtt
ccagactgeg
atktcceacg
acggtttceg
ttaccgeage
gagctgeage
cgcatgtict
tgcaaggaag
gttrgaccaza

tccageatat

ES 2440951 T3

gttaaagaca
tcataatcag
tcececctgaa
cttataatgg
cactgcattc
tgggaaagaa
ccgcegecal
gcatgececc
ccgtectgec
agactgcecagce
actttgettt
acaagttgac
ctcagcagcet
atgcggttta
cttgetgtet
cgttgagggt
acatgggeat
gggtggtgtt
ctttcagtag
taagetggga
tggctatgtt
tgtatccggt
tggagacgcec
geccacggge
ccaggatgag
gtataatggt
ctttgagtte
gggtagggga
cggtgggece
tgcegteoate
cecctgaccaa
caaagttttt
gcagttccag

ctcctegttt

ggatgaagcet
ccataccaca
cctgaaacat
ttacaaataa
tagttgtggt
tatataaggt
gagcaccaac
atgggecygy
cgcaaactct
ckcegoegee
cetgageecyg
ggctecttteyg
gttggatctg
aaacataaat
ttatttaggy
cotgtgtatt
aagcccgtcet
gtagatgatc
caagctgatt
tgggtgecata
cccagecata
gcacttggga
cttgtgacet
ggcggectgyg
atcgtcatag
Eccatceogge
agatgggggy
gatcagctgg
gtzaatcaca
cetgageagyg
atccgecaga
caacggktttyg

gcggtcceac

€gcgggtigy

31

totagataag
tttgtagagg
aaaatgaaty
agcaatagca
ttgtccaéac
gggggtctea
tegtttgatyg
gtgegtcaga
actaccttga
gctteagecg
cttygcaagea
gcacaattdg
cgccagcadgy
aaaaaaccagd
gtttegegeg
Ettteccagga
ctggggtgga
cagtegtagc
geccaggggea
cgtggggata
teeetceggg
aatttgtcat
ccaagatttt
gcgaagatat
geccattttta
ccaggggegt
atcatgtcta
gaagaaagca
cctattaceg
ggggecactt
aggcgeteoge
agaccgtceg
ageteggoca

ggeggettte

atatcecgatce
ttrtacttge
caatbgttgt
tcacaaattt
tcatcaatgt
tgtagttttg
gaagcattgt
atgigatggg
cetacgagac
ctgcagecac
gtgeagatte
attctttgac
tttctgeect
actctgtttg
cgcggtagge
cgtggtazag
ggtagcacca
aggagcgetyg
ggcccttggt
tgagatgceat
gattcatgtt
gtagcttaga
ccatgeatte
ttctgggate
caaagcgegg
agttaccctc
cctgegggge
ggttcctgag
ggtgecaactg
cgttaageat
cgccecagega
ccgtaggceat
cetgetetac

gctgtacgge

2700
2760
2820
2880
298¢0
3000
3060
3120

3180

3480
1549
36C0
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080

4140



agtagtcggt
gtcagegtag
cgctigagge
aggtagcecatt
agcttgecet
ttgggcgcga
gtctegeatt
ceatgettbtt
acgaaaaggc
aatgcaaggt
agtcatgete
tttttctctc
catttaaacz
gactacggec
cgacagctee
attcatcggt
gtagagacasa
cataaacacce
catacagcge
ttaaazaaac
agtgcagagc
cacccagaaa
cctecaaatcyg
attcecaaca
cceegegeca
ggtatattat
cgtaaggaga
ctcggteogtt
cacagaatca
Jaaccgtaaa
tcaczaaaat
ggcgttreec
atacetgtce

gtatetcagt

gctegtecag”

tctgggtcac
tggtcctget
tgaccatggt
tggaggagge
gaaataccga
ccacgageca
tgasgegttt
tgtccgtgte
gctgctcaaa
atgcagataa
azacatgtct
ttagaagect
atgcecggegt
tcégtcatgt
cagtgctaza
cattacagec
tcaaaaacec
ttcacagegyg
accactcgac
gagtatatat
accgezacgeg
tcactteegt
catacaagtﬁ
cgtcacaaac
tgatgatnnn
aaataccgca
cggetgegge
ggggataacy

daggccgedt-

cgacgctcaa
cctyggaaget
geeotticted

teggtgragyg

ES 2440951 T3

aCgggccagqg
g3tgaagggq
ggtgctgaag
gtcatagtcec
gccgﬁacgag
ttceggggag
ggtgagctct
c¢ttacctetg
cccgtataca
aaatcaggeca
aggcaggtaa
gcgggtttet
gtcttacaac
gaccgtaaaa
ccggagtceat
aagcgaccga
cccataggag
tectgectag
cagcctaaca
acggcaccag
aggactaaaa
aacctacgec
Lttceccacgt
actcecgcect
tcecacceect
ttzattaagg
tcaggecgete
gageggtate
caggaaagaa
tgctggegte
gtoagaggtg
cectegtgeg
cttegggaas

tcgttegetc

gtcatgtett
tyegotecgg
cgctgecggt
agecectceg
gggcagtgca
taggcatccyg
ggccgttegg
gttteecataga
gactnnngtt
aagcctegeg
gctecggaac
gcataaacac
aggaaaaaca
azactggtca

aatgtaagac

aatagccegg

gtataacaaa
gcaaaatagc
gtcacgccetta
ctcaatecagt
aatgacgtaa
cagaaacgaa
tacgtaactt
aaaacctacyg
cattatcata
atccnnncgg
ttcegettee
agctcactea
catgtgégca
ftttccatagyg
gcgazaccey
ctetoctgtt
cglggegett

caagctgggc

32

tccacgggeg
getgcocgegot
cttegecectyg
cggcgtggee
gacttttgag
cgcecgeaggc
ggtcaaaaac
gcecggtatec
taaacgaatt
caaaaazgaa
caccaczgda
aaaatazaat
acccttataa
ccgtgattaa
tcggtazaca
gggaatacat
attaatagga
accctecege
ccagtaaaaa
cacagtgtza
cggttaaagt
agccaaaaaa
ccecatbttaa
tcaccegecec
ttggcttcaa
tgtgazaatac
tegeteactg
aaggcggtaa
aaaggccagc
cktecgeoecce
acaggactat
ccgaccectge
tcteataget

tgtgtgeacg

cagggtecote
ggccaggagtg
cgcgtcggec
cttggegege
ggcgtagage
cccgcagacyg
caggtttecc
acgetcyggtg
cnnnatacaa
agcacategt
aaagacac¢ca
aacaazaaaa
gcataagacg
gaagraccac
catcaggttg
acccgcagge
gagaaaaaca
tccagaacaa
agaaaaccta

asaagggcoa

ctacaaaaan -

cccacaactt
gaaaactaca
cgttcccacy
tccaaaataa
cgcacagatg
actcgetygeg
tacggttate
aaaaggcecag
ctgacgagca
aaagatacca
cgcttacegyg
cacgetgtag

dacccceegt

4740
43040
4860
4820

4980

5820
5880
53940
€000
6060
€120
6180
6240

63C0

- 6360

6420
6480
6540
6600
6660
6720



teageccogac
cgacttateg
cggtgctaca
tggtatctge
cggcaaacaa
cagazaaaaz
gaacgaaaac
dgatectttta
gtcfgacagt
ttcatccata
atctggccee
agcaataaac
ctccatccag
tttgcgeaac
cagtccgeayg
ggasaacgca
agactgggeg
taaggttggg
gegeoagggga
agatggattg
ggcacaacag
cecggttett
agcgeggeta
cactgaagcey
atctcacctt
ﬁacgcttgat
acgtactcgg
gotcgegoca
cgtecgtgacc
tggattcatce
tacccgtgat
cggtatcgee
cCgaatititg

gcaacatececc

cgctagcgect

Ccactggcag

gagttcttga
gctctygctga
accaccgetyg
ggatctcaag
tcacgttaag
azttaaazat
taccaatget
gttgecctgac
agtgctgcaa
cagccagecg
tctattaatt
gttgttgnnn
agacggtgct
agcgcaaaga
grtitatgga
aagccctgea
tcaagctctyg
cacgcaggtt
acaatcgget
tttgtcaaga
tcgtggetgg
géaagggact
gctecctgeeyg
ccggctaccet
atggzagccog
goagaactgt
catggegatyg
gactgtggec
attgctgaag
gotecegatt
ttaaaatitt

ttatzaatca

ES 2440951 T3

tztccggtaa
cagccactgg
agtggtggec
agecagttac
glageggtgg
aagatccettt
ggattttggt
gaagttttaa
taatcagtga
teccegtegt
tgataccgeyg
gaagggccga
gttgecggga
naaaaaggat
gacccecggat
gaaagcaggt
cagcaagcga
aagtaaactg
atcaagagac
ctceggoege
gctctgatge
ccqacctgte
ccacgacggyg
ggctgctatt
agaaagtatc
gcecattega
gtcttgtcga
tegecagget
cetgettgec
ggergggrgt
agcttggegy
cgcagcgceat
tgttazatca

aaagaataga

ctategtett
Laacaggatt
taactacggce
cttcggaaaa
tthtrttgtt
gatcttttet
catgeagatta
atcaatctaa
ggcacchtatc
gtagataact
agacccacgc
gcgcagaagt
agctagagta
cttcacctag
gaatgtcagc
agcttgeagt
accggaattyg
gatggettte
aggatgagga
ttgggtggag
cgceccgtgtte
cggtgccocotyg
cgttccttge
gggcgaagtyg
catcatgget
ccaccaageg
tcaggatgat
caaggcgage
gaatatcatg
ggcggaccege
cgaatggygct
cgeccttetat
gcteattttt

ccgcgatagg

33

gagtccaacc
agcagagcga
tacactagaa
agagttggta
tgcaagcagc
acggggtcetg
tcaaaazagga
agtatatatg
tcagcogatet
acgatacggg
tcaccggcte
ggtcctgcaa
agtagttcge
atccttttea
tactgggcta
gggcttacat
ccagctggeg
tegeeogecaa
tegtttegea
aggectatteg
cggctgtcag
aatgaactge
gcagctgtec
ccggggcagy
gatgcaatge
aaacatcgea
ctggacgaad
atgecogacg
gtgcaaaatg
tatcaggaca
gaccgcttec
cgccttcttg
taaccaatag

gttgagtgtt

cggtaagaca
ggtatgtagd
ggacagtatt
gctcttgate
agattacgecg
acgctcagtyg
tcttcaccta
agtaaacttg
gtctattteg
agggcttace
cagatttatce
ctttatecege
cagttaatag
cgtagaaagc
tetggacaay
ggycgataget
cgccctcectgg
ggatctgatyg
tgattgaaca
gctatgactg
¢tgcagggacy
aagacgagge
tcgacgttgt
atctcectgte
ggcggctgea
tcgagcgagce
agcatcaggg
gcgaggatct
gececgetttte
Lagceotigge
tcgtgettta
acgagttett
gccgaaateg

gttccagtet

6780

7620
76EQ
7740

7800

CTBEQ

7920
7980

8040

8580
8640
8700

8760



10

15

ggaacaagag
atcaggacgea
gccgtaaagce
agccggegaa
tggezagtgt
<210> 11

<211> 38246
<212> ADN

tccactatta
tggcccacta
tctaaatcygg
cgtggcgaga
ageggtcacyg

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2440951 T3

aagaacgtgqg
cgtgaaccat
aaccctaaag

aaggaaggga
ctgegegtaa

<223> Plasmido, contiene todo el ADN para Ad-3

<220>

<221> misc feature
<222> (1) .. (38246)

<223> “N" =“A”,

<400> 11

nnttaattaa
catcaggege
gcgagcggca
cgcaggaaag
gttgctggeyg
aagtcagagg
ctcectegtg
ccetteggga
ggtcgttcge
cttatceggt
agcagcecact
gaagtggtgg
gaagccagtt
tggtageggt
agaagaﬁcct
agggattttg
atgaagttct
cttaatcagt
actcccegee
aatgataccg

cggaagggcc

“C" “G" 0 “T"

ggatcennne
tettoegett
tcagctceact
aacatgtgag
tttttccata
tggcgsaacc
cgctctectyg
agcgtggege
tccaagetgg
aactatcgte
ggtaacagga
cctaactécg
acctteoggaa
ggttttﬁttg
ttgatctttt
ghcatgagat
aaatcaatcet
gaggcaccta

gtgtagétaa

0

gagacccac

8o

agcgcagaa

ggtgtgaaat
cctegeteac
caaaggeggt
caazaggecca
ggctecegecee
cgacaggact
ttececgaccct
tttctcatag
goctgtgtgea
ttgagtccaa
ttagcagagc
gctacactag
aaagagttgyg
tttgcaagca
ctacggggte
tatcaaaaag
sgaagtatata
tctecageogat
ctacgatacyg
gctcaccggce

gtggtcctge

actccaacgt
caccoaaate
ggagcceccecg
agazagcgaa

ccaccatace

accgcacaga
tgactegetyg
aatacggtta
gcaaaaggcc
cectgacgay
ataaagatac
gcecgettace
ctcacgcetgt
cgaaccccec
ceccggtaaga
gaggtatgta
aaggacagta
tagetcttaga
gcagattacy
tgacgckcay
gatcttcacc
tgagtaaact
ctgtetattt
ggagggctta
tccagattta

aactttatcc

34

caaagggcga
aagttrtttyg
atttagagct
aggageggge

cgegegett

tgcgtaagga
cgcteggtceg
tccacagaat
aggaaccgta
catcacaaaa
caggcgtttc
ggatécctgt
aggtatctca
gttcagecceceg
cacgacttat
ggeggtgeta
tttggtatct
tccggcaaéc
cgcagazaaa
Cggaacgaaa
tagatcecttt
tggtetgaca
cogttcatcea
ccatctggcece
tcagecaataa

geccteeoatecs

agaaccgtct
cggtcgaggt
tgacggggaa

getagggege

gaaaataccyg
tteggetgeyg
caggggataa
aaaaggccegce
atcgacgetc
cccctggaag
ccgectttet
gttcggtgta
accgctgege
egeccactgge
cagagttctt
gegetetget
aaaccaccgc
aaggatctea
actcacgtta
tazattazaa
gttaccaatyg
tagttgecetyg
ccagtgctge
accaéccagc

agtetattas

8820
8880
8940
Q00

9049

1020
1080
1140
1200

1260



ttgttgceegyg
nnnaaazagy
ctgaccecygg
gagaaagcag
gacagcaagce
caaagtaaac
tgatcaagag
ttctceggee
ctgctcotgat
gacegacctg
ggccacgacd
ctygectgota
cgagaaagta
ctgeccatic
cggtcttgte
gttcgccagyg
tgcctgettyg
ceggetgggt
agagcttggce
ttcgecagegc
tttgttaaat
:aaaagaata
taaagaacgt
tacgtgaacc
ggaaccctaa
gaaaggaagg
cgctgecgegt
nnnnttastt
atgagggagt
gtgtggcgga
aazgtgacgt
aggeggatgt
aactgaataa

aatagtaatc

gaagctagag
atcttcacct
atgaatgtca
gtagcttgea
gazccggasat
tggatggett
acaggatgag

ctiggatggy
goccgeegtigt
tceggtgeec
ggcgtibcctt
ttgggcgaag
tccatcatgg
gaccaccaag
gatcaggatg
ctcaaggega
ccgaatatca
gtggcggacc
ggcgaatggg
atecgcctrtet
cagctcattt
gaccgegata
ggactccoaac
atcacccaaa
agggagecccd
gaagaaagcg
aaccaccaca
aannntcect
ggagtttgtg
agtgtgatgt
ttttggtgtg
tgtagtaaat
gaggaagtga
aattacgggg

ES 2440951 T3

taagtagtte
agatcetttt
gctactgggce
gtyggcttac
Lgccagetgy
tctegeegec
gategttteg
agaggetatt
tccggetgte
tgaatgaact
gcgeagectgt
tgceggggca
ctgatgcaat
cgaaacateg
atctggacga
gcatgcccga
tggtggaaaa
gctatcagga
ctgaccgett
atcgecettct
tttaaccaat
gggttgagtyg
gtcaaaggge
tcaagttttt
cgatttagag
adaggagcdg
ceegegegcet
tccagetctce
acgtggegeg
tgcaagtgtg
cgccggtgta
ttgggegtaa
aatctgaata

tcattagtte

gccagttaat
cacgtagaas
tatctggaca
atggecgatag
ggegocetet
aaggatctga
catgattgaa
cggetatgac
dgcygcagggd
gcaagacgag
getegacgtt
ggatctcctg
gcggcggctg
catcgagega
agagecatcag
cggcgaggat
tggecgettt
catageogttyg
cctcogtgett
tgacgagtte
aggccgaaat
ttgttececagt
gaaaaaccygt
tgeggtegag
cttgacgggg
gcgctaggge
taatgcgecd
tgceectttt
gggcgtggga
gcggaacaca
cacaggaagt
ccgagtaada
atttogtget

atagcccata

35

agtttgcgcea
geccagtcocge
agggaazacg
ctagactggg
gytaaggtig
tggcgcaggg
caagatggat
tgggcacasd
cgczeggttc
gcagcgegge
gtcactgaaq
tcatctcacc
catacgcettyg
gcacgtacte
gggetegegc
ctegtegtga
tectggattea
gctaccegtyg
tacggtatcg
ttectgaattt
cggcaacatc
ttggaacaag
ctatcagggce
gtgccgtaaa
aaagcecggeg
gctggcaagt
NRDINNNNRITL
ggattgaagc
acggggcgdyg
tgtaagcgac
gacaattttc
tttggeeatt
actcatageg

tatggagttc

acgttgttgn
agaaacggty
caagcgcaga
cggttttatg
ggaageecig
gatcaagctc
tgcacgcagyg
agacaategy
LEtttgtcaa
tatcgtgget
¢gggaaggqa
ttgctcectge
atccggcetac
ggatggaage
cagccgaact
ccecatggoga
Legactgtagg
atattgectga
ccgctcecga
tgttaaaatt
ccttataaat
agtccactat
gatggoecac
getetaaatae
aacgtggega
gtagcggtca
jeboSadotalakaladsis]
céatatgata
tgacgtagta
ggatgtggca
gegeggteet
ttcgecgggaa
cgtaannnnt

cgcgttacat

1330
1860

138249



aacttacggt
taatgacgta
agtatttacyg
cccetattga
tatgggactt
tgecggttttyg
gtctecaccec
caaaatgteg
aggtctatat
azttcgecgc
tggtgtctec
actggactce
atgacateac
ccatcactgt
ctcigagccea
ttttaaaaaa
ggttcacqgtyg
gtagcagttce
aggtcacact
cetgoccaac
ataaatatga
ccaagaactt
ctgactecctyg
gcaagaaaga
tagagaagac
atcgectatta
gtggcggtgd
ctggacctge
tgaagacggc
aaga;atcéc
agaacgagad
ccceacagaa
agatgtacca

agatcattct

aaatggecceg
tgttceccata
gtaaactqgec
cgtcaatgac
tcctacttgyg
gcagtacate
cattgacgte
taacaactece
aagcagagct
caccatgggt
actcatggec
cgatgecccct
ctggacctca
caaagagttt
ctcacatctyg
tttcazazac
ctcatggctyg
ccctgactcet
ggaccaaagyg
tgccgaggag
gazactacage
gcagatgaaqg
gagcactcec
aaagatgaag
atctaccgaa
caattcctca
ctcgggeggh
caggtgtott

cagagaaaaa

zcgggaccaa a

ttgectgget
gacgtctttg
gacagagttc

agacaagggc

ES 2440951 T3

cctggctgac
gtaacgccaa
cacttggecag
ggtaaatggc
cagtacatct
aatgggcgtyg
aztgggagtt
gceccattga
ggtttagtga
cctcagaage
atgtgggagc
ggagaaacag
gaccagagac
ctagatgcetg
ctgctccaca
aagactttec
gtgcaaagaa
cgggcagtga
gactatgaga
accotgeccea
accagcttet
cctttgaaga
cattecctact
gagacagagyg
gtccaatgca
tgcagcaagt
ggtgggtegg
agccagtece

ctgaaacatt

atgatgacce
caggccatca

atgezggergg

¢gceocaacga
tagggacttt
tacatcaagt
ccgecctggea
acgtattagt
gatagcggtt
tgttttggea
cacaaatggg
accgtcagat
taaccatcte
tggagaaaga
tgaacctcac
atggagteat
gccagtacac
agaaggaaaa
tgaagtgtga
acatggactt
catgtggaat
agtattcagt
ttgaactggce
tcatcaggga
actcacaggt
tcteccteaa
aggggtgtaa
aaggcgggaa
9g90atgtét
gtggeggegy
gaaacctgcet
attcctgcac
tgaagaccte
cttcticeac
tgtgcettgg
acgcagcact

ccatcgatga

36

cccecgecca
ccattgacgt
gtatcatatg
ttatgcecceag
éatcgctatt
tgactcacgg
ccaaaatcaa
cdgtaggegt
ccgctagaga
ctggtttgece
cgtttatgtt
ctgtgacacg
aggctetgga
ctgccacaad
tggaatttgg
agcaccaaat
gaagttcazc
ggcgtctetg
gtcctgccaé
griggaagca
catcatcaaa
ggaggtcage
gttetttgtt
ccagaaaggt
tgtctgcgtyg
tccctgeagg
aktcktagggte
gaagacgcaca
tgetgaagac

ttaccacyg
aacaagaggg
taacatctat
tcagaakeac

gctgatgeag

ttgacgtcaa
caatgagtag
ccaagtacgc
tacatgacct
accatggtga
ggatttccaa
cgggacttte
gtacggtggg
tctggatceg
atcgttttge
gtagaggtgg
cctgaagaag
aagacccetga
gygaggcegaga
tccactgaaa
tactécggac
atcaagagca
tctocagaga

gaggatgtca

cggcagcaga_

ccagaccecegce

tgggagtacc

cgaatcocage

gegttceteg

caagctcagg
gtccgatceg
attcecagtct

gatcacatgg

atcgatcatg

gaactacaca
agctgecetge
gaggacttgsa
aaccatcagce

tctctgaate

4800

"4860



ataatggcga
aaatgaaget
tgatgggcta
aggatgzagce
tagtactecy
gacgcacaaa
ttetgtttece
atcegettat
agcactcaac
gzggtccagg
Ccaadgtgtga
Ccraaccteg
tggeggaacc
gtgacaatca
acacacttga
¢ggatgcgge
ctgtgcgecece
gggatcgega
atggcctagt
geaccgagece
atzatgcaga
getcteotgt
tgaactggca
aagaagacaa
tgaagctcag
ttttgcaage
tcecettgete
aggectggcea
acagagactg
ccgacsaccee
gtttaaacgt
ggceckgiet
ggtctgttga

tctgtagecga

gactctgegc
ctgecatectyg
tctgagetce
Ctttaaaaca
gtattgegat
accaagttca
ccggtgatgt
gtacttogag
cccagagtgt
ctgegttygge
agagcctatt
gagcaggtgg
gactactttg
cagattgtta
tgtggaggat
gctecteaga
cacaazatgcec
ggcegegtgy
coctttggtt
tcggceageg
ccaggtcacc
gttegecaag
cagcrcaagat
azaggagttyg
Cceaacatte
aaagccteag
catggagaac
cogecteagt
ggagetgtet
atgggaatga
tattttecac
tekbtgacgag
atgtcgtgas

cceotttgcag
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cagaaaccte
cttoacgect
gcoctgagaat
gctctggggt
acccttgtac
atagaagggyg
cgtatagact
aagcccagta
agcttagget
ggcctaccta
gagctacata
tcacaaacca
ggtgtcegtg
tcataaagcyg
accgegygatyg
gatazcgggce
gcgcthﬁca
ccgcctgeac
ttgctgcttc
ctcacaatca
cctétttccc
ctactggeta
ggagctggga
gtggtagaca
acazaacacag
gtagatgact
aagttagtgg
gtgggtctga
tatcceaaca
gaactatcet
catattgeccg
cattectagg
ggaagcagtt

gcagcggaac

ctgtgggaga
Lcageacecs
tgatcoeggat
tgtacccacc
gcoctgtttta
gtacaaacca
gettgegtgg
ccacctegya
gatgagtctyg
tggctaacgc
agaatcctcc
gtgattggcce
tttectttta
aattggatty
ccagacatcc
tcectegogga
cggatgctgc
tgaacttctg
tgatcgecege
ccacctcgee
acattggctyg
aazaccaage
gctcataccet
gtceeggget
gccacaaggt
ttgacaactt
accgttectyg
gggcttatet
ccaccagett
Ccttgtgact
tettttggea
ggtctttceec
cctetggaag

cccccacckg

37

agcagaccct

[¢]

gtegtgacc
tagtccaatt
ccagaggece
Lactecette
gtaccaccac
ttgaaagcga
atettegatyg
gacatcecctc
catgggacgc
ggccectgaa
tgtcgtaacg
ttttattgtg
¢ggeegeaty
agcaggtact
cgctgegete
ctaccctgeyg
ttceoegecac
ctgtgttect
caacctgggt
ccecaacact
atcgttgtge
atctcaaggt
ctactacgta
gcagggctgg
ggccctgaca
gagtcaactyg
gcatggagec
tggactcttt
ggcgegeety
atgtgagggc
ctetbegecaa
cttettgaag

gcgacagatg

tacagagtga
atcaacaggg
tgttaaagac
acgtggegge
ccgtaactta
gaacaagcac
cggatcegtt
cgttgegete

accggtgacy

tagttgtgaa
tccggctaat
cccaagtcaqg
gctgecttatyg
atcgaccage
tcgtgecect
ctcteagata
gttaatgttc
ccaaagetet
atcttcacec
acccgagaga
acacaacagg
aatacaacte
ctgaggtacg
tttttggaac
gtcictcttyg
gtggaactgt
ttgctcctga
caggatgcac
cttgtgaaac
atcaatcgarc
ccggaaacct
aggaatgcaa
acaaacaacy

cctetgegge

5400

5464

6840
65060
696¢C

70240



caaaagccac
agttggatag
aaggatgccce
tttacgtgtyg
ttttcctttyg
atcctgtgte
ttcaagectet
cctggageag
cctgaaacte
gzaagatctt
tcaaagcaaa
tgttgtaaaa
aactgtggtg
cceckraataa
taagectteta
accacatttyg
azacataaaa
azataaagca
tgtggtttgt
taaggtggsy
accaactcgt
gceggggtgc
aactctacta
gccgeegebt
agccegettyg
cttttggeac
gatctgegee
ataaataaaa
ttagaggttt
tgtattoett
ccgtctetgg

atgatccagt

tgcatacgtg

gtgtataaga
ttgtggaaag
agaaggtacc
tttaétcgag
aaaaacacga
acattgacac
acagcggaag
ctgttgatgg
cccaggatge
cagtgcctag
agctttcaat
ctaaaggget
gactttctga
ctatgtaacyg
gataagatat
tzgaggtttt
Cgaatgcaat
atagcatcac
ccaaactcat
gtcttatgta
ttgatggaay
gtcagaatgt
ccttgacceta
cagccgetge
czagcagtgc

aattggattc

2gcaggtttc

aaccagacce
tgcgegegeg
cecaggacgtg
ggtggaggta

cgtagcagga

ggg9g9caggec

gagcatatgag

ES 2440951 T3

tacacctgca
agtcaaatqg
ccattgtatg
gttaaaaaac
ttctegagac
ttgtgetect
cacagcagca
acctacégga
tcacettceaa
aagatgaact
tggaagatgce
ctgacaacac
ggagatggat
cgtgctagea
ccgatccacce
acttgcttta
tgttgttgtt
azatttcaca
caatgtatet
gttttgtatce
cattgtgagc
gatgggetee
cgagaccgty
agccaccgec
agctboecgt
tttgacecgg
tgccctgaag
tgtttggatt
gtaggccegy
gtazaggtga
gcacecactgc
gcgetgggeg
ctitggtgtaa

atgcatcttyg

aaggcggcac
ctctecteas
ggatctgate
gbtctaggcece
tagktgccacce
tgtcaacagce
gecagcagcayg
gctcetgage
attttacttg
tggacctctyg
tgagaatttc
atttgagtgc
agccttetgr
tggceggecg
ggatctagat
zaaaacctcce
aacttgttta
aatazagcat
taacgeonnmn
tgttttgcay
teatatttga
agcattgatg
tctggaacge
cgcgggatty
Ecatcegcce
gaacttaatg
gcttecectece
tggatcaage
gaccagcggt
ctctggatgt
agagckttecat
tggtgcctaa
gtgtttacaa

gactgtatctt

38

aaccccagtg
gcgtattcaa
tggggcctceg
cccgaaccad
atgtaczgca
gcacccactt
cagcageagc
aggatggaga
cccaageagyg
cggcatgttc
atcagcaata
caattcgatg
caaagcatca
tggcegegyge
aactgatcat
cacacctecc
ttgecagctta
ttttttcact
tzagggetggy
cagecgeoge
czacgcgeat
gtegeecagt
cgttggagac
tgactgactt
gcgatgacaa
tcgtttctea
cteccaatgc
aagtgtettg
ctcggtegtt
tcagatacat
gctgcggggt
aaatgtettt
agcggttaag

ttaggttggc

ccacgkbtgtg
caagggactg
gtgcacatge
gg9ggacgtgg
Egcagetege
caagctceac
agcagcagca
attacaggaa
ccacagaatt
tggatttgac
tcagagtaac
atgagtcage
tctcaacaag
cgctegagec
aatcagecat
cctgaacctyg
taatggttac
gcattctagt
aaagaatata
cgccatgagce
gccecceatgg
caotgcecgea
tgcagcckece
tgetttectg
gttgacggcet
gcagetgttg
ggtttaaaac
ctgtectttat
gagggtectyg
gggcataage
ggtgttgtag
cagtagcaag
ctgggatgge
tatgttccca

8940

3000
3050



gccatatccece
ttgggaaatt
tgacctccaa
goctgggega
tcataggeca

tccggeocag

ggggggatca
agctgggaag
atcacaccta
ageaggggygay
gecagaagge
ggtttgagac
tccecacaget
ggttggggcy
tgtettteca
ctcogyggetyg
gecggtette
ccteoecgegge
agtgcagact
cateegegec
g:tcggggte
ccatgagcecg
tgagaggect
ctgagacaaa
cgttgtecac
catcaaggaa
ggctataaaa
gggecagety
tgtcagttte
gggtggecge
acgacccgta
&gcgatcggc
gccakttcagy

tgtgecagggt

tocggggatt
tgtcatgtag
gattitccat
agatatttcet
tttttacaaa
gggegtagtt
tgtctacctg
aaagcaggtt
ttaccgggtyg
ccacttegtt
gctcgccgcé
cgtccgccgt
cggtcacctyg
gctttcgetyg
cgggegeagy
cgcgctggcc
gccctgeogeg
gtggcccttg
tttgagggcg
gcaggececy
aaaaaccagg
gtgteccacge
gtcctcgagce
ggctcgegte
tagggggtee
ggtgattggt
g999g59tgg9g
ttggggtgag
caaaaacgag
atccatetgy
gagggegttyg
gegetecttg
aaagacggtag

gacaaggtca
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catgttgtge
cttagaagga
gcattcgtcce
gggatcacta
gcgcggecdd
accecteacag
cggggcegaty
cctgagoage
caactggtag
aagcatgtce
cagcgatage
aggcatgctt
ctetacggcea
tacggcagta
gtactcegtea
agggtgeget
tcggecaggt
gcgcgcages
tagagettgyg
cagacggtet
tttcccocat
tcggtgacga
ggtgttecge
caggccagea
actcgctcca
ttgtaggtgt
gegegtiegt
tactececeotet
gaggatttga
tcagazaaga
gacagcaact
gcecgogatgt
gtgcgctegt

acgctggtgyg

agaaccacca
aatchfgga
ataatgatgy
acgtcatagt
agggtgccag
atttgeattt
aagaaaacdg
tgegacitac
ttaagagagc
ctgactcgea
agttettgea
ttgagcgttt
tctegatceca
gtcggtgctce
gegtagtetg
tgaggckggt
agcatttgac
tgceccttgga
gcgcgagaaa
cgcattecac
gcttttegat
aaaggctgtce
ggtcctegtce
cgaaggacgc
gggtgtgaag
aggccacgtyg
cctecactcte
ga&aagcggg
tatteacctyg
czatcoitgd
tggcgacgga
ttagctgcac
cgggcaccag

ctacctetec

39

gcacagtgta
agaactigga
caatgggcecc

tgtgttceag

actgcggtat

cccacgettt
Etteceggggt
cgecageeggt
tgcagetgec
tgttttecct
aggaagcaaa
gaccaagcag
gcatatctce
gtccagacgg
ggtcacggtyg
cctgetggtyg
catggtgtca
ggaggcgeeg
taccgattce
gagccaggty
gcgttictta
egtgteccecyg
gtatagaaac
taagtgggag
acacatgtceg
accgggtgtt
ttcegeatkcg
catgacttet
gcccgeggty
grtgtcaage
gegeagggtt
gtattcgcege
gtgcacgege

gcgtaggcge

teccggrgeac
gacgcecttyg
acgggcggcy
gatgagatcg
aatggttcca
gagttcagat
aggggagatce
gggccegtaz
gtcatccctyg
gacéaaatcc
gtttttezac
ttccaggceygg
tcgtttcgeg
gccagggtca
aaggggtgeg
ctgaagegct
tagtccagce
cacgagggge
gg99gagtagg
agctectggec
cetetggttt
tatacagact
tcggaccact
gggtageggt
ceetettegg
¢ctgaagggqg
¢tgtetgega
gcgctaagat
atgcctttga
Tiggtggcaa
tggttttigt
geaacgcace
czaccgeggt

tegttggtec

2480
95440
9600
9660

8720

© 9780

9840

9200

3950
10020
loc80
1014¢
10200
10260
10320
10380
10440
105080
10560
10620
10580
10740
108090
10850
10520
10380
11040
11100
11150
11220
11280
11340
11400

11460



agcagaggcg
ccggggagte
tetitgeatee
atgggttgag
daatgtcgta
caccgeggat
gaccgaggtt
gtgagztgga
ccgegtecacyg
cctgcacgte
cotetttttt
ggatcggaaa
cctggtagge
gcgaggtgte
agtcagtgte
gcggatttgg
agttgecgtgt
cgagcacgat
gcgggatgee
agctgagecec
agctcracag
gacctatgge
ggtcccatcec
cgaactteat
aggtetectac
agaactggat
ccetgegacqg
ggtgcacggyg
gtgggaattt
gtccttgacc
agcccaaadt
gggagetgte
ttacctogea

gctggttagt

gcocgeocecttyg
tgcgtccacyg
ttgcaagtet
tgggggacac
aacgtagaqy
gctggegege
getacgggceg
tgatatggtt
cacgaaggag
tagggcgceag
ccacagctcg
ccegteggec
geagcatccc
ggtgagcgca
gtcgcatceg
cagggcgaag
gatgcggaag
ctcgbcaaag
cttgatggaa
gtgctctgaa
gtcacgggec
cattkbtttet
aaggttegeg
gaccagcatg
atcgtaggtg
ctecogeeac
ggccgaacac
ctgtacatcc
gagccccecteg
gtctggectge
ccagatgtcee
catggtctgg

tagacgggte

ggcggegteyg

ES 2440951 T3

cgcegageaga
gtaaagacce
agcgoeotget
catggeatygg
ggctctectga
acgtaatcgt
ggctgétctg
ggacgctgga
gcgtaggagt
tagtccaggg
cggttgagga
tcecgaacggt
ttttectacgg
aaggtgteec
ccetgetceee
gtgacatcat
ggtccoeggea
cegbtgatgt
ggcaattttt
agggceccagt
attagcattt
ggggtgatgc
gctaggtcte
aagggcacga
acaaagagac
caattggagyg
tegtgctygge
tgcacgaggt
cctggeggat
tcgaggggag
gcgcgeggceg
agctceegeg
4gggcgcgds

atggcttgcea

atggeggtag
cgggcageag
gccatgegeg
ggtgggtgag
gtattccaag
atagttegtg
cteggaagac
agacgttgaa
cgcgeagcett
tttcettgat
caaactettc
aagagcctag
gtagcgegta
tgaccatgac
agagcaaaaa
tgaagagtat
ccteggaacy
tgtggcceac
taagttccte
ctgcaagatyg
gcaggtggre
agtaéaaggt
gegeggeagt
goctgettecee
gcteoggtgeg
agtggctatt
ttttgtaaaz
tgacctgacg
ttggctggtg
ttacggtgga
gtcggagett
gegtcaggtc
ctagatecay

agaggccgca

40

ggggtctage
gegagegteg
ggcggceaagc
ctgcggagygcy
atatgtaggg
ctgagggagcg
tatctgeetg
goctggogtet
gttgaccagdc
gatgtcatac
gcggtettic
catgtagaac
tgzctgegeg
tttgaggtac
gtccgtgege
cttteeegeg
gttgttaatt
aatgtaaagt
gtaggtgage
agggttggaa
gcgaaaggtc
aagcgggtet
caztagaggce
aaaggceccec
aggatécgag
gatgtggtga
acgtgcgecag
accgcegeaca
gtettctact
ttggaccace
gatgacaaca
aggcgggagce
atgataccta

Lcaoegeogge

tgegtetegt
aagtagtcta
gcgegetegt
tacatgececge
tagcatcttc
aggaggtcgg
aagatggeat
gtgagaccta
tcggoggtsa
ttatcctgte
cagtactctt
tggttgacgg
gecttcegga
tggtatttga
tttttggaac
cgaggcataa
acctgggcgg
tccaagaagc
tcttecagggg
gcgacgaatyg
ctaaactggc
tgttcecage
tEcatctcegce
atccaagtat
ccgatcggga
aagtagaagt
tactggceage
aggaagcaga
tcggctgett
acgongcgeg
tcgegecagat
tectgecaggt
atttccaggg

gcgactacgg

11520
115840
11640
11700
11764Q
11820

11880

[
(=]
0
[1=3
o

12000
120690
123120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12500
12960
13020
13080
13140
13200
132690
13320
13380
134490

135080



taccgecgeqgy
acgcegggega
cacgtegygcy
gacgacgcgy
gagcttgaqce
gogcaaaate
ctcgatctcet
gttggazatyg
gctgtagace
ctccacgtgce
ggtggeggty
gatatccecc
aaactgggag
gacagtgtcyg
ctettecata
gcggogacga
acggcgeatyg
gocegtcatg
aacgatgceat
cgeategace
taggctgage
gctgctéatg
catgtcettyg
ttgacatcgyg
ttcteettee
ccgtaggtag
cagggctaqgy
agactggaayg
gcagtktggec
cctgagacgc
ctggtatece
¢ggggctceeg
catccagats

gatgtigege

©gggcggtgyg
geccecggay
ccgogegegg
cggttgatct
ctgaaagaga
Lectgoacgt
tectectgga
cgggecatga
acgceceecectt
cgggcgaaga
tgttctgecea
aaggcctcaa
ttgcgegeeg
cgeacctege
agggcctece
cggcgeaccqg
gtctcggtga
teceggttat
ctcaaczatt
ggatcggaaa
accgtggegg
atgtzattaa
ggtecggecet
cgcaggrett
tettgtcetyg
cgecctette
tcggcgacaa
tcatccatgt
ataacggacc
gagtaagcce
accaaaaagt
ggggcgagat
atgeeggcdad

agcggcaaaa
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gcegeggyggyg
gtagagggag
gcaggagctg
cckgaatcetyg
gttcgacaga
ctoeotgagtt
gatctceocgeg
getgegagaa
cggcatcgceyg
cggegtagtt
cgaagaagta
ggcegeteocat
acacggttaz
gctcazaagge
cttecttctte
ggaggeggte
cggegeggec
gggttggegg
gttgtgtagg
acctctogag
gcggeagegyg
agtaggeggt
gctgaatgeyg
tgtagtagte
catctettgc
ctecececatgeg

cgcgctegge

‘ccacaaagcy

agttaacggt
tcgagtcaaa
gcggeggceygg
cttccaacat
cggtggtgga

agtgctccat

tgtcettgga
ctceggaccec
gtgctgegeg
gcgeeketge
atcaatttcg
gtcttgatag
teeggetege
ggcgtigagg
ggcgcgeatyg
tcgcaggege
cataacccag
ggeetegtag
ctectectee
tacaggggcc
ttctggegge
gacaaagcge
gttctcgegg
ggggctgeca
tactecegeeg
aaaggcgtet
gcggeggteg
cttgagacgg
caggecggteg
ttgecatgage
atctatcget
tgtgaccecyg
taatatggcc
gtggtatgeg
ctggtgacce
tacgtagtcg
ctggcggtag
aaggcgatga
ggcgegegda
ggtcgggacy

41

tgatgcacct
gecgggagag
cgtaggttige
gtgaagacyga
gkgtcgttga
gegatcetegg
tecacggtgg
cctocetegt
accacctgeg
tgaaagaggt
cgtegcaacg
sagtccacgg
agaadacgga
tcttettctt
ggtgggggag
tcgatecatet
gggegceagtt
tgcggeaggg
ccgagggace
daccagtcac
gggttgttte
cggatggtcg
gcratgcecc
ctttctacceg
gcggcggceqy
aagcccctca
tgctgeaect
ccegtgttga
ggctgegaga
ttgraagtco
&ggggccagc
tatccgtaga
aagtegegya

thtggccgg

aaaagcggtg
9339caggqqy
tggegaacgce
cgggcceggt
cggeggectq
ceatgaactyg
cggcgaggtce
tceagacgeg
cgagattgag
agttgagggt
tggattcegtt
cgaagttgaa
tgagctecgge
ctitcaatcte
gg9gggacacyg
ccecegeggeg
ggaagacgce
atacggegcet
tgagcgagtce
agtecgcaagg
tggcggaggt
acagaagcac
aggcttegte
gcacttctte
cggagtttgg
tcggctgaag
gcgtgagggr
tggtgtaagt
gctcggtgta
gcaccaggta
gtagggtggc
tgtacctgga
cgecggttceca

tecaggeogedc

15120
15180
15240
153840
15360
15420
154840
15540



gcaategttyg
ctggtggata
gtcgtecegec
gacaacgggy
ttttggecac
gctegeteocac
gagtctcgga
cgcttgeaaa
cggtgctgcg
catgcaggge
cggcagcagé
aggagggcga
agctgaagcyg
aggdagagga
atggcctgaa
ggattagtee
cgotgaacca
cgegegagga
aaaacccaaa
acaacgaggc
tcgatttgat
aczaggtaggc
tatzccatac
gcatggeget
tccacaagge
gectgcaaag
atgcgggcegce
gacctggget
acgaggacga
gatgatgeaa
ccttaactec
caatectgac
ggtggteccy

ggccgazaac

acgctctacc
aattcgcaag
gtgatccatg
gagtgctecct
tggccgegeqg
tgtagccgga
cecggecggac
ttectecgyga
gcagatgege
accctecect
tggtgattac
gggcetggey
tgatacgegt
gceccgaggay
tcgegagegg
cgegegogea
ggagattaac
ggtggctata
tagcaagecyg
attcagggat
daacatcetg
cgccatcaac
cecttacgtt
gaaggtgctt
cgtgagogtg
ggececctgget
tgacctgegce
ggcggtggea
tgagtacgag
gacgcaacgg
acggacgact
gcgttcegge
gCcgogegcas

agggccatece
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gtgcaaaagg
ggtatcatqgg
cggttacege
tttggcttec
cagcgtaage
gggttatteot
tgcggegaac
cacagggacg
cccectocte
cctectaccyg
dgaacceccge
cggctaggag
gaggcgtacg
atgcgggatce
ttgetgegeyg
cacgtggegg
tttcaaaaaa
ggactgatge
ctecatggegc
gcgetgctaa
cagagcatag
tattcecatgce
cccatagaca
accttgageg
agccggegge
ggcacgggea
tgggccccaa
ccegegegeg
ccagaggacg
acccggeggo
ggegeocaggr
agcagcogea
acceccacgea

ggccogacga

agagcctgea
cggacgacag
ccgegtgteg
ttceaggege
ggttaggeig
Ccaadggttyg
gggggcttge
agccectttt
agcagcggca
cgtecaggadqg
ggcgeccgggce
cgoccetetec
tgccgeggea
gaaagttcca
aggaggactt
ccgeccgacct
gctttaacaa
atctgtggga
agctgttect
acatagtaga
tggtgcagga
ttagectggg
aggaggtaasa
acgacctggy
gcgageteag
gcggcgatag
gccgacgcgc
ctggcaacgt
gcgagtacta
gcgggegged
catggaccge
ggccaaccgg
cgagaaggty
ggccggecetg

42

agcgggeact
gggttcgage
aacccaggtg
ggcggetget
dgaaagcgaaa
agtcgeggga
ctcecegtea
tkgettttec
agagcaagag

ggcgacatcece

cecggcactac.

tgagcggtac
gaacctgttt
cgcagggcgc
tgagoecgac
ggtaaccgca
ccaqgtgcgt
ctttgtaage
tatagtgcag
geccgagggce
gcgcagettyg
caagttttac
gatcgagggy
cgtttatege
cgaccgcgag
agaggccgayg
ccbggagygca
cggeggegey
agcggtoatg
ctgcagaged
atcatgtegc
ctetccegeaa
ctggcgatcg

gtctacgacyg

cttecegtggt

cccgtateeg

tgcgacgtea
gcgotagett
gcattaactyg
cececeggtte
tgcaagaccec
cagatgcate
cagccgcaga
gcggttgacg
ctggactigg
ccaagggtgce
cgcgaccgcyg

gagctgegge

gcgcgaaccy
tacgagcaga
acgcttgtgg
gcgetggage
cacagcaggyg
cgctggectge
agcctggetyg
gccegeaada
ttctacatge
aacgagcgcea
ctgatgcaca
tectactttg
gctggggeey
gaggaatatqg
tttctgatca
agccgteocgg
tgactgegeg
ttctggaagce
taaacgcget

cgctgcttea

15600
15680
15720
157380
15840
1558040
15960
16020
16080
leldo

16200

16250

16320
16380
16449
16500
16550
16620
iGGSO
16740
legoo
18860
16920
16980
17040
>7100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520

17580



gogegtgget
tgtgcgegag
agttgcacta
ctacaccaac
gtaccagtct
cctgagcecag
ccgogogace
gaccttceae

gtaccgcgag
tgtecagecege
gctgacczac
cattttgege
cagcgtggcg
gecegtttatc
tttcacceaat
attugaggtyg
ttceecgcaa
gcgaaaggaa
gtcagatgct
ccgoeogoge
cgaaaaazac
gagtagatgg
ccgtegteaa
cgacagcagc
gctggggaga
catggcaccg
gaggaaggtre
ctgggttete
cctaccgggyg
cgtgrgtace
cacagcaact
acacagacca
cataccaaca

atggtgtcac

cgttacaaca
gcegiggege
aacgccttee
tttgtgagcy
gggccagact
gctttcasaa
gtgtctaget
gacagtggca
gccataggte
gegetggggce
tggcggeage
tacgtgeagc
ctggacatga
aaccgectad
gccatcttga
cccgagggta
ccgecagacce
agcttccgea
agtagcccat
ctgetgggeg
ctgecteeqy
aagacgtacg
aggcacgace
gtcctggatt
atgttttaas
agcgttggtt
ctectcecte
ceottegatge

ggagaaacag

tggtggacaa

ttetgaceac
tcaatettge
tgccaaatgt

gqecttgectac
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gcggcaacgt
agcgtgagég
tgagtacaca
cactgcgect
attttttcca

acttgecacgy

tgctgacger

gegtgteceg
aggegcatgt
aggaggacac
agatcceetce
agagcgtgag
ccgcgegeoaa
tggactactec
accegeactyg
acgatggatt
tgctagagtt

'ggccaagcag

ttccaagett
aggaggagta
catttcccecaa
cgeaggagca
gtcagegggg
tgggagggayg
aasaaaazag
ttcttgtatt
ctacgagagt
tccecetggac
catcegttac
caagtcaacg
ggtecattcaa
cgaccgated
gaacgagtte

taaggacaat

gcagaccaac
cgcgcagcag
gceccogecaac
aatggtgact
gaccagtaga
gctgtggggy
caactegege
ggacacatac
ggacgagecat
gggcagectyg
gttgcacagt
cettaacetg
catggaaccg
gcategageg
getacageed
cetetgggac
gcaacagegc
cttgtcegat
gatagggtct
cetaaacaac
caacgggata
Cagggacgty
tetggtygtgg
tggcaacccy
catgatgeaa
ccccttagta
gtggtgagceg
ccgecgtttyg
tctgagttygg
gatgtggeatc
aacaatgact
cactggggeg
atgtttacca

caggtggage

43

ctggaccggc
cagggcaacc
gtgcegeggg
gagacaccgc
caaggcetge
gtgcgggete
ctgttgetge
ctaggtcact
actttcecagy
gaggcaagcce
ttaaacageg
atgcgegacyg
ggcatgtatyg
gceogeoogtga
¢ctggtttet
gacatagacyg
gageaggeag
ctaggcgcetg
cttaccagea
tcgetgetge
gagagcctayg
ccaggeeege
gaggacgatyg
tttgcgcace
aatazaaaac
tgcggegegce
cecgegecagt
tgecteegeg
cacccectatt
cceotgaacta
acagcceggy.
gcgacctgaa
ataagtttaa

Egaaatacga

tggtggggga
tgggetecat
gacaggagga
aaagtogaggt
agaccgtaaa
ccacaggcga
tgectaatagc
tgctgacact
agattacaag
taaactacct
aggaggagceg
gggtaacgec
cctcaaaccg
acccagagta
acaccgggqgg
acagegtbgtt
aggcggcget
cggccecegcy
ctcgecaccac
agccgcageg
tygacaagat
geccgeococad
actcggeaga
ttcgccerayg
tcaccaaggc
ggcgatgtat
ggcggcggeg
gtaectgegyg
cgacaccacc
ccagaacgac
ggaggcaage
aaccatcetg
g3cgeaggtd
gtgggtggag

17640
17700
17769
17820
17880
17940
18000
18060

18120

18180

18240
18300
18360
184720
18480
18540
18600
18650
18720
18780
18840
18900
18950
19020
19080
19140
19200
19260
19320
19380
19440
19500
15550
19629



ttecacgctge
atcgtggagc
gtazagtttyg
cctgggatat
gtggacttica
caggagggcet
gatgtggacg
ggcggcagcea
atgcagecogg
gctgaggaga
cccgaggtceg
aaacgcagtt
cttgcataca
cckbgacgtaa
ccegtgaccet
ttgcecegtge
cagtttacect
ccgecagece
aggctacagce
cgeogeoacct
agecgeactt
ggcetgeget
gtgcgegtge
cgcaceaceg
acgcegocac
cgctatgeta
ggcactgecg
cgggcggceca
tccaggegac
aggggcaaty
cgceceeecgce
ccageggegyg
caggtecateg

cgzaagctaa

ccgagggcaa
agttacttgasa
acacccggaa
atacaaacga
cccacagccd
ttaggatcac
cckaceaggce
acagtagtgg
tggaggacat
agcgcgctga
agaaccctca
acaacctaat
actacggega
cckgecggete
tceogetceceac
actecaagag
ctctgacceca
ccaccateac
tgegcaacag
gcceetacgt
tttgagcaag
tcoccaageaa
gcgggcacta
tcgatgacge
cagtgteccac
aaatgaagag
cccaacgegc
tgcgggccge
gagcggccgce
tgtattgggt
gcaactagat
cggcgcgeaa
cgcegaagat

agcggcotcaa
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ctactccgag
agzagggcada
ctteragacty
agcctteogat
cctgagcaac
ctacgatgat
gagcttgaaa
cageggegeyg
gaacgatcat
ggccgaacca
gaagaaacaq
aagcaatgac
ccctcagace
ggagcaggtce
gcgeecagate
cttctacaac
cgtgttcaat
cacegtcagt
catcggagga
ttacaaggce
catgtccate
gatgtttggce
ctgegegeac
catcgacgeg
agtggacgcg
acggeggagyg
ggcggeggec
tcgaaggctyg
cgecagcagec
gcgegacteyg
tycaagaaaa
cgaagctatyg
ctatggaccae

zaagazaaayg

accatgacca
cagaacdggd
gggtttgacc
ccagacatca
ttgttgggca
ctggagggtyg
gatgacaccyg
gaagagaact
gccattegeg
gcggccgazyg
gktgatcaaac
agcaccttea
ggaatccgct
tactggteyt
agcaactttc
gaccaggceceg
cgettteceg
gaaaacgtte
gteeageogag
ctgegecatag
cttatatege
gggdccaaga
tggggegege
gtggtggagy
gccattcaga
cgegtageac
ctgecttaace
geegegggta
gcggccatta
gttagcggeds
aactacttag
Lccaagegea
ccgaagaagg

aaagatgatyg

44

tagaccttat
ttctggaaag
cegteactygy
Etttgeotygee
tccgeaagey
gtaacaticc
dacagggcgg
ccaacgogge
gcgacacctt
ctgcegecec
ccctgacada
cccagtacceg
catggacect
tgccagacat
cggtggtggyg
tctactcceca
agaaccagat
ctgctcteac
tgaccattae
tcteocoecegeg
ccagcaataa
agcgetecga
acaaacgcgqg
aggcgecgceaa
ccgrtggtgayg
grcgccacag
gcegeacgteg
ttgtcactgt
gtgectatgac
tgcgegigec
actcotactg
aaatczaaga
aagagcagga

atgatgaack

gaacaacgcg
cgacatcyggy
tctigteatg
aggatgeggyg
gcaaccctte
cgcactgttg
gggtggecgea
agccogoggea
tgccacacgy
cgctgegecaa
ggacagcaag
cagctogtac
gctttgeact
gatgcaagac
cgecegagetyg
actcatccge
tttggegege
agatcacggyg
tgacgccaga
cgccctateg
cacaggctdg
ccaacacgca
ccgeactggqg
ctacacgeen
tggagccoegyg
ccgecgaccc
caccggcaga
gccocecccagg
ﬁcagggtcgc
cgigegeace
ttgtatgtat
agagatgcte
ttacaageccec

tgacgacgay



gtygaactgce
aaacgtgttbt
acctacaagc
gagcgccotcg
gacgagggea
cttgcaccgt

gtgcagctga

ggegtgeaga
acagagggca
caggcggateg
tttegegttt
ctactgeccg
acctaccgcec
cgcegtegec
ggaggcagga
gtetttgigg
ttccgaggaa
cgtegtgegc
cceckeoctta
geccttgeagyg
aagtctggac
cttbtgegtcet
cggcaccagc
aaatttecggt
gatgctgagg
ctctggeatt
taagcttgat
agaggggegt
agacgagect
cgegcocatyg
coceogoogac
kcctageege

cagtggcaac

tgcacgctac
tgcogacceocgg
gcgtgtatga
gggagtitge
acgeaacace
ccgaagaadd
tggtacccaa
tggagcooga
ccegtggacgt
tggagacaca
ctgeggecge
cagecococey
aatatgcect
ccagaagacqg
gtegecagee
ceckggtget
ticttgecaga
gaatgcaccg
accaccggeg
ttccactgat
cgcadagaca
tctcacgete
ctggccecoge
aatatgageg
tccaccgtta
gataagttga
agcggegtygy
cceccgeecte
ggcgaaaagc
ccectegtacy
gctaccggag
acccageaga
gcgtcocetge

tggcazagea
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cgcgcoecagqg
caccaccgta
tgaggtgtac
ctacggaaag
tagcetaaay
gcgcggecta
gegecagega
ggtccgeghg
tcagatacce
aacgtccecy
gteccaagace
gegeeccgege
acatccttec
agcaactacc
cgtgcotggee
gccaacageg
tatggcecke
taggaggggce
geggegeged
cgcegeggey
ctgattazaa
gcttggtcﬁt
gacacggcté
gtggegeett
agaactatgg
aagagcaaaa
tggaccigge
ccgtagagga

gteccgegace

aggaggecact

tgeigggeca
aacctgtgct
gcecgagecgce

cactgaacag

cgacgggtac
gtetttacge
g€gcgacgagy
tggcataagyg
ccecgtaacac
aagcgcgagt
ctggaagatg
cggacaatca
actaccacta
gttgcctcag
tctacggagg
ggttcgagga
attgcgecta
cgacgccgaa
ccgatttecey
cgeotaccace
acctgececgece
atggceggec
teogeacegte
attggegcecg
aczagttgca
gtaactattt
gcgecegtte
cagctgggge
caccaaggcec
tttccaacaa
ciaccaggca
gccteccaceg
cgacagggaa
aaagcaaggc
gcacacaccc
gccaggeeocg
cagcggtecyg

catcgtoggt
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agtggaaage
ceggrgageg
acctgettga
acatgctggce
tgcageaggt
ctggtgactt
tcttggaaaa
agcaggtgge
gcaccagtat
tggtggcgga
tgoaszacgga
agtacggcegc
cceececggceta
ccaccactgg
tgcgeagggt
ccagcatcgt
tcegtttcec
acggcctgac
gcatgcgegy
tgcccggaat
tgtggazaaa
tgtagaatgg
atgggazact
tcgetgtgga
tggaacagca
aaggtggtag
gtgcaaaata
gccgtggaga
gaaactctgg
ctgceccacca
gtaacgectgg
accgeegttg
cgategtitge

ctgggggtge

tcgacgeogta
ctccacccdc
gcaggecaac
gttgecgetg
getgocecogey
ggcacccacc
aatgaccgtyg
gecogggacty
tgceaccgec
tgccgeggtyg
ccegtggatyg
¢gccagegag
tcgtggectac
aacccgecege
ggctecgecgaa
ttaaaagccg
ggtgecggga
gggcggeaiy
cggtatecctg
tgeatcegty
tcaaaataaa
azgacatcaa
ggcaagatat
gcggeattaa
gcacaggcca
atggcctggce
agattaacag
cagtgtetee
tgacgcaaat
ccegtegeat
acctgectee
ttgtaaccceg
ggcccgtagce

aatccctgaa

2172Q
21780
21840
21300
21960
22020

22080

22920
22980
23040
232100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640

23700



gcgcocegacga
cgoogecaga
atgatgeccge
ccegggetgy
2J93aaccCCa
ctgeggtica
ctagetgtygg
gtgctggaca
cceaagggtyg
ctagaagaag
actcacgtat
ataggtgtcg
ataggagaat
aagactaccc
gggcaaggea
tttttcteaa
ttgtacagtg
attzaaggaag
Lacattgett
ggtgttctagg
acagagchttt
atgtggaatc
actgaagaty
cttaccaagg
tttteagata
gocaacctgt
aagtacagtc
aagcgagigg
cttgactata
cgctcaatgt
Etetttgeca
aggaaggaty
gocagcatra

accgecteca

tgcttctaaa
ggagctgetiyg
agtoggtctta
tgcagtttge
cggtggegec
tccoctgtgga
gtgataaccyg
ggggccctac
ccecaaatcec
aggacgatga
ttgggeaggce
aaggtcaaac
ctcagtggta
caatgaaacc
ttcttgtaaa
ctactgaggc
aagatgtaga
gtaactcacg
ttagggacaa
cgggccaage
cataccaget
aggctgttga
éacttccaaa
taaaacctaa

aaaatgaaat

ggagaaattt

cttceaacgt
tggctcecgyg
tggacaacgt
tgctgggeaa
ttaaaaacct

ttaacatggt

W

gtttgatag

Q
rt

gcttgagge
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‘tagctaacgt

agcegecgaeg
catgcacate
ccgogeeace
tacgcacgac
ccgtgageat
tgtgctggac
ttttaagccce
ttgegaatygg
caacgaagac
gccttattet

acctaaatat

cgaaactgaa

atygttacqggt
gcaacaaaat
gaccgeagge
tatagaaacc
agaactaatg
ttttattggt
aktcgeagttyg
tttgettgat
cagctatgat
ttactgettt
aacaggtcayg
aagagttgga
cctgtactee
aaaaattect
gttagtggac
caacccattt
tggtegcrat
cetteteoetyg
tctgcagagc
catttgccett

catgcttaga

gtcgtatgtg
cgecegettt
tcgggecagy
gagacgtact
gtgaccacayg
actgegtact
atggcttcca
tactctggca
gatgaagetyg
gaactagacg
ggtataaata
gecccatbaaaa
attaatcatg
tecatatgcaa
ggaaagcktag
aatggtgata
ccagacacte
ggccaacaat
ctaatgtatt
aatgctgttyg
tccattggtyg
ccagatgtta
ccactgggag
gaaaatggat
aataattttg
aacatagcgc
gataacccaa
tgctacatta
aaccaccace
gtgceettce
ccgagetcat
tcoctaggaa
tacgccaccet

aacgacacca

46

tgtcatgtat
ccaagabgge
acgecetcogga
Ccagectgaa
accggtcccé
cgtacaagge
cgtactttga
ctgcctacaa
ctactgetet
agcaagctga
ttacazagga
catttcaacc
cagetgggag
aacccacaaa
aaagtcaagt
acttgactec
atatttctta
ctatgcccaa
acaacagcac
tagatttgea
atagaaccag
gaattattga
gtgtgattaa
gggaaaaaga
ccatggaaat
Egtatttgee
acacctacga
accttggage
gczatgctgg
acateceagglt
acacctacga
atgacctaag
Ecktteccceat

acgaccagtc

gcgtecatqgt
tacccetteg
gtacctgagc
taacaagttt
gecgtitgacg
gcggtteace
catccgeggce
cgecetgget
tgazataaac
gcageaaaaa
gggtattcaa
tgaacctcaa
agtccttaaa
tgaaaatgga
ggaaatgeaa
taaagtggta
catgceccact
caggcetaat
gggtaatatg
agacagaaac
gtacttttet
aaatcatgga
tacagagact
tgctacagaa
caatctaaat
cgacaagcta
ctacatgaac
acgctggtcec
cctgegetac
gcectecagaag
gtggaacttc
ggttgacgga
ggcecacaac

ctttaacgac

25320
25380
25440
255090 -
25560
25620
25680

25740



tatctcteeg
tcecateceet
aaggaaacec
ccctacctag
gactcttctg
aagegeteag
ttceotggtac
agctacaagg
gtggatgatd
tctggatttg
Ltceoectate
tgcgategea
acagacctgg
gaggtggatc
gtccgtgtge
tcggececggea
gctccagtga
tgggcaccta
tagtcaatac
cgcacktcaaa
aggtttacca
accgctgtat
gtggactatt
atcacaaccc
aggtacagcc
cgccctactt
aaaacatgta
acactotegg
ggttckgeca
tgctcractt
ggctagcgeac
tggggoctec
tcagcgeogg

ggtcectcege

ccgcgaacat
cecgeoaacky
catcactggg
atggaacctt
tcagotggec
ttgacgggya
aaatgctagc
accgeatgta
ctaaatacaa
ttggctacct
cgcttatagg
cectttggeg
gccaaaacc:
ccatggacga
accggecgcea
acgccacaac
gcaggaactg
tgacaagegce
ggccggtege
aacatgctac
gtttgagtac
aacgctggaa
ctgctgeatyg
caccatgaac
caccctgegt
cegcagecac
aaaataatgt
gtgattatet
cgcatcgeta
aaactcaggc
catcaccaac
gecctgegeg
gtggtgcacy

gttgctcagyg
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gctectaccct
gceggelttte
ctcgggctac
ttacctcaac
tageaatgac
gggttacaac
taactacaac
cteceottettt
ggactaccaa
tgccoceocace
caagaccgca
cateccattce
tctctacgece
gcccaccctt
cegcggegte
ataaagaagc
aaagccattg
tttecaggcet
gagactgggg
ctbctttgage
gagtcactcc
aagtccaccc
tttcetceacy
cttattaccyg
cgcaaccagg
agtgcgcaga
actagagaca
acceccacgace
tgcgecactg
acaaccatcce
gcgtttagea
cgcgagttge
ctggccagca

gcgaacggag

ataccegecea
cgeggetggs
gacccttatt
cacaccttta
cgeetgetta
gttgeccagt
attggctacc
agaaacttec
caggtgggca
atgcgegaag
gttgacagca
tccagtaact
aacfccgccc
ckttatgttt
atcgaaaccg
aagcaacatec
tcaaagatct
ttgtttctec
gcgtacactyg
cctttggcett
tgcgeegtag
aaagcgtaca
cetttgecaa
gggtacccaa
aacagctcta
ttaggagcgce
ctttcaataa
ttgecegtctyg

gcagggacac

geggcagete

ggtcgggcgc
gatacacadg
cgctctegte

tcaactttgg

47

acgctaccaa
cctteacgeg
acacctacte
agaaggtggc
cooccaanga
gtaacatgac
agggcttcta
agcccatgag
tcetacacca
gacaggccta
ttacccagaa
ttatgtccat
acgcgetada
tgtttgzagt
tgtacctgeg
aacaacagct
tggttgtggy
acacaagctc
gatggcecttt
Ltctgaccay
cgccattget
ggggcccaac
gtggcocccaa
ctccatgeotce
cagecttectyg
cacttctttt
aggcaaatgc
cgcogtttasa
gttgcgatac
ggtgaagtttc
cgatatcttg
gttgecagcac
ggagatcada

ftagcteocctt

cgtgecceata
ccttaagact
tggcteotata
cattaccttt
gtttgaaatt
caaagactgy
tatcccagag
ccgteaggtg
acacaacaac
cecctgetaac
azagtttctt
gggcgeacte
catgactttt
ctttgacgtyg
cacgcecctbte
gccgceaktgy
ccatattttt
écctgcgcca
gcctggaace
cgactcaadc
tcttececeg
tcggecegect
actcceatgy
aacagtcece
gagegcecact
tgtcacttga
ttttattrgt
aaatcazagyg
tggtgtttay
tcactcroaca
aagtegeagt
tggzacacta
tceocgegteca

cccaaaaadgy

27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720

27780



gcgegtgecec
cggtetggge
gagectttge
gacaggcecyd
ggccegaccy
cgtttteget
gtagacactt
tgggctegtyg.
gccccatceat
cctogtteag
tgaagttege
coatgecett
cactttcege
ggtcgtotte
ccggtgggtt
ccacgattac
tcttgggegc
gcaccagegce
gottttttgg
tggttygggy
ctteccegact
agaaggacayg
acgegeoctac
agcaggacce
aazagcaaga
ggcatggcga
gogecattat:-
tcageettge
acggcacatg
tgettgecac
accgcageeg
cctcgeteaa
caaacgetel

tcgagggtya

aggctttgag
gttaggatac
gccttcagag
gtcgtgcacg
gttetteacg
egtcacatcce
aagctegect
atgcttgtag
cgtcacaaag
ccaggtettyg
ctttagateg
ctececacgea
ttcgctggge
attcagecge
gctgasacce
ctctggtgat
aatggccaaa
gtcttctgat
gggegeecgy
acgtcgegec
ggccatttce
c¢ctaaccgec
caccttecceee
aggttttgta
ccaggacaac
ctacctagat
ctgcgacgeg
ctacgaacgc
cgagcccéac
ctatcacatc
agcggacaag
cgaagtgeccea
gcaacagygaa

caacgegoge
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ttycactcge
agcgeeotygea
aagaacatgce
cagcaccttg
atottggect
atttcaatea
tcgateoteag
gtcacctetyg
gtctigitge
catacggecd
ttatccacgt
gacacgatcg
tcttectett
cgcactgtgce
accatttgta
ggcgggeget
tccgecgeceg
gagtcttect
ggaggcggeyg
gcaccgegte
ttctcoectata
ccctetgagt
gtcgaggceac
ageogaagacy
gcagaaggcaa
gtgggagacg
ttgcaagagc
cacctattet
ccgcgectea
tttttcecaaa
cagetggeet
aazatetttg
aatagogaasa

ctagcogtac

accgtagtygg
taaaagecktt
cgcaagactt
cgteggtgtt
tgctagactyg
¢gtgctectt
cgcageggtyg
caaacgactyg
tggtgaaggt
ccagagettce
ggtacttgte
gcacacteag
cctcttgcgt
gcttacctcee
gcgecacatc
cgggcttggg
aggtcgatgg
cgtectegga
gcgacgggga
cgcgeteggg
ggcagaaaaa
tcgccaccac
ccecgettga
acgaggaccg
acgaggaaca
acgtgctgtt
gcagcgatgt
caccgegegt
acttctaccce
actgcaagat
tgcggcaggg
agggicttgg
atgaaagtca

taaaacgcag

48

catcaaaagy
gatctgetta
gcoggaaaac
ggagatctgc
ctecgttcage
atttatcata
cagccacaac
caggtacgcc
cagctgcaac
cacttggtea
catcagecgey
cgggtteate
cegecatacca
tttgecatge
ttctetttet
agaagggegce
ccgegggetg
ctcgatacge
¢ggggacgac
ggtggttteg
gatcatggag
cgectccace
ggaggaggaa
ctcagtacca
agtcgggegg
gaagcatctyg
gecectegec

acecceccaaa

'cgtatttgcc

accecectatec
cgctgtcata
acycgacgag
cbetggagtyg

categaggte

tgaccgogece
azagecacct
tgattggecg
accacatttce
gogogetgee
atgetteoeogt
gegeagecey
tgecaggaate
ccgeggtygcet
ggcagtagtt
vgcgeagect
accgtaattt
cgogecactyg
ttgattagca
teceoteogetgt
ttcttttect
ggtgtgegeg
cgcctcatce
acgtegteca
cgctgectect
tcagtcgaga
gatgccgeca
gtgattatcg
acagaggata
ggggacgaaa
cagegccagt
atagcggatg
cgccaagaaa
gtgccagagg
tgccgtgeca
cctgatatceyg

aagegegegg

ttggtggaac-

acccactttg

27840
27900
27960
28020
280849
28140
28200
2826¢C
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
287440
28800
28860
28920
28980
29040
239100
29160
29220
292380
29340
28400
294860
29520
29580
23640
28700
29760

2982¢



cctaccegge
tacgeegtyga
taccegeact
tggagcagcy
tgcageggtt
cetttegaca
tggtctcocta
cgctraaqgdq
acacctggea
agctgcagaa
ccgtggecge
agggtctgece
agcgctcagg
agtaccgega
accttgecta
actgtcgetyg
acgaaagtca
cggctecegag
tacctgagga
atgeggaget
tcaacaaagce
agtceggega
gggccottge
gacgaggagd
atgatggaag
gaaacaccgt
Lccageatgg
aaccgtagat
gcccaagagce
gttgct;gct
catcacggcg
tactgcaccyg
atcggatagce -

aggagcgctg

acttaaccta
gcageccocty
tggcgacgag
acgcaaacta
ctttgetgac
gggctacgta
ccttggaatt
cgaggcgegc
gacyggccatyg
actgctaaag
geacctggeg
agacttcacc
aatcttgeec
atgecctceg
ccactetgac
caacctatge
aattateggt
gttgaaactc
ctaccacgec
tacegectge
ccgecaagag
ggagctcaac
ttcccaggat
aatactggga
actgggagag
cacccteggt
ctaczaccte
gggacaccac
aacaacagcg
tgcaagactyg
tggccttecc
geggcagedyg
aagactetga

cgfctggcgc
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ccceccaagqg
gagagggatg
cagctagege
atgatggccg
ccggagakge
cgecaggect
ttgcacgaaa
cgegdactacy
ggegtttgge
caaaacttga
gacatcattt
agtcaaagca
gccacctget
ccgetttgag
ataatggaag
accccgeace
acctttgage
actccgggge
caccagatta
gtcattacce
tttetgetac
ccaatccecoe
ggcacccaaa
cagtcaggca
cctagacgag
cgeattcoccec
cgcteccteag
tggaaccagg
ccaaggetac
tgggggeaac
ccgtaacate
cagcggcagc
caaagccoaa

ccaacgaacc

tcatgageac

agtcatgagt

caaalttgea agaacaaaca

getggettea
cagtgetegt
agcgecaagek
gcaagatcetc
accgeettgg
tcecgegactg
agcagtgckt
aggacctatg
tccecgaacyg
tgttgeagaa
gtgcacttce
gccactgeta
acgtgagegg
gctceetggt
tgcagggtce
tgtggacgtc
ggttctacga
agggceacat
gaaagggacg
cgcogecgea
aagaagctge
gaggaggttt
gaagcttceg
tcgeeggege
gcgoegeoqqg
gccggtaagt
cgecteatgge
atctceteg
ctgcattact
aacagcageg
gaaatccaca

cgtatcgace
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aacgcgcgag
taccgtggag
agaggaaaca
caacgtggag
gcaaaacgtg
cgtttactta
ggaggagtgc
gacggceotic
cctgettaaa
ctttaggsac
tagogacttt
ccttectgeag
tgacggtcca
ttgcaattceg
ctegectgac
gogcttaccetrt
agaccaatcc
tﬁttggccaa
gggggtttac
gecctatecag
agctgeegee
tggacgagga
aggtcgaaga
cceagaaate
cactgccegt
ccaagcagcc
gcgggcacas
cccgecgett
accgtcatct
gccacacaga
geggcyggcag
cgcgagetta

gagctgateg
g293agggec
cctgecgact
cttgagtgea
ttgcactaca
ctctgeoaacce
cttcattecca
titctatgcet
aacctcaagg
aacgagecgcet
accetgeoaac
tttatcctag
gtgcccatta
ctagcocaact
ctggagtgte
cagctgetta
gaaaagtcecg
cgcaaatttg
cgcocogecaa
ttgeaageca
ttggaccece
c¢agcagecgc
gccacecacy
ggaggaggac
ggtgtcagac
ggcaaccyggt
tcgecgacced
gocygecgtta
gaacgccata
tcttetctac
ctacagccca
agcaaaggceqg

caycaggagy

gaaacaggat .

30540
30600
30660
30720
30730

30840

31440
31500
31560
31620
31680
31720
31800

31360



tkttcccact
aanaaacagg
gctteggege
taaggactag
gecagaccag
ctacatgtgyg
aacccgaata
cgcccacega
ccttaatccc
tgtggtactt
tgcgggeggce
cagagggcya
ggacgggaca
cctaactctyg
tattcaggag
tccggatcaa
aatgttaagt
caagtgettt
cgagggcccyg
tcgggagtttc
tgtgatttge
acccggggat
aatcagttag
tctggtattg
tttecctectyg
caagaccgtﬁ
caactgtgec
ctggggtact
Lcaaaatggg
ccactgtgag
ccctcacagt
gcaacacact
ttgccaccea

ccectcaccac

ctgtatgecta
tctebgegat
acgctggaag
tttegegecce
gcgecageac
agttaccage
aactacatga
aaccgaatte
cgtagttgge
cccagagacyg
tttcgtcaca
ggtatteage
tttcagatcg
cagacctaegt
tttgtgccat
tttattccta
g9agaggcad
gceoegegact
gcgcacggeyg
acccagcgece
aactgtccta
cttattcect
caaatttctg
cagcttecte
ttoetgteca
tgaagatacc
ttttettactk
ctectttgege
caacggcctc
cccaccteke
tacctcagaa
caccatgecaa
aggaccecte

caccgatage
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tatttcaaca
ccotcacceyg
acgeggagge
tttctcaaat
ctgtegtozg
cacaaatggg
gcgcegggacc
tcttggaaca
ccgetgeccet
cecaggecga
gggtgeggtee
Ccaacgacga
gcggegecdg
éctctgagcc
cggtctactt
actttgacge
agcaactgeg
ccgctgagtet
tccggettac
ccctgetagt
accttggatt
ttaactazta
tccagtttat
ctggctgcaa
tcogeoacecca

ttcaaccceg

coteoectttyg

ctatcegaac
tctetggacyg
aaaaaaacca
gcectaactyg
teacaggecece
acagtgteag

agtaccectta

gagcaggggce
cagctgeeotg
tetcttcagt
ttaagegega
cgccathatg
acttgcgget
ccacatgata
ggcggetatt
ggtgtaccag
agttcagatg
gccegggcayg
gtcggtgagc
ccgtecttea
gecgetcetgga
taaccecttce
ggtaaaggac
gctgaaacac
ttgetacttth
cgcccaggga
tgagegggac
acatcaagat
aaaaaaaata
tcagcageac
actttctceca
ctatcttcat
tgtatccata
tatececccaa
ctcectagttac
aggccggcaa
agtcaaacat
tggetgecge
cgctaaccgt
aaggaaagct

ctatcactygce
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caagaacaag
tatcacaaaa
aaatactgcg
aaactacgtc
ageazggaaa
ggagctgecc
tccocgggtea
accaccacac
gaaagtceccyg
actaactcag
ggtataactc
tectcgettyg
ttcacgecete
ggcattggaa
tcgggaccte
teggeggacy
ctggtccact
gaattgecceg
gagcttgcec
zggggaccct
cctectagtta
ataaagcate
cteettgeec
caatctaaat
gttgttgeag
tgacacggaa
tgggtttcaa
ctccaatgge
ccttacctcee
aaacctgeoaa
cgcacctceta
gcacgactee
ageccoccetgcaa

ctcacecect

agctgaaaat
gcgaagatca
cgctgactcet
atcteccageg
tteecacgee
aagactactc
acggaatccg
ctegtzataa
ctececaceac
gggegeoaget
acctgacaat
gtctengtcc
gtcaggcaat
ctctgcaatt
ccggccacﬁa
gctacgactyg
gtcgecegeca
aggatcatat
gtagcctgat
gtgttcteac
taactagagt
acttacttaa
tcetceceage
ggaatgtcag
atgaagcgcyg
accggtecte
gagagtcocc
atgcttgege
caaaatgtaa
atatectgcac
atggtcgcgy
aaacttagca
acatcaggce

ctaactactyg

31820
319890
3204¢
32100
32160
32220
32280
32349
32400
12460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880
32940
33000
33060
33120
33180

33240

33300
33360
33420
33480
33540
336400
33660
337z¢
33780
13840

33900



ccactggtag
gactaaagta
ctggtccagyg
gttttgatte
aaaacagacqg
taagactagg
acaegaggect
gcactgccaa
ttgaatttgg
gcctagaatt
acagcacaqg
caccageted
tcttaacaaa
gttitggctcee
;atggagtget
atcttactga
atccaasatc
gagacaaaac
acacaactce
ttaatgaasat
tegttogtgt
tcattcagta
actcacagza
ctttcteeoce
gttatattcc
ccgggcagcet
acttgeggtt
tzatcgtgea
cgcecgeteeg
gceccgeagea
tcagcacagt
ctgtatccaa
aggtagatta

atgttgtaat

cttgggeatt
ctggggetect
tgtgactatt
acaaggcaat
cettatactt
acagggcccet
ttacttgttt
guggttgaty
ttcacctaat
tgattcaaac
tgccattaca
atcteoctaac
atgtggcagt
aatatctgga
actaaacaat
aggCacagcc
tcacggtaaa
taaacctgta
aagtgcatac
atttgccaca
tatgtttcaa
gtatagcecc
ccctagtatt
ggctggectt
acacggttte
cacttaagtt
gcttaacggg
tcaggatagg
tcctygcagga
taaggegect
aactgcagea
agectcatgge
agtggcgace

tcacraccte
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gacttgaaag
Ltgecatgtas
aataatactt
atgcaactta
gatgttagtt
ctttttataa
aéagcttcaa
tttgacgeta
gcaccaaaca
aaggctatgg
gtaggazaca
tgtagactaa
caaatacttg
acagttcaaa
tcettectgy
tatacaaaco
actgccaaza
acactaacca
tetatgbcat
tectettaca
cgtgtttatt
accaccacat
czacctgcca
aaaaagcatc
ctgtcgagcc
catgtcgetg
cggcgaagga
geggtggtge
atacaacatyg
tgtccteegyg
cagcaccaca
ggggacraca
cetcataaac

ccggtaccat

agcceatbtta
cagacgacct
cettgecaaac
atgtagcagyg
atccgtttga
actcagccca
acaattccaa
cagccatage
caaatecccet
Ctcctaaact
aaaataatga
atgcagagaa
ctacagtttc
gtgctecatet
acccagaata
ctgttggatt
gtaacattgt
ttacactaaa
tttcatggga
ctttttcata
tttcaattge
agcttataca
cckcectece
atatcatggg
aaacgcteat
tecagetget
gaagtccacg
tgcagcageg
gecagtggtcet
gcacagcagce
atattgtitca
gaacccacgt
acgctggaca

atzaacctct
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tacacaaast
aaacacitttg
taaagttact
aggactaagg
Lgctcaaaac

caacttggat

aaagcettgag

cattaatgea
caaaacaaaa
aggaactgge
taagctaact
agatgctaaa
agtttigget
tattataaga
ttggaacttt
taktgcctaac
cagtcaagqgtt
cggtacacag
ctggtetgygce
cattgcccaa
agaaaatttc
gatcacegta
aacacacaga
taacagacat
cagtgatatt
gagccagagy
cctacatggy
cgcgaataaa
cctecagegat
gecacectgat
aaatcccoaca
ggccatcata
tzaacattac

gattaaacat

ggaaaactag
accgtageaa
ggagcettgg
attgaktctc
caactaaatc
attaactéca
gttaacctaa
ggagatggge
attggeccatg
cttagttttg
ttgtggacca
ctcactttgg
gttaaaggca
tttgacgaaa
aéaaatggag
ctatcagett
tacttaaacg
gaaacaggag
cacaactaca
gaataaagaa
aagtcattte
ccttaatcaa
gtacacagtc
attcttaggt
aataaactce
ctgctgtcea
ggtagagtca
ctgetgecocgd
gattcgcacc
ctecacttaaa
gtgcaaggcg
ccacaagegce
ctettttgge

ggcgccatcce

33360
340290

34080

34500
34560
14620
34660
34740
34800
34860
314920
34980
35040
35100
35160
35220
35280
35340
315400
35460
35520
35580
35640
38700
35760
315820
35880

35940



accaccatcc
ggactggaac
atgatatcaa
tcecteoccgeyg
acactgcagyg
ggcagcagcyg
¢gatcectac
ccazatggaa
aacagatetyg
ceactctege
cgcocegetgec
ttecgtictge
tttattccaa
ctoecggtgge
gcacaatggce
cttcagggtyg
catctegeca
taaaaatctg
aaattcaggt
gcgetecegt
cagegoggecs
catactegga
atataazatg
categtagte
acaccatttt
aaazaacatct
aagacggact
caccaccgac
agagttogatte
‘'gcaggegtag
aazacacata
gaacéacata
aacctattaa

gggccaagty

taaaccagct
aatgacagty
tgttggcaca
ttagaaccat
gaagaccteg
gatgatccte
tgtacggagt
caccggacgat
cgtcteeoggt
aaagcatcca
ctgataacat
gagtcacaca
aagattatcc
gtggtcaaac
ttccaaaagy
aatctectet
cctteteaat
ctccagageyg
tectcacaga
aggtecctte
acttcecege
gctatgctaa
caaggtgcetyg
atgecteatge
tctetecaaac
taaacattag
acggceatge
agctectegg
atcggtcagt
agacaacatl
aacacctgaa
cagegettea

aiaaacaccs

cagagcgagh
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ggccasaacc
gagagcceag
acacaggcac
atcccaggga
cacgtaackte
cagtatggta
gcgccgagac
agtcatattt
ctcgcegett
ggcgcccect
cocaccacege
cgggaggagce
dagacctcaa
tetacageca
caaacggeec
ataaacattc
atatctctaa
ccctceaccet
cctgtataag
gcagggcecad
caggaacctt
ccagagtagce
ctcaaaaaat
agataaaggc
atgtctgegg
aagcctgtet
cggcgtgace
tcatgtcegg
gctaaaaagco
acagecccea
aaacccteet
cagcyggcagc
ctcgacacgg

atatatagga

tgcecegecogyg
gactcecgtaac
acgtgeatac
acaacceatt
acgbtatgca
gegocgggtt
aaccgagatc
cctgaageaa
agatcgectct
ggcttegggt
agaataagcec
gggaagagct
aatgaagatce
aagaacagat
tcacgtceaa
cagcaccttc
gcaaatecceg
tcagcctcaa
attcaaaégc
ctgaacataa
gacaaaagaa
cccgatgtaa
caggcaaagc
aggtaagctc
gtttetgeat
tacaacagga
gtaaaazaac
agtcataatg
gaccgaaata
taggaggtat
gcctaggcaa
ctaacagtca
csaccagetea

ctaazaaatg
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ctatacactg
cabggakeat
acttecteag
cctgaateag
Ltgtcaaagt
ctgtctcaaa
gtgttyggteg
aaccaggtge
gtgtagtagt
tctatgtaaa
acacgcaged
ggaagaacca
tattaagtga
aatggcattt
gtggacgtaa
aaccatgece
aatattaagt
gcagcgaatc
ggaacattaa
tcgtgcaggt
cccacactga
getttgttge
ctegegeaaa
cggaaccace
aaacacaaaa
aaaacaaccc
tggtcaccgt
taagacteogg
gcccdgggga
aacaaaatta
aatagcaccc
gccttacoayg
atcagtcaca

acgtaacggt

cagggaacag
catgeclegte
gattacaagc
cgtaaateccece
gttacatteqg
aggaggtaga
tagtgtcaty
gggcgtgaca
tgtagtatat
ctccetteatg
aacctacaca
tgttetettt
acgcgeteec
gtaagatgtt
aggetaaacc
zaataattet
ccggecattyg
atgattgcaa
cazaaatacc
ctgcacggac
ttatgacacy
atgggcgged
daagaaagca
acagaaaaag
taaaataaca
ttataageat
cattaaaaay
taaacacatc
atacatéccc
ataggagaga
tcccgctcéa
taaaaaagaa
gtgtaaaaaa

taaagtccac

36480
36540
36600
36660
36720
36780
36840
36900
36960
37020
37080
37140
37200
37260
37320
37380
17440
37500
37560
37620
37680
37740
37800
37860
37920

37980



aaaaaacacc
caacttcete
actacaattc
cccacgeccc

aaataaggts

cagaaaaccyg
aaategteac
ccaacacata
gcgecacgtce

tattattgat
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‘cacgcgaace

tteegtitte
caagttacte
acaaactcca

gatnnn

tacgcccaga
ccacgttacy
cgecectaaaa

ccceckteoatt

53

aacgaaagec
taacttceca
cctacgtceac

atcatattgyg

aaaaaaceca
ttkbtaagaza
cegeceegtt

cttcaatecca

jgo4o
381400
38160
38220

38244
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REIVINDICACIONES

1. Vector adenoviral, que comprende secuencias de acido nucleico que codifican para interleucina (IL)-12 de
cadena sencilla y la proteina coestimuladora ligando 4-1BB.

2. Vector segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la expresion de la secuencia que codifica para la proteina
coestimuladora ligando 4-1BB en una célula humana provoca que la proteina coestimuladora ligando 4-1BB se
encuentre en la superficie de la célula y que puedan unirse especificamente a la misma receptores existentes en la
superficie de células T.

3. Vector segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque la proteina coestimuladora ligando 4-1BB presenta
una homologia de secuencia de por lo menos el 70%, por lo menos el 80% o por lo menos el 90% con la SEC ID
NO. 4, y presenta la capacidad de unirse especificamente a células T y de potenciar la reaccion inmunitaria.

4. Vector segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la IL-12 de cadena sencilla presenta una
homologia de secuencia de por lo menos el 70%, por lo menos el 80% o por lo menos el 90% con la SEC ID NO. 2y
SEC ID NO. 3, y presenta una actividad inmunoestimulante.

5. Vector segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el acido nucleico comprende ademas unas
secuencias, que codifican para citocinas, para proteinas con actividad citocina y/o para proteinas coestimuladoras.

6. Vector segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el acido nucleico comprende ademas una
secuencia que codifica para IL-2, presentando esta secuencia una homologia de secuencia de por lo menos el 70%,
por lo menos el 80% o por lo menos el 90% con la SEC ID NO. 5, y presentando la proteina codificada por la
secuencia una actividad inmunoestimulante.

7. Vector segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el acido nucleico comprende ademas unas
secuencias, que codifican para una o varias proteinas coestimuladoras, presentando esta secuencia una homologia
de secuencia de por lo menos el 70%, por lo menos el 80% o por lo menos el 90% con la SEC ID NO. 6 (B7-1) o
SEC ID NO. 7 (B7-2), y presentando la proteina codificada por la secuencia la capacidad de unirse especificamente
a células T y de potenciar la reacciéon inmunitaria.

8. Vector segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque el acido nucleico comprende unas
secuencias, que presentan una homologia de secuencia de por lo menos el 90% con la secuencia mostrada en la
SEC ID NO. 2y 3 (IL-12), en la SEC ID NO. 4 (ligando 4-1BB), en la SEC ID NO. 5 (IL-2) y una de las mostradas en
la SEC ID NO. 6 (B7-1) o 7 (B7-2) y codifican, respectivamente, para una proteina, que presenta la actividad de la
proteina natural correspondiente.

9. Vector seguin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque el &cido nucleico comprende ademas uno o
varios promotores y uno o varios sitios de entrada de ribosoma.

10. Vector segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque en el caso del vector adenoviral se trata de
un vector adenoviral de primera o segunda generacién (delecién en E1, E2, E3, E4, etc.) o de un vector adenoviral
dependiente de un auxiliar.

11. Vector segun la reivindicacion 6, caracterizado porque el vector contiene secuencias de acido nucleico que
presentan una homologia de secuencia de por lo menos el 90% con la SEC ID NO. 2 y 3, SEC ID NO. 4, SEC. ID
NO. 5 y dado el caso SEC ID NO. 6 o 7 y codifican, respectivamente, para una proteina que presenta la actividad de
la proteina natural correspondiente.

12. Vector segun la reivindicacion 11, caracterizado ademas porque comprende las siguientes caracteristicas:

(a) el vector presenta un promotor no especifico de tumor, que provoca la expresion de todas las secuencias
génicas que codifican para proteinas inmunoestimuladoras; y

(b) el vector presenta antes de cada secuencia génica, que no se encuentra directamente detras del promotor
mencionado en (a), una secuencia IRES.

13. Particula viral, caracterizada porque la particula viral comprende vectores segun una de las reivindicaciones 1 a
12.

14. Farmaco, caracterizado porque comprende vectores segun una de las reivindicaciones 1 a 12 o particulas virales
segun la reivindicacion 13.

15. Farmaco segun la reivindicacion 14, caracterizado porque el vector se encuentra en una concentracién de no
mas de 1 x 10 1, preferentemente no mas de 1 x 1010, no mas de 1 x 109, 1%x10" 01 x 106, por unidad de
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dosificacion.

16. Farmaco segun la reivindicaciéon 14 o 15, caracterizado porque el farmaco esta formulado como disolucién para
inyeccion intratumoral o como material de soporte, que libera el vector tras la implantacién en el tumor a lo largo de
un determinado periodo de tiempo.

17. Farmaco, caracterizado porque comprende vectores segun una de las reivindicaciones 1 a 12 o particulas virales
segun la reivindicacién 13, para el tratamiento de enfermedades infecciosas o enfermedades por priones.

18. Farmaco segun la reivindicaciéon 17 para el tratamiento segun la reivindicaciéon 17, caracterizado porque la

infeccion esta provocada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), por el virus de la hepatitis tipo A, Bo C
(VHA, VHB, VHC), por el citomegalovirus (CMV) o por virus de papiloma humano VPH.
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Fig. 2: Determinacién de la presencia de interleucina en sobrenadantes de cultivo celular

miL-12 (pg / 10°Células)

25

JAd-1
20 4 Ad‘2

B Ad-3
15 -
10 -
5 4
0 T

0 1

Dias tras la infeccion

Nivel de IL-12 expresado por Ad-1, Ad-2, Ad-3 tras la equiparacion.

Las cantidades de vector, que deben utilizarse para los experimentos con
animales, se ajustaron con respecto a la expresién idéntica de
interleucina-12.

La figura muestra la evolucioén en el tiempo de la expresion a lo largo de 3
dias en las células de hepatoma de rata McA-RH7777.

Procedimiento: se infectaron células McA-RH7777 a una “multiplicidad de
infeccion” (MOI) de 10 con Ad-1, Ad-2 o Ad-3. Se acumularon los
sobrenadantes en los dias 0, 1, 2, y 3 tras la infeccion. Se determinaron las
concentraciones de sclL-12 por medio de ELISA con un anticuerpo anti-
IL-12p70 de ratén (Pharmingen).
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Fig. 3: Comprobacidn de la presencia de 4-1BBL en el cultivo celular:
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Determinacion por citometria de flujo de la expresion de 4-1BBL.
Ad-2 y Ad-3 expresan 4-1BBL, Ad-1 no lo expresa.

Procedimiento: se infectaron células McA-RH7777 con las concentraciones virales equiparadas a
MOI 10 con Ad-1, Ad-2 0 Ad-3. Se recogieron las ¢élulas 24 h tras la infeccidn y se incubaron con

un anticuerpo monoclonal de rata anti-4-1BBL de raton (TKS-1, Pharmingen) y se tifieron con
anticuerpo policlonal de cabra anti-lg de rata conjugado con R-PE (Pharmingen).
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Fig. 4: Expresion de interleucina 2 en el cultivo celular
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Expresion de IL-2 in vitro en células McA-RH7777 a lo largo de 3 dias.
Ad-3 expresa en moles 466 veces mas IL-12 que IL-2 (calculado para el dia 3).
Procedimiento: se infectaron células McA-RH7777 con Ad-3 a MOI 10. Se acumularon los

sobrenadantes en el dia 0, 1, 2, 3. Se determinaron las concentraciones de IL-2 por medio
de ELISA utilizando un anticuerpo anti-IL-2 de ratén (Pharmingen).
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Fig. 3: Estudic de ajuste a escala de la dosis
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Variacion del tamaiio del tumor en el plazo de 9 dias tras el tratamiento con Ad3.

Se midieron los volumenes tumorales por medio de MRT en un intervalo de 9 dias. El tamafio de
referencia del 100% se refiere al tamafio del tumor en el dia 3 tras la inyeccién del virus (12 MRT), el
tamario final mostrado en este caso se midié en el dia 12 tras la administracién del virus (22 MRT).
Se infectd el vector Ad3 (a) en las dosis indicadas (i.p. = particulas infecciosas) en tumores con un
tamafio de entre 7 y 11 mm de diametro (b).
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Fig. 6: Imagenes de MRT del estudic de ajuste a escala de la dosis
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Examen de MRT para la determinacién no invasiva de los tamaifios de los tumores.

Se examinaron tumores, que se habfan tratado con de 107 a 10° particulas virales infecciosas Ad-3 o
con 10° particulas infecciosas Ad-GFP (control), en el dia 3 y el dia 12 tras |a inyeccién.
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Fig, 7
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Desarrollo esquematico en el tiempo de la evaluacion de Ad1, Ad2, Ad3.
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Fig, 9: Tumores despues de la inyeccién de virus, semana 3
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Fig. 10: Tumores después de la inyeccion de virus, semana 7
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Fig. 11
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Semanas tras la inyeccién de virus

Evolucion en 7 semanas de los tamafios de tumor, calculados a partir de los datos de MRT.

Procedimientos: se monitorizaron los volimenes tumorales totales mediante MRT: un dia antes,
asi como 3 y 7 semanas después de la administracién de virus se determinaron los tamarios.
Grupo control Ad-GFP: 9 animales; grupos tratados de manera inmunitaria: en cada caso 10
animales en los grupos Ad-1, Ad-2 y Ad-3.

En el grupo Ad-1 s6lo una rata mostré un crecimiento tumoral progresivo. Todos los animales del
grupo control murieron en el plazo de 7 semanas.
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Tasas de supervivencia a largo plazo en los grupos tratados hasta 100 dias tras la
inyeccion de virus:

Todos los animales del grupo control (Ad-GFP) murieron en el plazo de 7 semanas.
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Fig. 13: pTrident3:
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Fig. 14: pShuttle [CMV]IL1Z2[IRES]4-1BBL[IRES]IL-2
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Fig. 15: pShuttle [CMV]IL12[IRES]4-1BBIL
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Fig. 16: pShuttle [CMV]IL12
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Fig. 17 Mapa del plasmido pAd-3
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Fig. 18

Secuencia del casete de expresidn tricistronicos (con los ADN murinos), corresponde al inserto de Ad-3
de la figura 1.

TAGTAATCAATTACGGGGTCATTAGTTCATAGCCCATATATGGAGTTCCGCGTTACATAR
CTTACGGTARATGEGCCCGCCTGGCTGACCGCCCARCGACCCCCGCCCATTGACGTCAATA
ATGACGTATGTTCCCATAGTAACGCCAATAGGGACTTTCCATTGACGTCARATGGGTGGAG
TATTTACGGTAAACTGCCCACTTGGCAGTACATCAAGTGTATCATATGCCAAGTACGCCC
CCTATTGACGTCAATGACGGTAAATGGCCCGCCTGGCATTATGCCCAGTACATGACCTTA
TGGGACTTTCCTACTTGGECAGTACATCTACGTATTAGTCATCGCTATTACCATGGTGATG
CGGTTTTGGCAGTACATCAATGGECGTGCGATAGCGGTTTGACTCACGGGGATTTCCAAGT
CTCCACCCCATTGACGTCAATGGEAGT TTGTTTTGGCACCAAAATCARCGGGACTTTCCA
AMATGTCGTAACAACT CCGCCCCATTGACGCAAAT GEGCGETAGGCETGTACGGTGGGAG
GTCTATATAAGCAGAGCTGGTTTAGTGAACCETCAGATCCGCTAGAGATCTGGATCCGAA
TTCGCCGCCACCATGGETCCTCAGAAGCTAACCATCTCCTGGTTTGCCATCETTTTGETG
GTGTCTCCACTCATGGCCATGT GGGAGCTGEAGAAAGACGTTTATGTTGTAGAGGTGGAC
TGGACTCCCGATGCCCCTGGAGARACAGTGAACCT CACCTCTGACACGCCTGAAGAAGAT
GACATCACCTGGACCT CAGACCAGAGACATGGAGCT CATAGGCTCT GGAAAGACCCTGACC
ATCACTGTCAAAGAGTTTCTAGATGCTGGCCAGTACACCTGCCACAAAGGAGGCGAGALT
CTGAGCCACTCACATCTGCTGCTCCACAAGARGGARAATGGAATTTGGTCCACTGAAATT
TTAAAAAATTTCAARAACAAGACTTTCCTGAAGTGTGAAGCACCAAATTACTCCGGACGE
TTCACGTGCTCATGGCTGETGCARAGRAACATGCGACT TGAAGT TCAACATCAAGAGCAGT
AGCAGTTCCCCTEACTCTCGGGCAGTGACATGTGEAATGGCEGTCTCTGTCTGCAGAGAAG
GTCACACTGGACCARAGGGACTAT GAGAAGTATTCAGTGTCCTGCCAGGAGGATGTCACC
TGCCCRACTGCCGAGGAGACCCTGLCCATTGAACT GEGCETTEGEGAAGCACGECAGCAGAAT
RPATATGAGAACTACAGCACCAGCTTCTTCAT CAGGGACAT CATCAAACCAGACCCGCCL
AAGAACTTGCAGATGAAGCCTTTGAAGAACTCACAGGTGGAGGTCAGCTGGGAGTACCCT
GACTCCTGGAGCACTCCCCATTCCTACTTCTCCCTCAAGTTCTTTGTTCGRATCCAGCGET
ARGAAAGAAAAGATGAAGGAGACAGAGGAGEGETGTAACCAGARAGETGCCTTCCTCGTA
GAGAAGACATCTACCGAAGTCCAATGCAAAGCECGGEAATGTCTGCGTGCARGCTCAGGAT
CGCTATTACAATTCCTCATGCAGCAAGTGGGCATGTGT TCCUTGCAGGGTCCGATCCEET
GGCGGTGECTCEEECEETGETGGETCGEETEGCEECGGATCTAGEGGTCATTCCAGTCTICT
GGACCTGCCAGETGTCTTAGCCAGTCCCGARACCTGCTGAAGACCACAGATGACATGGTG
AAGACGGCCAGAGARAAGCT GAAATATTATT CCTGCACTGCTGAAGACATCGATCATGAA
GACATCACACGGGACCAAACCAGCACATTCGAAGACCTGTTTACCACTGGARCTACACAAG
AMCGAGAGTTGCCTGGCTACTAGAGAGACTT CTTCCACAACAAGAGGGAGCTGCCTGLCE
CCACAGAAGACGTCTTTGATGATGACCCTGTGCCTTGGTAGCATCTATGAGGACTTGARAG
ATGTACCAGACAGAGTTCCA

GGCCATCAACGCAGCACTTCAGARTCACAARCCATCAGCAGATCATTCTAGACAAGGGCAT
GCTGGTGGCCATCGAT GAGCTGATGCAGT CTCTGAATCATAATGEGCGAGACTCTGCGCCA
GCARACCTCCTGTGGGAGAAGCAGACCCT TACAGAGTGAAAATGAAGCTCTGCATCCTGET
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TCACCCCTTCAGCACCCGCETCGTGACCATCARCAGGETGATGEECTATCTGAGCTCCGE
CTGAGAATTGATCCGGATTAGTCCAATTTGTTAAAGACAGGATGAAGCTTAARACAGCTC
TGGEETTETACCCACCCCAGAGGCCCACGTGECGGLTAGTACTCCGGTATTGCEGTACCC
TTGTACGCCTGTTTTATACTCCCTTCCCGTAACTTAGACGCACAAAACCAAGTTCAATAG
ARGCGGGTACAAACCAGTACCACCACGAACAAGCACTTCTGTTTCCCCGGTGATGTCGTA
TAGACTGCTTGZGTGETTGAAAGCGACGEGATCCGTTATCCGCTTATGTACTTCGAGAAGC
CCAGCTACCACCTCGGAATCTTCGATGCGTTGCGLT CAGCACTCAACCCCAGAGTGTAGCT
TAGECTGATGAGTCTGGACATCCCTCACCGGETGACGETGGTCCAGGCTGCGTTGGCGGLC
TACCTATGGCTAACGCCATGGGACGCTAGTTETGAACARAGGTCGTGAAGAGCCTATTGAGT
TACATAAGAATCCTCCGGCCLCTGAATGCGECTAATCCCAACCTCEGAGCAGGETGETCAC
AARCCAGTGATTGGCCTGTCETAACGLGCAAGTCUGTGGCGCGAACEGACTACTTTGGGTG
TCCCTGITTCCT T TTATTTTATTGTGGCTGCTTATGETGACAAT CACAGATTGTTATCAT
AARGCCGRATTGGATTGCGGLCCECGCCACCATGGACCAGCACACACTTGATGTGGAGGATA
CCGCGGATGCCAGACATCCAGCAGGTACTTCGTGCCCCTCGGATGCGGCGCTCCTCAGAL
ATACCGGGCTCCTCGCGGACGCTGCGCTCCTCTCAGATACTCTGCGCCCCACARMATECCG
CGCTCCCCACGGATGCTGCCTACCCTGCGGTTAARTGTTCGGGATCGCGAGGLCGLETGGET
CGCCTGCACTGAACTTCTGTTCCCGCCACCCAAAGCTCTATGGCCTAGTCGCTTTGGTTT
TGCTGCITCTGATCGCCGUCTGTGTTCCTATCTTCACCCGCACCGAGCCTCGGLCAGLGC
TCACARTCACCACCTCGCCCAACCTGGGTACCCCAGAGAATART GCAGACCAGGTCACCC
CTGTTTCCCACATTGGCTGCCCCAACACTACACAACAGGGCTCTCCTGTGTTCGCCAAGC
TACTGGCTAARAACCAAGCATCGTTGTGCAATACAACTCTGAACTGGCACAGCCAAGATG
GAGCTGGGAGCTCATACCTATCTCAAGETCT GAGGTACGAACANGACAAANAGGAGTTGG
TGGTAGACAGTCCCGEGCTCTACTACGTATTTTTGGAACT GAAGCTCAGTCCARCATTCA
CAAAMCACAGGCCACAAGGTGCAGGGCTGGETCTCTCTTGTTTTGCAAGCAAAGCCTCAGS
TAGATGACTTTGACAACTTGGCCCTGACAGTGGAACTGTTCCCTTGCTCCATGGAGAACA
AGTTAGTGGACCGTTCCTGGAGTCARCTGTTGCTCCTGAAGGCTGGCCACCGLCTCAGTG
TGGGTCTGAGGGCTTATCTGCATGGAGCCCAGGATGCATACAGAGACTGGGAGCTGTCTT
ATCCCARCACCACCAGCTTTGGACTCTTTCTTGTGAAACCCGACAACCCATGGGAATGAG
AACTATCCTTCTTETGACTGGCGL ECCTGATCAATCGATGTTTAAACGTTATTTTCCACT
ATATTGCCGTCTTTTGGCAAT GT GAGGGCCCGGAARCCTGGCCCTGTCTICTTGACGAGE
ATTCCTAGGGGTCTTTCCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGET CTGTTGAATGTCGTGAAG
GAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCT TGAAGACAARACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGLAGE
CAGCGGAACCCCCCACCTGGCGACAGGTGCCTCTGCGECCAARAGCCACGTGTATAAGAT
ACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCAGTGCCACGTTGTGAGT TGGATAGTTGTGGARAGA
GTCRAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGECTGAAGGATGCCCAGAAGGTACCC
CATTGTATGGGATCTGATCTGCGGGCCTCGGTGCACATGCTTTACGT GTGTTTAGTCGAGG
TTAARRAMACGTCTAGGCCCCCCGAACCACGGGGACGTGGTTTTCCTTTGAAAAACACEA
TTCTCGAGACTAGTGCCACCATGTACAGCATGCAGCTCGCATCCTGTGTCACATTGACAC
TTGTGCTCCTTGTCAACAGCGCACCCACTTCAAGCTCCACTTCAAGCTCTACAGCGGAAG
CACAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCACCTGEAGCAGCTGTTGATGG
ACCTACAGGAGCTCCTGAGCAGCATGGAGAATTACAGGANCCTGARACTCCCCAGGATGC
TCACCTTCAAATTTTACTTGCCCAAGCAGGCCACAGAATT GAAAGATCTTCAGTGCCTAG
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AAGATGAACTTGGACCTCTGCGGCATGTTCTGGATTTGACTCAAAGCAMARGCTTTCAAT
TGGAAGATGCTGAGAATTTCAT CAGCAATATCAGAGTAACTGTTGTAAAACTARAGGGCT
CTGACAACACATTTGAGTGCCAATTCGATGATGAGTCAGCAACTGTGGTGGACTTTCTGA
GGAGATGGATAGCCTTCTGTCAAAGCATCATCTCAACAAGCCCTCAATAACTATGTAACG
CGTGCTAGCATGGCCGGCCGCGGCLGLCGGCCGCTCEAGCCTAAGCTTCTAGATAAGATAT
CCGATCCACCGGATCTAGATAACTGATCATAATCAGCCATACCACATTTGCTAGAGGTTTT
ACTTGCTTTAAAAAACCTCCCACACCTCCCCCTGAACCTGARACATAANATGAATGCAAT
TGTTGTTGTTAACTTGTTTATTGCAGCTTATAATGGTTACAAATARAGCAATAGCATCAC
AANTTTCACAAATAAAGCATTTTTITCACTGCATTCTAGTTGTGGTTTGTCCAAACTCAT
CAATGTATCTTA
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Fig, 19 Secuencia codificante de la IL-12 p40 humana (40 kDa):

ATGTGTCACCAGCAGTTGETCATCTCTTIGGTTTTCCCTCETTTTTC TEECATCTCCCCTCETGECCATATESGRA
CTGARAGAAAGATETTTATGTCGTAGARTTGGATTGETATCCGGATGCCCCTGGAGARATGETGGTCCTCACCTGT
GACACCCCTGAACGARGATGETATCACCTGGACCTTGGACCAGAGCAGTGAGGTCTTAGGCTCTGECARAACCCTG
ACCATCCRAGTCAARGAGTITGGAGATGCTGECCAGTACACCTCTCACAMAGGAGGCGAGGTTCTARGCCATTCG
CTCCTGCTGCTTCACAARAAGGARGATGGAATTTGETCCACTGATATT TTARAGGACCAGAAAGRACCCARAANT
ARGACCTTTCTAAGATGCGAGGCCAAGRATTATTCTGGACGTTTCACCTGCTGETGGCTCGACGACBATCAGTACT

TUTGCAGAGAGAGTCAGAGGGERCARCAAGGAGTATGAGFACTCACTGGAGTGCCAGGAGGACAGTIGCCTGCCCA
GCTGCTGAGGAGAGTUTGCCCATTGAGG TCATGETGGATGCCETTCACARGCTCARGTATGRAARCTACACCAGC
AGCTTCTTCATCAGGGACATCATCAARCCTGACCCACCCAAGAACTIGCAGCTCGARGCCATTARAGRATTCTCGCG
CAGGTGCAGGTCAGCTGGEACGTACCCTGACACCTECGAGTACTCCACATTCCTACTTCTCCCTGRCATTCTGCGTT
CAGGTCCAGGGCAAGAGCAAGAGAGAAANGAAAGATACGAGTCTTCACGCGACARGACCTCAGCCACGETCATCTGC
CGCAAARATGCCAGCATTAGCGTGCAHGCCCAGGACCGCTACTATAGCTCATCTTGGAGCGAATGGECATCTETG

CCCTGCAGTTAG
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Fig. 20 Secuencia codificante de la IL-12 p35 humana (35 kDaj):

atgtggcceceotgggteageoctoccagecacegooricacctgoecgeggoecacaggtectgoatccageggekbege
cectgtgtecetgeagtgecggeotcagecatgtgtcragegegecageetectacttgtggetacectggtectectyg
gaccacctcagtttggecagaaacctocccgtggecactccagacecaggaatgtteccatgectbcaccactee
casaacctgctaaggygocgtcagcaacatgotccagaaggecagacaaactoctagaattttaccettgeacttet
gaagagattgatcatgaagatatcacaaaagataasaccageacagtggaggectgtttaceattggaattaacc
aagaatgagagttgoctaaattccagagagacctotttoataactaatgggagttgeoctggectocoagaaagaco
tcottttatgatggacetgtgactiagtagtatttatgaagacttgaagatgtaccaggiggagttcaagacecakyg
aatgcaaagcttetgatggatectaagaggcagatctbttoctagatecaraacatgotggeagttattgatgagetyg
abgcaggcectgaatttcaacagtgagactgtgccacaaaaatectoccktgaagaaccggatttttataaaact
aaaatcaagctctgeatacttottoatgetttcagaattegagecagtgactattgatagagtgatgagetatctyg

aatgcttectaa
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Fig. 21 Secuencia codificante del 4-1BBL humano:

gtecatggaatacgoctectgacgottoactggaccecgaageecegtggecteccogegeocegegetegegeoctge
cgcgtactgecttgggecctggbegoggagetgetgotgotgetgetgetegotgeegectagegecgtocttocte
geetgoceectgggecgtgtecoggggetagegectegeceggetecgeggecagernegagacteegegagggtece
gagctttegeocgacgatocecgoeggectettggaccbgeggeagggeatgtttgegeagekggtggeccaaaat
gttctgctgatecgatgggecectgagetggtacagtgacccaggectggecaggegtgtccctgacggggggectyg
agetacaaagaggacacgaaggagctggtggtggoccaaggetggagtectactatgtettetttcaactagagetyg
cggcgegtggtggeocggegagggetecaggetoegtttcacttgegetgecacctgecagecactgegetectgetget
gaggccgeegeactggetitgacegtggacctgecaccegectectocgaggeteggaacteggecttegghtte
cagggccgcttgetgecacctgagtgeoggecagegectgggcgteccatcttcacactgaggccagggeacgeeat
gectyggragettacccagggogecacagtettgggactettecgggtgaccacegaaatecocagecggactocct

tcaccgagoctoggaataa
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Fig. 22 Secuencia codificante de la IL-2 humana:

atgtacaggatgcaactcectgtettgrattgracraattcbtgecactbgtcacaaacagtgcacctacttcaagt
tcgacaaagezaaacaaagaaaacacagctacaactggagcatttactgctggatttacagatgattttigaataga
attaataatbacaagaatcccaaactoaccaggatgectecacatttaagttttacatgecccaagaaggocacazaa
ctgaaacagetteagtgtetagaagaagaacteaaacectetggaggaagtgeigaatttagetcaaagcaaaaac
tttcacttaagacccagggacttaatcageaatatcaacgtaatagttotggaactaaagggatctgaaacaaca
tteatgtgtgaatatgoagatgagacagecaaccattgtagaatttectgaacagatggattaccttttgteaaaga

atcatctcaacactaacttgata
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Fig. 23A Secuencia codificante de la B7-1 humana (CD80)

atggg ccacacacgg aggeagggaa caltaccaic caagigicca taccicaatt tetiicaget ctiggigetg getggtett
ctecactictg ticaggtgtt atccacgiga ccaaggaagt gaaagaagty geaacgelgt colgtggica caalgttict gltgaagage
lggcacaaac fogcafctac iggesaaagy agaagaazal ggtgotgact atgalgictd gggacatgaa tatatggece
agtacaaga accggaccai ciflgatatc actaataacc tefccatigt gatectgget clgegececat ctgacgaggg cacatacgag
tgigitgtic tgaagiaiga aaaagacgct ttcaageggy aacacctgge tgaagigacg ttaicagica aagetgactt cootacacct
aglatatctg actitgaaat tccaactict aatattagsa goataattig clcascctct ggagottiic cagagectca ceicteetgg
tiggaaaatg gagaagaatit aasigocatc aacacaacag tticccaaga tectgaaact gageictatg cigitageag aaaciggat
ticaatatga caaccaacca cagcttcatg igtctcatca agtatggaca titaagagtg aatcagacct fcaactggaa tacaaccaag
caagageatt ftecigataa cetgeleeca itcctgggeca ttaccttaat cltcagiaaat ggaaftittg tgatatgelg cctgacclac
fgetttgoce caagalgeag agagagaagyg aggaatgaga gattgagaag ggaaagtgta cgeectgtat aa

Fig. 23B Secuenciz -2 humana (CD86)

atg ggacigagia acaticictt tgtgatggee ticctgetct ctggtgeige tectetgaag attcaagott atttcaatga gactgeagac
ctgecatgee aatttgeaaa cictcaaaac caaagectga gtgagetagt agtatttigo caggaccagg aasacitggt tetgaatgag
glatacitag geaaapgagaz atfigacagt giicaticca agtatatggg ccgcacaagt tttgattcgg acagttggac cotgagactt
cacaalcttc agatcaagga caagggcitg tatcaatgta tcatccalca caasaasagccc acaggaatga togeatcea
ceagatgaat tetgaactgt cagtgetige taacticagt caaccigaaa tagtaccaat ftctaatata acagaaaatg igtacataaa
ittgacctge {catclatac acggttacce agaacctaag aagatgagtg tittgctaag aaccaagaat tcaactatcg agtatgatgg
tattatgcag aaatcicaag ataatgicac agaacigiac gacatitcca fcageitgte totttcatic coigatatta cgageaatat
gaccaiciic {gtaticigg aamactgacaa gacgeggett ttaicttcac cttictctat zagagetigag gacccicage ciceccecaga
cocacaltect iggatiacag cigtacticc aacagttatt atatgigtga tgglttielg ictaaticta tggaaatgga agaagzagaa
geggectoge aactcitata aatgtggaac caacacaaly gagagggasg agagigeaca gaccaagasz agagaaaasa
tccatatace tgaaagatcet galgaageee agegigittt taaaagticg aagacaicett catgegacaa aagigataca tgttittaa
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Fig. 24, Secuencia de pShuttle [CMV] IL12 [IRES] 4-1BBL [IRES] IL-2

AATGECECCENNNNNNNNENNNNNIR NN TTAATTAANNNT CCCT TCCAGCTCTCT
GCCCCTTTTEGRATTCGAAGCCAATATGATARATGAGCGECTGCGAGTTTATGACETGECECEE
GGCGTGEGARCEGEECEEETEACGTACTAGTEGT CECECRACTGTCATETIGCAAGTGTGC
CEGAACACRATETAAGCGACGCATATGGCARRAGTEACET I TTTECTETECGCCEGETETAL
ACAGGAAGTGACAATTTTCGCGCEETTTTACGCECATETTETAGTARATTTEGEGCCTAAC
CGAGTAAGATTTGGCCATTTTCGCGGGARAAC TEAATAAGACCAAGTCGARATCTGAATAA
TTTTCTETTACTCATAGCGUGTAANNNNTAATACTARTCAATTACGEGGETCATTAGTTCA
TAGCCCATATATEGAGTTCCECETTACATARCTTACGGTAAATGGCCCECCTEGCTERALC
GCCCAACGACCCCCGUCCATTGACGTCAATAATGACGTATGTTCCCATAGTAACGOCAAT
ACGGACTTTCCATTGACGTCAATGGETGGAGTAT T TACGGTAAACTECCCACTTGGCALT
ACATCAAGTETATCATATGCCAAGTACGCCCCCTATTGACGTCARTEACCCTARATEGECC
CECCTGECATTATGCCCAGTACATGACC TTATGEGGAC T TCCTACTTGGCAGTACATCTA
CGTATTAGTCATCECTATTACCATGGTEATGCGATTTTCGCAGTACATCAATEERCETAEE
ATAGCGETTTGACTCACEGEGATTTCCARGTCICCACCCCATTGACE TCANTCEGAGTTT
GTTTTEECACCARAATCAACGEGACTTTCCAMALTGTCETARCAACT CCGCCCCATTEAC
GCAAATGECECAETAGCCETGTACCETECEGAGETC TATATARGCAGAGCTCGTTTAGTGAR
COGTCAGATCCGCTAGAGRTCTRGATCCGRATTCGOCGCCACCATEGETCCTCAGRAGCT
ARCCATCTCCTGETTTGCCATCETTTTGCTGETCTCTCCACTCATGECCATGTEEGAGCT
GGAGAMGACGTTITATCTTGTAGAGGTGEACTECACTCCCEATECCCCTAGAGARRCRAT
GAACCTCACCTGTEACACGCCTEARGRAGATGACATCACCTGEACCTCAGRCCAGAGACA
TGGAGTCATAGGCTCTGCAALGRC CCTCACCATCACTEGTUARAGAGTITCTAGATGCTGE
CCAGTACACCTGCCACAARGEAGCGEAGACTC TEAGCCACTCACATCTGCTEGCTCCACAA
GAAGGEAABATGGARTTTEETCCACTGARATTT PARARAAT T TCAAAAACARGACTTTCCT
GARGTGTGARGCACCAAATTACTCCERACGETTCACCTGCTCATGECTGGTGCARAGAAA
CATGGACTTGAAGTTCAACATIAAGAGCAGTAGCAGTTCCCCTRACTCTCGGBCAGTEALC
AIGTGGAATGECETCTCTGTCTECAGAGARGGETCACACTGGACCARAGGGACTATGAGAR
GTATTCAGTGTCCTECCAGCGAGCATGTCACCTECCCARCTECCEGAGCAGACCLTECCCAT
TGAACTGEECG T TERARGCACEGCAGCAGARM I AAATATGAGAACTACAGCACCAGCTTCTT
CATCAGGGACATCATCARACCRGACCCOCCCALRGAACTTGCACATGARGCCTTTGARGAA
CTCACAGETECAGETCAGCTGEGARTACCCTGACTCOTGEAGCACTCCCCATTCCTRCTT
CTCCCTCAAGTTCTTTGTTCGARTCCAGCGCARGARAGAARAGATEARGEAGALAGACGA
GEGETETAACCAGARARGTGCGETTCCTCGTAGAGAAGACATCTACCGAAGTCCARTGCAR
AGGCGGEAATGTCTECGTGCARGCTCACGGATCGCTATTACAATTCCTCATGCAGCARGTG
AGCATOTE T TCCOTErAGGATCCGATCCEETCEGUGETEECTCEEECECTEETECETCGEE
TEGCEACEGATCTAGGGTCAT TCCAGTCTCTGEACCTGCCAGGTGTCTTAGCCAGTCCCG
BAACCTECTGARGACCACAGATGACATEGTARAGACGECCAGAGARNARGCTGAARCATTA
TTCCTGCACTGCTGRAGACATCGATCATGAAGACATCACACGGGACCARACCAGCACATT
CARCACCTGTTTACCACTGGAACTACACAAGAR CEGAGAGTTGCCTEECTACTAGAGAGAC
TTCTTCCACRARCAAGAGEGAGCTECCTGCCCCCACAGRAGACGTCTTTHGATGATGACCET
GTeCCTTEETAGCATCTATCAGGACTTGARGATGTACCAGACRGAGTTCCAGGCCATCAR
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CGCAGCACTTCAGARTCACAACCATCAGCAGAT CATTCTAGACARGGGCATEGCTGGTGEC
CATCGATGACCTGATGCAGTCICTGAATCATAATCGCEAGACTCTGCECCAGARACCTCC
TGTGGGAGARGCAGACCCTTACAGAGTGAAAATGAAGCTCTECATCCTGCTTCACGLCTT
CAGCACCCGCGTCETGACCATCAACAGGCTCATGEGCTATCTGAGCTCCECCTGAGAATT
GATCCEEATTAGTCCART TTGTTAARGACAGEATGARGCTTAARACRECTCTEGRGTTGT
ACCCACCCCAGAGGCCCACGTEECGECTAGTACTCCEGTATTECEETACCCTTETACGCC
TGTTTTATACTCCCT TCCCGTAACT TAGACGCACAARACCAAGTTCARTAGARGGGGGETA
CAARCCAGTACCACCACGAACAAGCACTTCTIET TTCCCCGETEATGTCCTATAGACTECT
TGCGTGETTGARAGLGACGGATCCGY TATCCOC TTATGTACT TCGAGRAGBCCUAGTACCA
CCTCEGAATCTTCGATGCGT TGCGCTCAGCACTCAACCCCAGAGTATAGCTTACGCTGAT
GAGTCTGEACATCCCTCACCEETEACGETEETCCAGGCTECETTEGCGECCTACCTATGG
CTARCECCATEEEACCCTAGTTCTCAACAAGE TETEARGAGCOTATTGAGCTACATAAGA
ATCCTCCGECCCCTEAATECEGUTAATCCCAACCTCGEAGCAGGTGETCACAAACCAGTG
ATTCCCCTETCGTARCGCGUARCTCCGTEACEGAACCOACTACTTTEGCTATCCGTETTT
CCTTTTATTTTAT TGTGGC TECTTATGE TGACAATCACAGAT TGTTATCATARAGCGAAT
TGGATTECGECCECECCACCATGGANCAGCACACACTTGATGTGGAGGATACCGCRGATG
CCRGACATCCAGCAGGTACTTCGTGCCCCTOGEATECEECGCTCCTCAGAGATACCEREGT
TCCTCGOGGACGCTECECTCCTCTCAGATACTETGCGCCCCACARATGLCECECTCCCCA
CEEATGCTGCCTACICTGCEETTAATG TTCGREATCECAAGECCECETERCCGCCTGCAC
TGRACTTCTET TCCCECCACCCARAGCTCTATEGCCTAGTCECTTTEGTTITECTGCTTC
TGATCGCCGCCTGTETTCCTATCTTCACCCGEUACTEAGCCTCGGCCAGCGUTCACRRTCA
CCACCTCGECCCARCCTEGETACCCGAGAGARTAATGCAGACCASGTCACCCCTETTTCCC
ACATTEGCTECCCCAACACTACACAACAGGEC TCTCCTETETTCCCCARGCTACTEECTA
ARBACCARGCATCETTETGCAATACARCTCTGAACTGECACACCCAAGATGGAGUTGIGA
GCTCATACCTATCTCARGETCTCACGGTACCALGRAGACAAAAAGEAGTTCATECTAGACE
GTCCCEGGCTCTACTACGTATTTTTGGAACTGARGCTCACTCCAACATT CACARRCACAG
GCCACAAGGTECAGHGCTEGETCTCTCTTATTTIGCARGCAAAGCOTCAGGTAGATGACT
TTGARCAACTTGECCCTEACAGTEEGAACTETTCCCTIGCTCCATGGAGAACAAGTTAGTGE
BCCATTCCTEGAGTCAACTG I TG TCCTERAAGECTEGCCACCECCTCAGTETCOGTCTEA
GGECTTATCTGCATGGAGCC ORGGATECATACAGRGACTECGAGC TG TCTTATCCCARCA
COACCAGCTTTGGACTCTTTCTTETGARACCCGACAACCCATGEEAATGAGAACTATCCT
TCTTETGACTEECECECUTCATCAATCGATEGTTTAAACGTTATT I TCCACCATATTGCCG

TCTTTTEECAATETCAGEECCCEERAACCTEEOCCTGTCTTCTIGACGAGCATTCOTAGS
GETCTTTCCCOTCTCECCABAGCAATGCAAGETCTETIGAATE T CGTGARGGRAAGCAGTT
CCTCTGEAAGO TTCTTGAMGACRAACAACCTCTGTAGCGACCCTTTACAGGCAGCGGAAC
CCLCCRCCTBECEACAGETECCTCTECGGCCARARARNGCCACGTGETATAAGATACACCTGCA
AAGECGECACAACCCCAGTECCACGTTETCAGTTGEATAGTTCTCCARNGAGTCARATGE
CTCTCCTCRAGCETATTCARCAAGGEGCTEANGGATGCCCAGRAAGETACCCCATTGTATG
GEATCTEAT CTAEEECCTCGETECACATGCTTTACGTGTETTTAG TCGAGE TTARARARA
CGTCTAGGCCCOCCGAACCACGGEEACGTEETTTTCCT T TGARBARCACGATTCTCGAGA
CTAGTECCACCATS TACASCATGCACCTCECATCCTGTETCACATTGACACTIGTGCTCC
TTETCARCAGCECACCOACTTCAAGC TCCACTTCARAGCTCTACAGCGGARGCACRGCAGT
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AGCAGCAGCAGCAGTAGE AGCAGLAGCAGCACU TGGAGIAGCTGTTGATGGACCTACAGG
AGCTCCIGAGCAGEATGEAGAATTACACGARCCTCARACTCCCCAGGATGCTCACCTTCA
ARTTTTACTTGCCCARGCAGCGCCACAGAAT TGARAGATCTTCAGTECCTAGRAGATGAAC
TTGGBACCTCTGCGECATGTTCTEEAT TTGACTCARAGCAARAGCTTTCEATTGGARGATG
CTGAGBATTTCATCAGCAATATCAGAGTAACTCTTGTAAAACTARAGGGCTCTGACANCA
CATTTGAGTGCCAATTCGATGATGAGTCAGCAACTGTGGTGGACTTTCTGAGGAGATEGA
TAGCCTTCTGTCARRGCATCATCTCAACAAGCCCTCAATAAC TATGTAACCECETSCTAGS
ATGECCERCCGCEECCECEGCCECTCGAGCCTARGCT TCTAGATARGATATCCGATCCAC
CEGATCTACATAACTERTCATARTCACCCATACCACATT TG TAGAGCTTTTACTTGCTTT
ARARAACCTCCCACACCTCCCCCTGRACCTGARACATAARATGRATCCAATTGTIGTTET
TAACTTETTTATTGCACCTTATAATGCTTACAAATARAGCAATAGCATCACRAATTTCAC
AAATAAAGCATTTTTTTCACTCCATTCTAGT TGTGGTTTETCCABACTCATCARTGTATC
TTAACGCNNNNTAAGGETGEGARAGAATATATALGETEGEEETCTTATGTAGTTTTGTAT
CTETTTTGCAGCAGCOCCCGCCGCCATGAGCACCAACTCGTTTCATEEAACCATTGTGACG
CTCATATTTGACARCGCGCATGCCCCCATERGCCEECHTECETCAGAATE TBATGEGECTC
CRAGCATTGATGETCACCOOGTCCTGCCCECAMACTCTACTACCTTGACCTACGAGACCET
CTCTGGAACGCCGTTEEAGACTGCAGCCTUCECCECCECTTCAGCCGCTGCRGICACCGT
CCGCGEEATTETGACTSACTTTCCTTTCCTGAGCCCECTTEGCANGCAGTGCAGCTITCICE
TTCATCCECCCECEATGACAAGTTEACGECTC T TTTEGCACARATTGEATTCTTITGACCCSE
GEAACTTAATETCET T TCTCAGCAGCTETTCGATCTECECCAGCAGGTTTCTGCCCTGAR
GECTTCUTCCCCTCCCAATECEETTTARARCATAARTARAAARCCACACTOTETTTGEAT
TTGEATCAAGCAAGTETCTTGC TG TC T TATTTAGEGETTITEGCGCECGCEGETAGECCCE
G3ACCAGCEGTCTCEETCATTGACGGTCCTETETATTI TTTCCAGGACCTCETAARGETG
ACTCTGGATGTTCAGATACATREGECATARGLCUGTCTCTEEEETGEAGHTAGCALCACTG
CAGAGCTTCATECTECEGUGTEETETTETAGATGATCCAGTCETAGCAGGAGIGCTGEEC
GTEETGCCTARARATETCT T TCACTAGCARGCTGATTECCAGGEGCAGECCCTTEETGTA
AGTGETTTACARAGCGGTTAAGCTGEGATGECTECATACGTEEEGATATGACGATEGCATCTT
GGACTGTATTTTTAGETTGGCTATETTCCCAGCCATATCCCTCCGGEERATTCATGTTETE
CAGBACCACCAGCACAGTETATCOGETECACTTGGGARATTTGTCATGTAGCTTAGARGE
ARATGCGTGGAAGAACTTGEAGACGCCCTTGTCGACTTCCARGATTITCCATGCATTCETC
CATAATGATGECAATCEECCCACGGECEGCGECCTGEGCEAAGATATTTCTGGGATCACT
ARCGTCATAGTTGTGTTCCAGGATCAGATIGTCATACGCCAT T TTACAARGCECAGECE
CAGGETECCAGACTECGGTATRAATEGTTCCATCCGGLCCAGGGGCETAGTTACCCTCACA
GATTTGCATTTCCCOACGCTTTGAGTTCACATGEEGGGATCATGTC TACCTGCGGEGCGAT
CARGAMAACGATTTCCGREETAGREEAGATCAGCTGGGAAGAARGCRRETTCCTGAGCRS
CTCCCAC TTACCGCAGCCOGTHGECCOGTARATCACACCTATTACCEEETECARCTEGTA
GTTAACAGAGCTGCAGOTGCCETCATCCCTEAGCAGGGGGGCCACT TCCTTAAGCATCTC
CCTGACTCGCATGTTTTCCCTGACCARATCCGCCAGRAGGCECTCGCCGCCCAGCGATAG
CRCTTCTTGCARSGARGCALAGTTTTTCARCGETTTGRAGARCCETCCECCETAGGCATGCT
TTTGAGCGTTTGACCARGCAGT TCCAGCCEGTCCCACAGCTCGGTCACCTECTCTACCGT
ATCTCGATCCAGCATATCTCCTCGTTTCOCEGETIGGOGCECCTTTCGCTGTACGECAGT
AGTCSGTECTCETCCAGACCEGCCREGETCATETCTTTCCACGGELGLAGGETICTEETC
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AGCETACTCTGGEET CACGETGAAGEEETEUGCTCCEGECTECGCGCTERCCAGGETECEC
TTGAGECTGETCCTECTGGTECTGAAGCGCTGCCEGTCTTOGCCCTGCGCGTCGGCCAGE
TAGCATTTGACCATGGETETCATABTCCABCCCCTCCCUGECE IEECCCTTEGELGECECAGT
TIGCCCTTEGAGCAGGCGCCGCACGAGEEGCASTGCAGASTT TTGAGGGCETAGAGCTTE
GECGCGAGRAATACCEATTCCGEGGAGTAGESCATCCGLGC CECAGGCCCCECAGACGETC
TCGCATTUCACHAGCCAGGTGAGCTCTEGCCETTCEERETCARRARCCAGETTTECCCCA
TGCTTTTTGATCCGTTICTTACCTCTEETTICCATGAGCCAETETCCRCGCTCGETCALG
AARAGGCTGICCGTETCCCCGTATACAGACTNNNGTTTARACGAATTCNNNATATEARAT
GCARGBETECTGCTCARARAATCAGGCARAGCCTCGCGECARAARAGARRGCACATCGTAGT
CATGCTCATGCAGATAAAGGCAGGTAAGCTCCGGRACCACCACAGRAAARAGRCACCATTT
TTCTCTCARACATGTCTECGEETTTCTGCATARACACARAATAARATAACAAARRARCAT
TTARACATIAGAAGCCIGTCTTACABCAGGRAARACRACCCT TATAAGCATARGACGEAC
TACGEECCATCGCUEGCETCACCETARMAAAACTEGTCACCETEATTARAARGCACCACCGEA,
CAGCTCCTCGETCATGTCCECAGTCATARTGTARACACTCEATARACACATCAGETTCATT
CATCGETCAGTGCTAARAAGCCACCGAARTAGC CEGEGGGARTACATACCCGCAGGCGTA.
GAGACAACATTACAGCCOCCATAGCAGGTATAACAAAATTAATACCAGACAAAAACACAT
AARCRCCTGARARACCCTCCTECCTACGCAARATAGCACCCTCCOGCTCCAGAATCARCAT
ACAGCGCTTCACAGCCECAGCCTAACACTCAGCCTTACCAGTAARARRGARAAACCTATTA
AMAARAACACCACTCGACRCGGCACCAGCTCAATCAGTCACAGTETARARARGGGCCARGT
GCAGAGCGAGTATATATAGGACTARARNATGACETAACGCT TAAAGTCCACAAARAACAL
CCAGARAACCECACECEARCCTACGCCCAGRAAACGARAGCCAAANAACCCACAACTTCCT
CAARTCGTCACTTCCGTTTTCCCACGTTACGTAAL TTCCCATTTTAAGAAARCTACANTT
CCCRAACACATACAAGTTACTCCGCCCTAAMACCTACCTCACCCRCCCCATTCCCACGCCTC
CECGCCACETCACAAACTCCACCCCCTCATTATCATATTGECTTCARATCCARRRATARGET
ATATTATTGATGATNNNTTAATTAAGGATCONINCGG TG TGARRTACCECACRGATECGT
AAGGAGAAAATACCGCATCAGGCGCTCITCCGCTTCCTCECTCACTGACTOGCTECECTC
GETICETTCEGCTGCEGCEABCEETATCAGCTCACTCARAGBCGGTAATACGGTTATCCAL
AGAATCAGCECATANCGCAGGAAAGAACATGTGAGCAAARCGCCAGCAARAGECCAGEAN
CCGTRAARAAGGCCGCETTECTEGCETTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTEACGAGCATCA
CARARATCGACGCTCAAGTCAGAGGETGECEARACCCCGACAGGACTATAAAGATACCAGEC
GTTTCCCCCTGGRAAGCTCCCTCETGCECTCTCCTGTTCCGACCCTRCCGCTTACCGGATA
CCTGETCCGCCTTTCTCCCTTCEEGAAGCETEGCECTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTA
TCTCAGTTCGGTGTAGGTCETTCGCTCCARGCTEGGCTGTETG CACGAACCCCCCGETTCA
GCCCEACCECTEOCCCTTATCOGGTARC TATCETCTIGAGTCCAACCCGGETARGACACGA
CTTATCECOACTECCAGCAGCCACTAGTARACAGGATTACCAGAGCGAGGTATETAGGCGE
TGCTACAGACTTCTTGAAGTGETGECCTAACTACGGCTACACTAGRAGGACAGTATTTEG
TATCTGCECTCTECTGARGCCAGTTACCTTCCEARARAGAGT TG TAGCTCTTCATCCGG
CARACARACCACCGCTGEETAGCEGTEETTTTTTIG T TGCAAGCAGCAGATTACGCGCAG
AAAAAAAGGATCTCARGAAGATCCTTTGATC T TTICTACGEGGTCTGACGCTCAGTGGAR
CGAAARCTCACGTTAAGGGATTTTGETCATGAGAT TATCAARARGGATCTTCACCTAGAT
CCTTTTARATTAAA AR TGARGTTTTAAATCAATCTABAGTATATATGAGTAARCTTGGETC
TGACAGTTACCAATGECTTRATCAGTGAGGCACCTATCTCAGCEATCTGTCTATTTCGTTC
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ATCCATAGTTGCCTGACTCCCCGTCGTEGTAGATAACTACGATACGGBRAGGGCTTACCATC
TGGCCCCAGTGCTGCAATGATACCGCGAGACCCACGCTCACCGECTCCAGATTTATCAGC
AATARACCRGCCAGCCGGRAGGGCCGAGCECAGARGTGETCCTGCARCTTTATCCGECCTC
CATCCAGTCTATTARTTGTTGCCGEGGARAGCTACGAGTAAGTAGTTCGCCAGTTARTAGTTT
GCGCAACGTTGTTGNNNNAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTCACGTAGRAAGCCAG
TCCGCRGARACGGTGCTGACCCCGGATGARTGTCAGCTACTEGGCTATCTGGACAAGGGA
ABACGCAAGCGCAAAGAGARAGCAGGTAGCTTGCAGTGCGCTTACATGGCGATAGCTAGA
CTGEGGCGGTTTTATEGCACAGCAAGCGAACCEGAATTGCCAGC TEGGEGCGCCCTCTGGTRAA
GGTTECGAAGCCCTECAAAGTABACTGEGATGGCTTTCTCGCCGCCAAGGATCTCATCGCG
CAGGGGATCARGCTCTGATCAAGAGACAGCATGAGGATCATTTCGCATGATTGAACAAGA
TGGATTGCACGCAGGTTCTCCGECCGCTTEEGTEEAGAGECTATTCGECTATGACTGGGEC
ACAACAGACAATCGGCTGCTCTGATECCGCCATETTCCCECTETCAGCECAGRGECGLCC
GGTTCTTTTTGTCAAGACCGACCTGTCCEGTGCCCTGAATGARCTGCAAGACGACGECAGC
GCEGCTATCCTEGCTGECCACGACGGGLETTCCTTECECAGCTETGCTCEACET TGTCAC
TGAAGCGGGARGGEACTEECTECTATTEGECGAAGTGCCGEEECAGGATCTCCTGTCATC
TCACCTTGCTCCTGCCGAGAAAGTATCCATCATEGCTGATGCAATGCGGCGECTGCATAC
GCTTGATCCGGCTACCTGCCCATTCGACCACCAAGCGARACATCGCATCGAGCGAGLCACG
TACTCGEATGEAAGCCEGTCT TG TCGATCAGGATGATCTGGACGAAGAGCATCAGGGECT
CGCECCAGCCEAACTETTCGCCAGGCTCAAGECGAGCATECCCEACGECGAGGATCTCET
CGTGACCCATGECGATGCCTGCTTGCCEAATATCATEETECARARTGECCGCTTTTCTGE
ATTCATCGACTGTGGCCEGCTEEETGTECCEEGACCGCTATCAGGACATAGCETTGGCTAC
CCETGATATTGCTGAAGAGCTTEGCGECGAATEEECTCACCECTTCCTCETECTTTACGS
TATCGCCGCTCCCGATTCGCAGCGCATCGCCTTCTATCGCCTTCTIGACGAGTTCTTCIG
AATTTTETTAARATTTTTGTTAAATCAGCTCATTTITTAACCAATAGGCCGARAATOGECA
ACATCCCTTATAARTCAARAGRATAGACCGCGATAGEETTGAGTETTGTTCCAGTTTGGA
ACAAGAGTCCACTATTAAAGAACGTGGACTCCAACGTCARBGGGCGARAARCCGTCTATC
AGGGCGATGGCCCACTACGTGAACCATCACCCARATCARGTTTTTTGCGGTCGAGETECC
GTAAAGCTCTAAATCGGAACCCTARAAGGGAGCCCCCGATTTAGAGCTTGACGGCEAARGT
CGGCGAACCTGGCGACRARGGARGGGAAGARRGCGAAAGEGAGCGEECGCTAGGGCGCTGE
CARGTGTAGCCETCACGCTGCGCETARCCACCACACCOGCECECTT
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Fig. 25 Secuenciade pShuttle{CMV] TT.12 [IRES] 4 ~1BEBL

AATGECEC CENNNNI NN NN NN NN N NNITNN T TAS T TAANNN TCCC TTCCAGCTCT T
GCCCCTTTTGEATTGAAGCCARTATGATARTGAGGEGETCEASTTTETGACCETGECECGE
GGCETGGGAMGEGECEGETERCETAGTAGTGTECCGGAAGTETCGATGTTGCARGTATEG
CGGAACACATGIAAGCGACGGATETGGCAMAAGTGACETTTTTGCTGTGCGCCEETETAC
ACAGGAAGTGACARTTTTCGCGCGATTTTAGGCGGATGTTGTAGTAAATTTGGGUGTAAC
CGAGTAAGATTTGGCCATTTTCGCGEGARARCTCARTARGAGEAAGTGARRTCTGARTAR
TTTTGTETTACTCATAGCGCGTAANNNNTAR TAGTARTCAATTACGEGGTCATTAGTTCA
TAGCCCATATATGGAGTTCCACETTACATAACTTACGGTAAATEGCUCGCCTEECTGALC
GCCCARCGACCCCCGCCCATTGACGTCARTARTGRCCTATGTTCCCATAGTARCGCCAAT
AGGGACTITTCCATTGACGTCARTGEETGGAGTAT T TACGETAARCTGCCCACTTGECART
ACATCAAGTGTATCATATCGCCARGTACGCCCCCTATTGACGTCAATGACGGETAALRTGGCC
CGCCTGGCATTATGCCCAGTACATGACCTTATGGGACTTTCCTACTTEGCAGTACATCTA
CGTATTAGTCATCGCTATTACCATGETGATGCGETTITTGGCAGTACRTCAATGGGCGTCG
ATAGCEGTTTEACTCACGBEGGEGATTTCCAACGTCTCCACCCCATTGACGTCARTGGGAGTTT
GTTTTGGECACCRARATCAACGGEGACTTICCAARATGTCETARCAACTCCGCCCCATTGAL
GCAAATEGECEETAGGCGTETACCGTGGGAGETCTATATRAAGCAGAGCTGGTTTAGTGAA
CCGTCAGATCCGCTAGAGATCTGEATCCGAATTCGCCGCCACCATGGETCCTCAGARGCT
AACCATCTCCIGGETTTGCCATCETTTTGCTGGTGTCTCCACTCATGGCCATETGGGRGCT
GGAGARAGACETTTATGTTCTAGAGGTECACTGGACTCCCEATGCCCCTGEAGRARCAGT
GAACCTCACCTGTGACACGCCTGAAGAAGATGACATCACCTEGACCTCAGACCAGAGACA
TEGAGTCATAGECTCTCCAAAGACCCTCACCATCACTETCARACACTTTC TAGATGECTGG
CCAGTACACCTGCCACABAGGAGECGAGRACTCTGAGCCACTCACATCTGCTGCTCCACAL
GRAGCAAMATGERATTTGETCCACTGARAT TETAAARRATT TCARAARCRAGACTTTCCT
GAAGTGTGAAGCACCAAATTACTCCGRACGGTTCACGTECTCATGGCTEGGTEGCARRGARA
CATGGACTIGAAGT TCAACATCRAGAGUAGTAGUAGTTCCCCTGACTCTCGEGCAGTGAC
ATGTGCARTGGCGTCTCTGTCTGCACRGAAGGTCACACTGGACCAAAGGGACTATGAGAD
GTATTCAGTGTCCTGCCAGGAGGATGTCACCTGCCCAACTGCCEAGGAGACCCTGCCCAT
TGRACTGGCETTCGAAGCACGECAGUAGAATARATATGAGAACTACAGCACCAGCTTCTT
CATCAGEGACATCATCAAACCAGACCCGCCCARGAACTIGCAGATCAAGCCTTTGAAGAR
CTCACAGGTCEAGETCAGCTGGGRGTACCCTGACTCCTEGAGCACTCCCCATTCCTACTT
CTCCCTCAAGTICTITETTCGAATCCAGCGCAAGAARGARARGATCANGGAGACAGAGGA
GGGGTETAACCAGAAAGGTGCETTCCTCETAGAGAAGACATCTACCGARGTCCAATGCAR
AGGCECEAATETCTECAETEGCAAGCTCAGGATCECTATTACARATTCCTCATGCAGCANGTG
GECATETETTCCCTGCAGGETCCGATCCGETRECEETECCTCGEECERTEGETGEETCGGE
TEGCEECGEATCTAGGGTCATTCCAGTCTCTGCACCTGCCAGCTGTCTTAGC CAGTCCCE
AAACCTECTGAAGACCACAGATGACATCGTGAAGACGGCCAGAGAARAGCTSAANCATTA
TTCCTGCACTECTGAAGACATCGATCATGAAGACATCACACGGGACCARACCAGCACATT
GAAGACCTGTTTACCACTGGAACTACACARGAACGAGAGTTGLCTGGCTACTAGAGAGAC
TTOTTCCACAACAAGAGGGAGCTCGOCTECCCCCACAGRAGACGTC TTTGATGATGACCCT
GTGCCTTEETAGCATCTATGAGGACTTGARGATETACCAGACAGAGTTCCAGGCCATCAA
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CECAGCACTTCAGAATCACAACCATCAGCAGATCAT TCTAGACRANGBECATGCTEETEGC
CATCCGATGAGCTGATGCAGTCTCTEAATCATARTGECELGACTCTECOCUAGLRARCCTCC
TGTGEEAGAAGCAGACCCTTACAGAGTERAARATGARGCTCTGCATCCTGCTTCACGCCTT
CAGCACCCCCOTCETGACCATCAACAGGETCGATGECCCTATCTGAGCTCCGCCTGAGARTT
GATCCGGATTAGTCCAATT TCTTABAGACAGCATGAAGCTTANRACAGCTCTGEGEGETTET
ACCCACCCCAGRAGGUCCACGTGGCEGCTAGTACTCCGEGTATTECGETACCCTTGTACGECC
TGTTTTATACTCCCTTCCCGTAACTTAGACGCACARAACCAAGTTCAATAGANGGGGGTA
CAAACCAGTACCACCACGAACAAGCACTTCTETTTCCCCEGETGATETCETATAGACTECT
TGECETGETTGRAAGCEACGGATCUGTTATCCGCTTATGTACTTCGAGAAGCCCAGTACCA
CCTCEEAATCTTCGATGCETTGCGOTCAGCACTUAACCCCAGAGTG TAGC TTAGGCTGAT
GAGTCTGGACATCCCTCACCGETCGACGGTGETCCAGGCTCCETTEOCGCCCTACCTATGE
CTAMCGCCATGEGACGCTAGTTETGAACAAGGTGTCRAACGACCCTATTGAGCTACATARGA
ATCCTCCGGECCCCTEARTGCEECTAATCCCAACCTCGGAGCAGGTGETCACARACCAGTG
ATTGECCTGTCGTAACGCGCAAGTCCEGTGGCEGAACCGALTACTITGGETETCCGTGTTT
CCTTTTATTTTATTGTGECTECTTATGGTGACAATCACAGATTGTTATCATARAGCGART
TGEATTGCEECCECECCACCATGRACCASCACACACTTGATGTGGAGCGATACCGECGGEATG
CCAGACATCCAGCAGGTACTTCGTGCCCCTCEEATGCGRLGCTCCTCAGAGATACCEGGC
TCCTCECGEEALBCTECGUTCCTCTCAGATACTGTGCECCCCACAARTGCLBLGLTCCUCA
CGGATGCTGCCTACCCTGCEETTARTGTTCGGEATCSCGAGGCCECGTEECCGCCTGCAL
TGAACTTCTGTTCCOGCCACCCAAAGCTCTATGEGCCTAGTCECTTTGETTTTECTECTTC
TGATCGCCECCTETETTICCTATCTTCACCCGCACCEGAGCCTCGECCAGCGCTUACAATCA
COACCTCECCCAACCTREGTACCCEAGAGARATAATGCAGACCAGETCACCOCTATTTCCC
ACATTGECTGCCCCANCACTACACANCAGGCECTCTCCTGTETTCECCAMSCTACTEGCTA
ARAACCAAGCATCGTIGTGCARTACAACTCTGAACTEGCACAGCCAAGATGEGAGCTGEGA
GCTCATACCTATCTCARGETCTCAGGTACGAAGARGRCAAAAAGGACTTEGTGETAGACA
GTCOCEGEGECTCTACTACGTATTTTTEGARCTGAAGCTCAGTCCARCATTCACARACRCAG
GCCACAAGGTGCAGEGCTGGETCTICTCTTGTTITGCRAAGCARAGCCTCAGGTAGATGACT
TTEACAACTTGECCCTEGACAGTEGAACTETTCCCTTGCTCCATGGAGARCAACGTIAGTGE
ACCETTCOTGEAGTCAACTCTTGCTCCTGEAACGCTRRCCACCGCCTCAGTCTGGETCTGA
BeGCTTATCTGCATGRAGCCCAGGATGCATACREACGACTECGCACCTETCTTATCCCRACA
CCACCAGCTTTEEACTCTTTCT TETGAAACCCCACAACCCATGEGAATGAGAACTATCCT

TCTTGTEACTEGCGCEATCCGATCCACCEAEATCTAGATAACTGATCATAATCAGCCATAL
CACATTIGTAGAGETTTTACT TGO T TTARARAMCCTCCCACACCTCCCCCTGAACCTGAA
ACATAARATEAATECART TOTTGTTGTTAACT TG TTTATTGCAGCTTATAATGETTACAA
ATAAAGCAMTAGCATCACAAATTTCACARATARAGCATTTTTTTCACTGCATTCTACTTS
TRGTTTGTCCAAACTCATCAATETATC TTAACGECNNNNTAAGGG TGGGARAGAATATATA
AGGTREEGETCITATGTACTT T TGTATCTGTT T TG CAGCAGCCGCCGCCGCCATCAGCAC
CARACTCCTTTGATGCAAGCATTGCTGAGCTCATATTTGACARCGCECATGCCCCCATGEGT
CREGEETErETCAGRATETGATCGGETCCAGCATTGATGRTCGCCCCATCCTACCCGCARA
CTCTACTACCTTEACCTACGACACCATETCTEGARCGCCETTCEAGACTECAGCOTCCGC
CECCGCTTCAGCCRUTGCAGCCACCECCCECEGGGATTGTCACTGACTTTECTTTCCTGAG
CCCGCTTECAAGCAGTGCAGCTTCCCGTTCATC CGCCCGCGATGACAAGTTCACGCECTCT
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TTTGECACAATTGGAT TC T TTCACCCEGEAACTTRAATGTCGTI TCTCAGCAGCTETTEGA
TCTGCECCAGCAGETTTCTECCCTEGARGECTTCCTCCCCTCCCAATGCGETT TARARCAT
ARATARAAARCCAGACTCTGTTTGGAT T TGGATCAAGCARGTETCTTGCTGTCTTTATTT
AGGEETTTTGCECGCELGETAGGCOCEGEEACCAGCGETCTCEETCGTTEAGEETCCTETG
TATTITTTCCAGGACGTGETARAGETCACTCTEGATGT ICAGATACATEEGCATAAGCCC
GTCTCTGGGGETEGAGG TAGCACCACTGCAGAGC TTCATGC TELOGEEETEETEGTTGTAGAT
GATCCAGTCGTAGCAGGAGCGCTEGECETEETECCTARAAATGTCTTICAGTAGCARGCT
GRTTGCCAGGEEGCAGGCCCTIGETCTARGTETTTACARAGCEGCTTARGCTGGGATGEATS
CATACCTGEGEATATGAGATGCATCTTGGACTSTATTTTTAGGTTGGCTATETTCCCAGT
CATATCCCTCCGGEGATTCATETTGTGCAGARCCACCAGCACAGTETATCCGGTGCACTT
GGGARATTTGTCATGTAGCTTAGARAGGARATGUGTEGAAGAACT TGGAGACGCCCTTGETG
ACCTCCARGATTTTCCATGCATTCGTCCATAATGATGECAATEEECCCACEEGCEECEET
CTGGECGARGATATTTCTGGGAT CACTAACGTCATACTTGTETTCCAGGATGAGATCETC
ATAGGCCATTTTTACAARGCECEEECEGAGGETECCAGACTGCCETATAATGGTTCCATC
CEECCCAGEEGCETAC TTACCCTCACAGATTTGCATTTCCCACGCTTTGAGTTCAGATEG
GGEGATCATATCTACCTECEGGECEATGARGARARCECTTTC COECETAGEGRAGATCAG
CTGGEARGRAAGCAGETTCCTGAGCAGCTGCEACTTACCGCAGCCGETGGECCCGTAART
CACACCTATTACCOGETCCAACTEETAGT TARAGAGAGCTECAGCTECCCTCATCCCTEAS
CAGGCECECCACTTCETTARGCATCTCCCTCACTCECATETTTTCCCTCACCARATCCESD
CAGAACGCECTCGCCGCCCABCEATAGCAGTTCT TGCAAGGAAGCARAGTTTTTCAACGE
TTTGAGACCETCUECCETAGECATECTT T TGAGCGTTTGACCARGCAGT TCCAGGCEETC
CCACAGCTCEETCACCTGCTCTACGECATCTICGATCCAGCATATCTCCTCGTT TCECEGE
TTGREECEECTTTCGCTGTACGBECAGTARTCGETCECTCETCCAGACGGECCAGEGTCATE
TCTTTCCACGEECGCAGGETCCTCGTCAGCETAGTCTEECTC ACCETEGAAGCGGTECGCT
CCGEECTECECECTEECCAGESTGOECTTEAGG O TEETCCTE CTGETECTEAAGCECTAEC
CaGTCTTCECCCTECECCTCGECCAGETAGCATTIGACCATEGTGTCATAGTCCAGCCOC
TCCGCGRCETEECCCTTGECELGCAGCTTECCCTTGRAGGAGGCGCCGCACGAGEEGCAR
TGCACACT TTTGAGEGCETAGAGCTTGGECGCGAGARATAC CGATTCCGEGGAGTAGECA
TCCGCCCCECAGECCCCGCACGACGETCTCECATTCCACCACCCAGGTEGAGCTCTGRCCAT
TCEEGEGETCAAAAACCAGETTTCCCCCATGCTTTTIGATGCETTTCTTACCTCTSEGTTTCC
ATGAGCCAETETCCACGCTCGETEGACGARAAAGGCTETCCETETCCCCGTATACAGACTNN
NGTTTARACGAATTCNNNATATAARATGCAAGGTGUTECTCAAAAAATCAGGCARAGCCT
CGCGECARAARAGAAAGCACATCGTAGTCATACTCATGCAGATAARGECAGGTAAGCTCCE
GAACCACCACAGAAMAAGACACCATTTTTCTCTCARRCATGTCTGCEEGTTTCTGCATAA
ACACAAAATARARTARCAAMARRAACATT TARRCATTAGAAGCCTGTCTTACAACAGEARA,
AACAACCCTTATAAGCATAAGACGEACTACGGECCATECCGGCGTCACCETAAARAAAACTE
GTCACCGTGATTAAAARGCACCACCGACAGCTCCTCGGTCATGTCCOGAGTCATARTGTA
AGACTCEGTARACACATCAGGTTCATTCATCEGTCAGTEGCTARARAGCGACCGARATAGE
COGECEEARTACATACCCGCAGGCETAGAGACAACATTACAECCCCCATAGGACSTATAR
CAARATTAATAGCAGAGARAAACACATARACACCTGAAAAACCCTCCTGCCTAGGCAARA

TAGCACCCTECCECTCCAGARCARCATACAGCGCTTCACAGCGGECAGCCTAACAGTCAGE
CTTACCAGTARAAAAGAAAACCTATTARARRRACACCACTCGACACGECACCAGCTCAAT
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CAGTCACAGTGTARAAARGEGECCARGTECAGAGUGAGTATATATAGGACTAARARATEAC
GTAACGGTTARAGTCCACARAAMACACCCAGRRARAACCECACGCGAACCTACGCCCAGAAA
CGARAGCCAAAAAACCCACAACTTCOTCARRATCGTCACTTCCOGTTTTCCCACGTTACGTA
ACTTCCCATTTTARGARRACTACAATTCCCRAACACATACAAGTTACTICGCCCTARBALCT
TACATCACCCGEUCCCETTCCOACGCCCCECGCCACETCACARAACTCCACCCCCTCATTAT
CATATTGGCTTCAATCCARAATAAGGTATAT TATTCATGATNNNTEART TARACCATCCNN
NCGETGTGAAATACCEGCACAGATGCETAAGGAGARAATACCECATCAGGCGCTCTTCCGC
TTCCTCGCTCACTEGACTCGCTECECTCEETCETTCEECTECAGCEAGCEETATCAGCTCA
CTCARAGGUGGTAATACGGTTATCCACAGRATCAGGGGATAACGCAGGAAAGARCATETE
AGCBRAAGGCCOAGCAAAAGGCCAGRAACCATAAARAGECCBCCTTECTGACGTTTTTCCA
TAGGCTCCGCCONCOTEACGAGCATCACARBARTCGACGCTCARGTCAGRAGETGGCERAR
CCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCETTTCCCCCTEEAAGCTCCCTCATECEOTCTCC
TGTTCCGACCCTECCGCTTACCEGATACCTETCCECCTTTCTCCCTTCGEEAMGCETGET
GCTITCTCATAGCTCACECTETAGGTATCTCAGTTCAGTGTAGETCETTCCCTCCAAGCT
GGECTETETGCACGRACCCCCUGTTCAGCCCGEACCECTECECCTTATCCERTAACTATCGE
TCTTGAGTCCAACCCEETAAGACACGACT TATCCCCACTCECAGCAGCCACTGETAACAG
GATTAGCAGAGCGRAGGTATGTAGGCGEGTECTACAGAGTTCTTCAACTGETGGCCTARCTA
CEGCTACACTAGANGCACRGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGRAAGCCAGTTACCTTCCS
ARRAAAGAGTTCGTAGCTICTTGATCCEGCAAACARRCCACCEGCTGU LAGCGETGETTTTTT
TGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCEGCAGAARAMAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTGATCTT
TTCTACGEEETCTEACECTCACTGEARCGAAAACTCACGTTAAGGIATTTTGCGTCATGAG
ATTATCAZRAAGGATCTTCACCTAGATCCTTT TARATTAAAAATCARGTTTTAARTCAAT
CTARAGTATATATGAGTARACTTGETCTCACAGTTACCAATGCTTAATCAGTGAGECACT
TATCTCAGCGATCTGTCTAITTCETTCATCCATAGTTGCCTCACTCCCCETCE TG TAGAT
AACTACGATACGEEAGGECTTACCATCTGECCUCAGTGCTGCAATGATACCGCGAGACCC
RCGCTCACCGGCTCCAGATTTATCAGCAATARACCAGCCAGCCEEAAGGECCGAGCGCAG
AAGTGGTCCTGCAACTTTATCCGCCTCCATCCAGTCTATTRATTGTTGCCEGRARGCTAG
AGTRACTAGTTCGECCAGTTAATAGTTTECGCAACET TGTTENNNNAAAARGGATCTTCAL
CTAGATCCTTTTCACGTAGARAGCCAGTCCECAGARACGETEGC TEACCCCGEATGARTET
CAGCTACTGGGCTATCTGEGACAAGGEAARACGCAAGCGCAARGABAARGCAGETAGCTTG
CAGTGEECTTACATGRCGATAGCTAGACTGGECGETTTTATGGACAGCAAGCGAACCGGA
ATTGCCAGCTEGEGCGCCCTCTEETAAGATTGEGAAGCCCTGCAARGTARRCTGGATGEGE
TTTCTCGCOGCCARGEATCTGATGGCECAGGRGATCAAGCTCTGATCAAGAGACRGGATG
AGGATCGTTTCGCATGATTGAACAAGATEEATTECACGCAGGETTCTCCEGCCGLTTGEGET
GGAGABGCTATTCGGCTATGACTGGGECACRACAGACAATCGGCTEGCTCIGATGCCGLCGT
GTTCCGGCTETCAGCGCACEEECECCCEETTCTTTITGTCAAGACCGRCCTGTCCEGETCC
COTGAATEAACTGCARAGACGAGGCAGCGCEECTATCGTEECTGEGCCACGACGGECGETTCC
TTGCECAGCTGTGCTCGACGTTGTCACTGAAGCGEGARAGESACTEGGCTGCTATTGGGCGA
AGTGCCEGEECAGEATCTCCTETCATCTCACCTTECTCCTGCCGAGARAGTATCCATCAT
GGUTGRATGCAATGCGECEECTGCATACGCTTGATCCEGCTACCTGCCCATTLGACCACCA
AGCGARACATCGCATCGAGCGAGCACGTACTCGEATGGARGCCEETCTTETCCATCAGGA
TEATCTCGEACGAAGAGCATCAGGEGCTCGCGCCAGCCGRACTETTCGCCAGGCTCARGGT
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GAGCATGCCCGACGECEAGGATCTCCTCETGACCCATGGCCATGCCTGCTTGCCGAATAT
CATGGTGGAAAATGGCCECTTTTCTGEATTCATCGACTGTEECCGGCTGGEGTGTGGCGRGA
CCGCTATCAGGACATAGCGTTGGCTACCCGTGATATTGCTEAARGAGCTTGGCGGCGAATG
GGCTGACCGCTTCCTCETECTTTACGGTATCGCCGECTCCCEATTCGCAGCECATCGCCTT
CTATCGCCTTCITGACGAGTTCTTCTGRAATTTTGTTARAART TTTTGTTAAATCAGCTCAT
TTTTTAACCAATAGGCCGAAATCEGCAACATCCCTTATAAATCRAAAAGAATAGACCGCGA
TAGGGTTGAGTGTTIGTICCAGT T TGEAACAAGAGTCCACTATTAAAGAACGTGGACTCCA
ACGTCARAAGGGCGARAAACCETCTATCAGGGCGATGGECCCACTACGTGAACCATCACCCA
AATCAAGTTTTTTGCGGTCEAGGTGCCGTARAAGCTCTAAATCGGAACCCTAANGGGAGCC
CCCEATTTAGAGCTTGACGGGEGAARGCCGECGAACGTCGCEAGAAAGGAAGGGAAGAAAG
CEAARGGAGCEGECECTAGGGCGCTEECAAGTGTAGCGGETCACGCTGCGCGTRACCACCA

CACCCGLGECECTT
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Fig. 26 Secuencia de pShutie [CMV]IL12

AATGCGC OGN NN NN NN NN NN NN NN NN NN T TAAT TAANNNTCCCTTCCAGCTCTCT
GCCCCTTTTGGATTGARAGCCAATATGATAATGAGGEGETGEAGTTTETCGACCTGGCELGE
GGCOTGGEARCEEEGCGEETGACGTAGTAGTGTGRCAGAAGTETGATETTGCARGTETGE
CEGEAACACATGTARGCGACCGGATGTGECRARAGTGACGTTTTTGETGTGCGCCGGTETAL
LCAGCAAGTCACAATTTTCGCGCGCTT T TACGCGGATGTICTAGTARATTTGCGCGTARC
CGAGTAAGATTTGGUCATTTTCGCEGGAARACTGAATAAGAGCGAAGTGRAATCTGAATAR
TTTTETETTACTCATAGCACGTAANNNNTAATAGTAATCAATTACGEGCTCATTAGTTCA
TAGCCCATATETEGAGTTCCOGCGTTACATARCT TACGGTAAATGECCCGCCTEGCTIACC
GCCCRACGACCCCCGCCCAT TGACGTCARTAATGACGTATGTTCCCATAGTARCGCCRAT
AGGGACTTTCCATTGACGTCAATGEGGTGGAGTATTTACGGTARRCTGCCCACTTGGCAGT
ACATCAACTETATCATATGCCAAGTACGCCCCCTATTGACGTCAATAACGETARATGGECT
COCCTEECATTATGCCCAGTACATGACCTTATGEGACTTTCCTACTTGGCASTACATCTA
CCTATTAGTCATCECTATTACCATGETGATGCGGTI TTTGGCAGTACATCAATGEGCGTGE
ATAGCGGTTTIACTCACGGGGATTTCCAAGTCTCCACCCCATTGACGTCAANGGGAGTTT
GTTTTGGCACCARRATCAACGGGACTTTCCARAAT STCGTAACAACTCCGCCCCATTGAL
GCARARTGGGCEETACGCCTETACGETGGGAGETCTATATANGCAGACGCTAGT TTAGTGAR
CCETCAGATC IGCTAGAGATCTGGATCCGAATTCG ICCGCCACCATGGGTCCT ZAGRAGCT
AACCATCTCCTGGTTTGCCATCECTTTTGCTGGTGTITCCACTCATEGGCCATGTGEGAGCT
GGAGAAAGAC ITTTATGTIGTAGAGGTCGACTGGA ITCCCGATGCCCCTGGAGARRCAGT
GAACCTCACCTGTGACACGCCTGAAGARGATGACATCACCTGGACCTCAGACCAGAGACA
TGGAGTCATRE IGCTCTGGARAGACCCTGACCATCAC TGTCARAAGAGTTTCTAGATGCTGG
CCAGTACACCTGCCACARAGGAGECCEACACTCTGACCCACTCACATCTECTGCTCCACAA
GRAGGAARATEGAATTTGETCCACTGARATTTTAR LA AATTTCARAAACAAGACTTTCCT
GAAGTETGARGCACCARRTTACTCCGGACGGETTCACETGCTCATGGCTGETCCAAAGARA
CATGGACTTGAAGTTCAACATCAAGAGCAGTAGCACTTICCLCCTGRACTCTCGGGCAGTGAC
ATGTGGAATGGCGTCTCTGTCTGCAGAGRAGGTCACRCTGGACCARAGGGACTATGRAGAA
GCTATTCAGTGTCCTGCCAGGAGGATCTCACCTGCCCARACTEGCCGAGGAGACCCTGCCCAT
TGAACTGGCETTGEAAGCACGECAGCAGAATAAATATGAGAACTRACAGCECCAGCTTCTT
CATCAGGGACATCATCAAACCAGACCCGCCCAAGAATTTGCAGATCGARACSCCTTTGRAGAA
CTCACAGGTEGAGGTCAGCTGEEAGTACCCTGACTCOTGGRAGCACTCCCCATTCCTACTT
CTCCCTCAAGTTCTTTGTTCGAATCCAGCGCAACGAL AGRADMAGATGARGGAGACAGAGGA
GGGGETATAA ICAGRAAGCGTGCETTCCTCGTAGAGRAGACATCTACCGAAGTCCARTGCAA
AGGCGGEARTETCTGCGTSCARGCTCAGCATCGCTATTACAATTCCTCATGCAGCRAGTG
GGCATETETTCCCTGCAGGETCCGAT CCEETGRCGETEECTCEEGIEGCTGEIGGETCEGE
TGECEGCEEATCTAGGETCAT TCCAGTCTCTGGACCTGCCAGGTGTCTTAGCCAGTCCCG
AAACCTGCTGAAGACCACAGATCGACATGETGARGACGGCCACGAGRAAAGCTGAAACATTA
TTCCTECACTGCTGARGACATCEATCATGARGACATCACACGGGACCAAACCAGCACATT
GAAGACCTGTTTACCACTGGAACTACACAAGARCGAGAGTTGCCTGGCTACTAGAGAGAC
TTCTTCCACAACAAGAGGEAGCTECCTGCCCCCACAGARGACCTCTTTGATGATGACCCT
GTGCCTTEGTACCATCTATCAGGACTTGRAGATGTACCAGACRCGAGTTCCAGGCCATCAR
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COCAGCACTTCAGAATCACARCCATCAGCAGATCAT TCTAGACAAGEECATGCTGGTGEC
CATCEATGAGCIGATGCAGTCTCTGAATCATAATGGCGAGACTCTECGCCAZARACCTCC
TETGREAGAAGCAGACCCTTACAGAGTGAARATCEEAGCTCTECATCCTGCTTCACGCTTT
CAGCACCCGCGTCETGACCATCARCAGGETGATEEGCTATCTGACGCTCCGCCTGAGARTT
GATCCGGAT TAGTCCAATTTGTTAABGACAGEGATGAAGCTTCTAGATRAGATATCCGATC
CACCGEATCTAGATAACTGATCATRAATCAGCCATACCACATTTGTAGAGCTTTTACTTGC
TTTAAAAADCCTCCCACACCTCCCCCTGAACCTGARACATARARTZARTGCAATTGTTGT
TETTAACTTGTTTATTGCAGCTTATAATGETTACAAATARAGCARATAGCATCACARATTT
CACAAATAAAGCATTTTITTCACTGCATTCTAGTTGTGGTTTGTICCARACT CATCAATGT
ATCTTAACGCHNNNNTAAGGGTGGGAARGAATATATARGGTGEGGETCTTATGTAGTTTTG
TATCTGETTTTGCAGCAGCCGCCGCCEGCCATGAGCACCRACTCGTTTGATCEARGCATTGT
GAGCTCATATTTGACAACGCGCATECCCCCATEGGCCEGEETGCETCAGAATCTGATGEE
CTCCAGCATTGATGEGETCGCCCCETCCTECECGCAAACTCTACTACCTTGACCTACGAGAC
CGTGTCTGGAACGCCGTTCERAGACTGCAGCCTCCGCCGCCECTTCAGCCGCTGCAGCCAC
CECCCGUEEEATTETGACTERACT TTEC TT TCCTGAGCCUGCTTGCARGCAGTGCAGCT TS
CCETTCATCCGCCCGCERTGRACAAGTTGACGECTCTTTTGGCACAATTCGCGATTCTTTSAL
COBEGAACTTAATGTCETTTCTCAGCAGUTETTEGATCTECGCCAGCAGGTT I CTGCCCT
GRAGGCTTCCTCCCCTCCTAATGCGETTTARRACATARATARARRACCAGACTCTETTTG

GATTTGGATCAAGCAAGT ITCTTGCTGTCTTTATTTAGGGETTTITGCGCEGCGLEETAGGT
CCREGEACCAGCGETCTCE I TCEGTTGAGGETCCTETEGTATTITTTICCAGGACGTGGTAANG
GTCACTCTEGATGTTCAG ' TACATGEGCATAAGCCCETCTCTCGEGETGCAGETAGCALCCA
CTGCAGAGCTTCATGUTGUGEGETGETCTTGTAGATGATCCAGTCETAGCAGGAGCGCTG
SECETGETGCCTAANRATCTCTTTCAGTAGCAAGCTGATTGCCAGGGGCAGGCCCTTGET
GTAAGTGTTTACARAGCGGTTARGCTCGGARATGGGTGCATACGTGEGGATATGAGRTGCAT
CTTGGACTGTATTTTTAGCTTCGCTATGTTCCCAGCCATATCCCTCCEGEEATTCATETT
GTGCAGAACCACCAGCACEETGTATCCGETECACTTGEGAARATTTCTCATGTAGCTTAGA
AGGAAATECCTEGEAAGAAC TTEGAGACGCCCTTETGACCTCCARGATT TTCCATGCATTC
GTCCATAATGATGRCAATC3GCCCACCGEGECEECEGLCTGEGELEAAGATATTTCTGEGATC
ACTRACGTCATAGTTGTGT ICCAGCATGACGATCGTCATAGGCCATTTITTACRAAGCGCGE
GCEGACGGETECCAGACTGCIGTATAATGEGTTCCATCCEGCCCAGEGECETAGTTACCCTC
ACAGATTTGCATTTCCCACSCTTTGAGTTCAGATGGEEEGATCATGTCTACCTGCGGGEC
GATGAAGAANACARTITCCIGEAGTAGEGGAGATCAGCTAREAAGAAAGCAGGTTCC TGRS
CAGCTGCEACTTACCGECAGTCEGTGEGCCCCTANATCACACCTATTACCGGETGCRACTG
CTAGT I AACGAGCAGCTECAG ITECCETCATCCCTGAGCAGGEGEGGELCACT TCGTTAAGCAT
CTCCCTCACTCGCATATTTTICCCTCGACCRAATCCGCCAGAAGGCECTCGCCGCCCAGCGA
TAGCAGTTCTTGCARGGANCCAAAGTTTTICAACGGTTTGAGACCGTCCGCCGTAGGCAT
GCTTTTGAGCETTTGACCALGCAGT TCCACGELCEETCCCACAGCTCGETCADCTGCTCTAC
GECATCTCEATCCAGCATATCTCCTCGTTTICGCGACTTEEGECEECTTTCCOTGTACGEC
AGTAGCTCEETCCTCETCCACACGEGLCAGGETCATETCTTTCCACGEGGOGCAGEGTCCTC
CTCAGCETAGTOTEGETCACORTEARGEGGETCGCGLTCCECECTEGLRCECTERLCAGGGETG
COCTTGAGEC TEETCCTGCTGETGC TCAAGCGCTECCEGTCTTCECCLTGCEGCGTIGGCT
AGETAGCATTTGACCATEETETCATAGTCCARCCCCTCCGCGELGTEGCCCTTERCECEC
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AGCTTGECCCTIGEREGAGGCGCCECACGAGGEGTAGTGCAGRCTTTIGAGGECETAGRGEC
TTGGGCECEAGAAATACCGATTCCGEGEAGTAGGCATC CGLGCCECAGGCCCCECAGACG
GTCTCGCATTCCACGAGCCAGHTGAGCTCTEGECETTCCEGGTCARARARCCAGETTTCCC
CCATGCTTITTCATECETTTCTTACCTCTGGTTTOCATGAGCOGETETCCACGCTCEETE
ACGARAAAGGCTGTCCGTGTCCCCGTATACAGACTNNNGT T TARACGAAT TCHNNATATARA
AATGCAAGGETECTECTCAMAAAATCAGGCAAAGCCTCGCGCARARRAGARAGCACATCGT
AGTCATGCTCATGCAGATARAGECAGGTAAGC TCCEGARCCACCACAGAAARRGACALCA
TTTTTCTCTCRARACATETCTACEGETTTCTACATARACACARAATAAAATARMCAAARARA
CATTTARACATTAGAAGCCTETCTTACRACAGGARRAACARCCCTTATAAGCATAAGACG
GACTACGGCCATECCGGCETEGACCETARARARACTECTCACCETEATTAARAAGCACCAC
CEACACCTCCTCEGTCATE TCCGGAGTCATARTG TARGACTCGGTARRCACATCAGETTG
ATTCATCEETCAGTGCTARAAAGCGACCEAAATAGCCCEREEGAATACATACCCGCAGEC
GTAGRGACAACATTACAGCCCCCATAGGAGGTATAACARLATTALTAGGAGAGAAAAACA
CATARACACCTGAARAACCCTCCTGCCTAGG AN RATAGCACCCTCCCGCTCCAGAACRA
CATACAGCACTTCACACCEGCAGCCTAACAGTCAGCCTTACCAGTAARAAAGAARACCTA
TTAAAAAAACACCACTCGACACGECACCAGCTCAAT CAGTCACAGTCTAAAARAGGECCA
AGTECAGAGCEAGTATATATAGGACTARAAAATEACETAACGGTTAAAGTCCACAARAAR
CACCCAGAARACCECACGCEAACCTACGCCCAGARACGARAGCOARAARACCCACAACTT
CCTCARATCETCACTTCCETTI TCCCACGTTACGTAACTTCCCATTTTAAGRARACTACA
ATTCCCARCACATACAAGTTACTCCGCCOTAARAACCTALGTCACCCECCICETTCCCACE
COCCGCGCCACEGTCACAAACTCCACCCCCTCATTATCATATTEGCT TCAATCCAAAATAA
GGTATATTATTGATGATNNNTTAATTAAGGATCCNNNCEC TG TCARMATACCGCACAGATG
CRTAAGGAGAAAATARCCGCATCACCCECTCTTCCECTTCCTCACTCACTEACTCECTACS
CTCGGTCETTCEGCTECGECCAGCCGTATCAGCTCACTCARAGGCGETARTACCGETTATC
CACAGARTCAGGGEATAACGCAGGARAGAACATE TERAGCAARAGGCCAGCRARBGGCOCAS
GAACCETAAMRAGGCCECGTTECTECCETTTTTCCATAGGCTCCECCCCCCTGACGAGCA
TCACAAARATCEACGCTCARGTCAGACOTGECGARACCCGACAGGACTATAAMGATACCA
GGCGTTTCCCCCTEGAAGETCCCTCGTECECTCICCTETTCCGACCCTEC CGCTTACCEG
ATACCTIGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGECECTTTCTCATAGCTCACGCTGTAG
GTATCTCAGTTCGETGTAGGTCETTCGCTCCARGCTAGECTETGTECACGRRCCCOCCAT
TCAGCCCEACCEOTGOGCOTTATCCGGTARCTATCE ICTTGAGTCCAACCCGATAAGACA
CEGACTTATCGCCACTEGCAGCAGCCACTGETAACAGGATTAGC AGAGCCAGGTATGTAGE
CGGTECTACAGAGTTCTTEARGTGETEECCTAAC TACGGCTACACTAGARGGACAGTATT
TEGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGTTACCT TCGEARAANGAGTTGETAGCTCTTGATC
CEGCAAACARACCACCECTEETAGCGATGET T TTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGEE
CAGAABARAAGGATCTCAAGAAGATCCTTTEATCTTTTCTACGEGGTCTGACGCTCAGTS
GAACGARAACTCACGTTAMGGGATTTTGETCATCAGATTATCAAARAGEATCTTCACCTA
GATCCTTTTARATTARRRATSAAGTTTTARATCAATCTARAGTATATATGAGTAARCTTG
GTCTGACAGTTACCAATGCTTARATCAGTGAGGCACCTATCTCAGCGATCTGTCTATTTCG
TTCATCCATAGTTGCCTGACTCCCCETCETGTAGATARCTACGATACGEEAGGECTTACC
ATCTGGCCCCAGTGCTGCARTEATACCGCGAGACCCACGCTCACIGGCTCCAGATTTATC
AGCARATAAACCAGCCAGCCGGALGEGCCAAGCGCAGBAGTEGTCOTECAACTTTATCCEC
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CTCCATCCRGTCTATTAATTGTTGCCCGGARGCTAGAGTAAGTAGTTCGCCAGTTAATAG
TTTGCGCAACGTTGTTGNNNNAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTCACGTAGRRAGC
CAGTCCGCAGAAACGGTGCTGACCCCGGATGAATGTCAGCTACTGGGCTATCTGGACAAG
GGAAAACGCAAGCGCAARAGAGAAAGCAGGTAGCTTGCAGTGGGCTTACATGGCGATAGCT
AGACTGGGCGETTTTATGGACAGCAAGCGAACCGGAATTGCCAGCTGEEGCGCCCTCTEG
TARGGTTGGGAAGCCCTGCARAGTAAACTGGATGGCTTTCTCGCCGCCABGGATCTGATG
GCGCAGGGGATCAAGCTCTGATCAAGAGACAGGATGAGGATCGTTTCGCATGATTGARACA
AGATGGATTGCACGCAGGTTCTCCECGCCECTTGEETEEGAGAGGCTATTCEGCTATGACTG
GGCACARACAGACAATCGGCTGCTCTGATGCCEGCCGTETTCCGGCTETCAGCGCAGGGGCG
CCCGETTCTTTTTGTCAAGACCGACCTGTCCGGTGCCCTGAATGAACTGCAAGACGAGGC
AGCGCGGCTATCGTGGCTGGCCACGACGEGCGTTCCTTGCGCAGCTGTGCTCGRACGTTGT
CACTGAAGCGGGAAGGGACTGGECTGCTATTGGGCGRAGTGCCGGGGCAGGATCTCCTGTC
ATCTCACCTTGCTCCTGCCEAGABACGTATCCATCATGGCTGATGCAATGCGGCGGCTGCA
TACGCTTGATCCGGCTACCTGLCCCATTCGACCACCAAGCGRAAACATCGCATCGAGCGAGLC
ACGTACTCGGATGGAAGCCGEETCTTGTCGATCAGGATCATCTGGACGAAGAGCATCAGGG
GCTCGCECCAGCCEAACTETTCGCCAGGCTCAAGGCGAGCATGCLCCGACCGGCGAGGATCT
CGTCGTGACCCATGGCGATECCTGCTTGCCGAATATCATGGTGGAARATCGCCGUTTTTC
TGGATTCATCEGACTETGECCEECTEECTETGECCGACCECTAT CAGGACATAGCGEGTTGGC
TACCCGTGATATTGCTGAAGAGCTTGGCEEGCGAATGGGCTGACCGCTTCCTCGTECTTTA
CGETATCGCCECTCCCCATTCGCAGCGCATCGCCTTCTATCECCTTCTTGACCGAGTTCTT
CTGAATTTTGTTAAAATTTTTGTTAARATCAGCTCATTTTTTAACCAATAGGCCGAAATCG
GCAACATCCCTTATAAATCARAAGAATAGACCGCGATAGGGTTGAGTGTTIGTTCCAGTTT
GGAACAAGAGTCCACTATTAAAGAACGTGGACTCCAACGTCAAAGGGCGAAAAACCGTCT
ATCAGGGCGATGGCCCACTACCGTGAACCATCACCCARATCARGTTTTTTGCGGTCGAGGT
GCCGTAAAGCTCTAAATCGCGAACCCTAAAGEGAGCCCCCGATTTAGRAGCTTGACGGGGAA
AGCCGGCGAACGTGGCGAGAAAGGAAGGGAAGARRAGCGAAAGGAGCGEGUGCTAGGGCGT
TGGCAAGTGTAGCGEETCACGUTGEGCGCGTAMC CACCACACCCGCECGCTT
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Fig. 27 Secuencia de pAd-3

NNTTAATTAAGGATCCNNNCOGE TG TEARATACCGCACAGATECGTAAGCAGRAMATACTS
CATCAGGCGCTCT TCCECTTCCTCOCTCACTGACTCGCTECGCTCGETCGTTCEECTECE
GCBAGCEETATCABCTCACTCAAAGGCEGTAATACGETTATCCACAGAATCAGGEGATAA
CGCAGGRARGARCATGTGAGCAARAGGCCAGCARAAGECCAGEAACCATARRAAGGCCGC
GTTGCTEECETTTTTCCATAGGCTCCECCCCCCTEACGAGCATCACARARAAT CEACGCTC
AAGTCAGAGETGGCGAAACCCEACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGARG
CTCCCTCETECGECTCTCOTGTTCCGACCCTECOGCTTACCEGEGATACCTETCCGCCTTTAT
CCOTTCEGEARGCETGECECTTTICTCATAGC TCACGTTGTAGGTATCTCAGTTCGETGTA
GOTCETTCGCTCCARGCTEERCTETETECACGAACCCCCUGTTCAGCCCHACCRCTECGT
CTTATCCEOTAACTATCETCT TEACTCCAACCCEETARGACACGACTTATCGCTACTGAEC
AGUAGCCACTGGTAACAGGATTAGCAGAGCEAGETATETAGGCGGTECTACAGAGTTETT
GAAGTGETGGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCT
GAAGCCAGTTACCTTCGGAAARANGACTTGETAGCTCTTGATCCAGCARACARACCACCGC
TGEGTAGCGETECTTTTT T TeT T TGCAAGCAGCACGATTACGCECAGAARAA AAGGATCTCA
AGAACATCCTTTCATCT T TTCTACCGEETCTGACCCTCAGTEGARCGAARAACTCACCTTA
AGGGATTTTGGTCATGAGAT TATCARARAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTARAATTAARA
ATGAAGTTTTARATCAAT CTAAAGCTATATATGAGTARACTTGGTCTGACAGTTACCARTS
CTTAATCAGTGRAGECACCTATCTCAGCGATCTGTCTATTTCGTTCATCCATAGTTIGCCTG
ACTCCCCGTCATETAGATARCTACCATACGEGEAGEETTTACCATCTEECCCCAGTECTEC
ALTGATACCGCEAGACCCACGCTCACCOECTCCAGATITATCAGCAATAAACCAGCCAGC
COEARGEECCEAGCECAGARGTEGTCCTECAACTTTATCCGCCTCCATCCAGTCTATTAR
TTETTECCEGEGAAGC TAGAGTAAGTAGTTCGCCAGTTAATAGTTTGCGCAACGTTET TGN
NNNAAARAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTCACGTAGRAAGCCAGTCCEGCAGARACEETG
CTBACCCCGEATGAATETCAGCTACTGEECTATCTECCACAAGEGAARRCCCAAGCGCARA
GAGAAAGCAGETAGCTTECAGTGEECTTACATEGCEATAGCTAGACTGGGCAGTTTTATS
GACAGCARAGCEAACCEEAATTECCAGCTGEEECGCCCTCTEETAAGGTTCGEGANGCCCTG
CARRGTARRACTGGATGGCTTTCTCGECCECCAAGHEATCTGRATGECGCAGGGGATCAAGCTC
TGATCARGAGACAGGATGAGCATCGTTTCGCATEAT TGAACAAGATGGATTGCACGCAGG
TTCTCCGECCECTTEEETESAGAGGCTATTCEECTATEACTEGECACAACAGACANTCCG
CTGCTCTGATGCCECCETETTCCGECTIETCAGCECAGREGCECCCEGETTCTTTTTGTCAA
GACCEACCTETCCEETGCCCTEARTGRACTGCAAGACGAGGECAGCECGGCTATCETEGCT
GGCCACGACGGECETTCCTTGCGCAGCTETECTCGACGTTGTCACTGRAGCGGGARGGGA
CTGGCTGCTATTCEGCEAACTGCOGEEGCAGGATCTCCTEGTCATC TCACCTTGCTCCTEC
CGAGARAGTATCCATCATCGCTGATECARTGCEGCECCTGCATACGCTTGATCCGGCTAC
CTGCCCATTCGACCACCAAGCGARACATCGCATCEAGLGAGCACGTACTCGGATGGARGT
CGGTCTTGTCCATCAGGATCATCTGGACGAAGAGCATCAGGGEGCTCGCGCIAGCCGAACT
GTTCOCCACGCTCARGECGAGUATGCCCGACGRCEAGGATC TCGTCGTGACCCATGGCGA
PGCCTECTTECCGAATATCATGETGEAAAATGGCCGCTTTTC TGGATTCATCGACTGTGE
CCOGBCTEGEETETEECECACCEUTATCAGGACATASCGETTGGCTACCCETGATATTGCTGA
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AGAGCTTGECGECEAATEEGCTEACCGCTTCCTOCTECTTTACGGTATCGCCECTCCCGA
TTCGCAGCGCATCECCTTCTATCECCTTCTTCACGAGT TCTTCTEARTTTTGTTAARLTT
TTTGTTAAATCAGCTCATTTTTTAACCARTAGGCCCGAAATCCGCAACATCCCTTATARAT
CAARAGAATAGACCGCGATAGGGTTGACTGTTGTTCCAGTTTGGARCAAGAGTCCACTAT
TRAAGARCGTGGACTCCAACGTCAANGGGCGAAMMACCETCTATCAGGCECGATGECCCAC
TACGTGRACCATCACCCARATCARGTTTTTTGCGGTCGAGGETGCCGTANAGCTCTAARTC
GGAACCCTARRGGGAGCCCCCEGATTTAGAGCTTGACGEGGARARCCAGCEARCGTGGCGA
GARAGGARGGGAAGAAAGCGAAAGCGAGCGEECECTAGGGCGCTEGCAAGTETRGCEETCA
CECTGCGCGTARCCACCACACCCGCGCGCTTARTGUGCCG NN NN NNNNNHNNINENNI
NNNNTTAATTAANKNNTCCCTTCCAGCTCTCTGCCCCT T TTGGATTGAAGCCARTATGATA
ATGAGGEGETGGAGTITATGACGTCECECEEGECETEERARCGHEEGGECEEETGACGTAGTA
GTETERCEEAAGTETEATETTIGCAAGTETEGCCEAACACATSTAMGCGACGEATETGGCA
ARAGTGACETTTTTGGTGTGCECCGETEGTACACAGGAAGTGACAATTTTCGCECGETTTT
AGGCGGATETTETAGTARATTTGEGCETARCCEAGTARGATTTGECCATTITTCGCGGEAL
ARCTGAATAAGAGGAAGTGAAATCTGARTARTTTIGTG TTACTCATAGCGCETARNNNNT
AATAGTAATCAATTACGGGETCATTAGT TCATAGCCCATATATGGAGTTCCGCGTTACAT
ABRCTTACGGTAAATGGCCCGCCTGGCTGACCECCCARCGACCCCCGCCCATTGACCTCAA
TAATGACGTATGTICCCATAGTARCGCCRATAGGEACTTTCCATTIGACGTCRAATGGGTGG
AGTATTTACGGETARRCTGCCCACTTGGCCAGTACATCAAGTGTATCATATGCCAAGTACGC
CCCCTATTGRCCTCARTGACGETAARTEGCCCGCETEECATTATACCCAGTACATGACCT
TATGGEGACTTTCCTACTTGGCAGTACATCTACGTAT TAGTCATCGCTATTACCATGGTGA
TGCGGTTTTGGCAGTACATCARTGEGCGTGGATAGCGGTTTGACTCACGGGGATTTCCRA
GTCTCCACCCCATTGACGTCAATGGEAGTTIGTTTTGGCACCAALATCAACGEGACTTTC
CARARATGTCCTARCAACTCCGCCCCATTGACGCAAATCGGCCGCTAGGCCTETACGGTGGE
AGCTCTATATAAGCAGARCTGETTTAGTGAACCETCAGATCCGCTAGAGATUTGGATCCS
AATTCGCCGCCACCATEECETCCTCAGAASCTAACCATCTCCTGGTTTGCCATCGTTITIGE
TGETETCTCCACTCATECCCATGTGECAGCTGEGAGARAGARCGTTTATGTIGTAGAGGTGE
ACTEGRCTCCCAATECCCCTGEAGAAACAGTGAACCTCACCTEGTGACACGCCTGARAGANG
ATCACATCACCTEGACCTCAGACCAGAGACATGEGAGTCATAGECTCTGGARAGACCCTGA
CCATCACTGTCAAAGAGT TTCTAGATGCTGGCCAGTACACCTGCCACARAGGAGGCGRGA
CTCTGAGCCACTCACATCTGCTGCTCCACAAGARGGAARRTGGAATTTGGTCCACTGARAAR
TTTTAARAAATTTCARARAACRAGACTTTCCTGARGTGTCAAGCACCAAATTACTCCGGAC
GOTTCACGTGCTCATGGC TGO TGCAARGAAACATGEACTTGAAGTTCARCATCAAGAGCA
GTAGCAGTTCCCCTGACTCTCEGGCAGTGACATGTGCRATAGCGTCTCTETCTECAGAGH,
AGETCACACTGGACCARAGGGACTATGAGARGTATTCAGTGTCCTGCCAGGAGGATETCA
CCOTECCCAACTGCCGAGGAGACCCTECCCATTGAACTGGCETITGGARGCACGGCAGCAGA
ATAAMTATGAGRACTACAGCACCAGCTTCTTCATCAGGGACATCATCAAACCAGACCCGT
¢CAAGRACTTGCAGATGAAGCCTTTGAAGARC TCACAGETGRAGEICAGCTGGGAGTACT
CTGACTCCTEEAGCACTCCCCATTCCTACTTCTCCCTCAAGTTCTTTGTTICGARTCCAGT
GCRAGARAGAAAAGATGAAGGAGACAGAGHAGGEETGTAACCAGARAGGTGCGTTCCTCG
TAGAGRAGACATCTACCGRAGTCUAATGCARAGGCGGCERATGTCTGCGTCCALAGCTCAGS
ATCGCTATTACAATTCCTCATGCAGCARGTGEGGCATGTEGTTCCCTGCAGGETCCEATCCG
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GTEECEETGEC TUGGEECGETEGTEECTCEEETEECEECEEATCTAGGGTCATTCCAGTCT
CTGGACCTGCCAGGTGTCTTAGCCAGTCCCGARACCTGCTGRAGACCACAGRTGACATGE
TGAAGACGGCCAGAGRARAACTEAAACATTATTCCTGCACTGCTGAAGRACATCGATCATG
AAGACATCACACGEGACCAAACCAGCACATTGAAGACCTGTTTACCACTGGAACTACALCA
AGRAACGAGAGTTGICTEECTACTAGAGAGRACTTCTTCCACARCARGAGGEAGCTECCTGC
CCCCACAGAAGACATCTTTGATEGATCGACCCTETGCUTTGCTAGCATCTATGAGGACTTGA
AGATGTACCAGACAGAGTTCCAGGCCATCAACGCAGCACTTCAGAATCACAACCATCAGE
AGATCATTCTAGACAACGCCCATGCTGCTGGCCATCGATGAGCTGATECAGTCTCTGAATC
ATAATGGCGAGACTCTECCCCAGARACCTCCTETGGGAGARGCAGACCCTTACAGAGTGA
AAATGAAGCTCTGCATCCTGCTTCACGCCT TCAGCACCEGCETCGTGACCATCAATAGGE
TGATCGGCTATCTGAGC TCCGCCTGAGAATTGATCCEGATTAGTCCAATTTGTTARAGAC
AGGATGAAGCTTTTAAAACAGCTCTGGGGTTGTACCCACCCCAGAGGCCCACGTGGCGRL
TAGTACTCCGETATTGCEETACCCTTETACGCCTETTTTATACTCCCTTCCCETAACTTA
GACGCACAAAACCAAGTTCAATAGAAGGEEETACAAACCAGTACCACCACGAACARAGCAC
TTCTGTTTCCCCEETEATETCETATAGACTGCTTGCGTGCTTGARAGCGACGEATCCATT
ATCCECTTATGTACTTCGAGAAGCCCAGTACCACCTCGEAATCTTCGATGCETTACGECTC
AGCACTCAACCCCAGAGTGETAGC T TAGGCTEATGAGTCTCGEACATCCCTCACCEGTGACS
GTEETCCAGGCTGLETTEECEGCCTACCTATGECTAACGCCATEGGACSCTAGTTGTGAA
CAAGCTCTGAACAGCCTATTEAGCTACATAAGAATCCTCCEGUCCCTERATGCGGCTAAT
CCCAACCTCGGACCACCTGETCACAMACCAGTGATTGECCTSTCGTAACGCGCARGTCCGE
TEGCEGAACCGACTACTTTGECTETCCETETTTCCTTTTATT TTATTGTGGCTGCTTATE
GTGACAATCACAGATTGTTATCATARAGCGRAATTEEATTECEGGCCECATCATCGACCAGC
ACACACTTGATGTEGEAGCATACCGCEGATGCCAGACATCCAGCAGGTACTTCGTGCCCCY
CCGATGCEGCECTCCTCAGAGATACCGEECTCCTCGCGEACGCTGCECTCCTCTCAGATA
CTETECECCCCACARATGCCGCECTCCCCACGGATECTECCTACCCTECGGTTAATGTTC
GEEATCECHEAGGCCRCETEECCECUTECACTGAACTTCTETTCCOGCCACCCAAAGCTCT
ATGGCCTAGTCOGCTTTEETTTTGCTGCTTCTGATCEGCCGCCTGTGTTCCTATCTTCACCC
GCACCGAGCCTCGECCAGCGCTCACAATCACCACCTCGCCCARCCTCGGTACCCGAGAGA
ATAATGCAGACCAGGTCACCCCTETTTCCCACATTGECTECCCCAACACTACACAACAGE
GCTCTCCTGTETTCGICAAGCTACTGGECTAARAACCAAGCATCGTTGTGCAATACAACTC
TEAACTEGCACASCCAAGATGEAGCTGGCAGCTCATACCTATCTCAAGGTCTGASGTACG
ARGRARAGACARAAAGGAGTTEGTGETAGACAGTCCCGGECTCTACTACGTATTTTTGGAAC
TGARGCTCAGTCCAACATTCACAAACACAGGCCACANGGTEGCRAGGEGCTGGGTCTCTCTTG
TTTTGCAAGCARAGCCTCAGCTAGATGACTTTGACAACTTGECCCTGRCAGTEGAACTGET
TCCCTTGCTCCATGGAGAACAACTTAGTGGACCGTTCCTGGAGTCAACTGITSCTCCTGA
AGGCTEGCCACCECCTCAGTETEGETCTGAGGGCTTATCTGCATEGAGCCCAGGATGCAT

ACAGAGACTGEGAGCTGTCTTATCCCARCACCACCAGCTTITEGACTCTTTCTTGTGARAC
CCGACBACCCATEEGAATCAGAACTATCCTTCTTGTGACTGECGCECCTGATCAATCEAT
ATTTAAACGTTATTTTCCACCATATTECCGTCTTTTGECAATGTEACCGCCCOGARACCT
CECCCTETCTTCTTEACGAGCATTCCTAGEEGGTCTTTCCCCTCTCGCCARAGGAATGCAA
COTCTETTEAATGTCGTGAAGGARGCAGTTCCTCTGGAAGCT TCTTGAAGACRRACARCSG
TCTCTAGCGACCCTTTGCAGGCAGCGGAACCCCCCACCTGECGACAGGTEGCCTCTCCEET
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CARAAGCCACGTGTATAANGATACACCTECARARGGCGECACARCCCCAGTECCACETTICTG
AGTIGGATAGTTCTGEAAAGAGTCAAATGECTCTCCTCAAGCETATTCARCAAGGGGCTG
AAGGATECCCAGAANGCTACCCCATTETATGIGATCTGAT CTEGEEECCTCCETECACATCC
TTTACCGTGTGTTTAGTCGAGCTTAAAAAMCCTCTAGGCCCCCCGARNCCALCGEGGACETGE
TTTTCCTT TGAMARACACGATTCTCGAGACTAGTGCCACCATGTACAGCATGCAGCTCEC
ATCCTGTETCACATTGACACT TETECTCCTTETCAACAGCGCACCCACTTCARGCTCCAC
TTCAAGCTCTACAGCECAAGCACRGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCA
COTGEAGCAGCTETTEATECGACCTACAGCEAGC TCCTCGACCAGCEATCEAGAATTACAGGAA
COTGARRCTCCCCAGGATECTCACCT TCARAATT T T AST TG CCAAGCACGECCACAGAATT
GRAAGATCTTCAGTGCCTAGAAGATGAACTTGEBACCTC TECGECATETTCTEGATTTGAC
TCARAGCAAAAGCTTTCAATTCGARAGATGCTGAGARTTTCATCAGCAATATCAGAGTAAC
TETTGTARAACTAAAGGGCTCTGACARCACATTTGAGTECCAATTCGATGATGAGTCAGC
AACTGTGETECACTTTCTGAGGAGATEGATAGCCTTCTEGTCAAAGCATCATCTCARCAAG
CCCTCAATARCTATATAACGCGTGCTAGCATEECCGRLCGCEECCECEGUTECTUGAGCT
TRAAGCTTCTAGATAAGATATCCEATCCACCEEATC TAGATAACTGATCATAATCAGCCAT
ACCACATTTGTAGAGETTTTACTTGCTTTAARAAACCTCCCACACCTCCCCCTGAALCTS
AAACATAARATGAATGCAATTGTTCTTGT TAACTTETTTAT TACAGCTTATAATCGTTAC
AAATAAACGCARTAGCATCACAAATTTCACAARTAAAGCATTTT TTTCACTGCATTCTAGT
TETGETTTG TCCRAACTCATCAATGTATCT TRAAC GCHNNNTAAGGGTGGEARAGARTATA
TAAGGTGEGEETCTTATGTAGTTI TG TATCTGTT TTGCAGCAGCCGCCGCCGCCATGAGT
ACCEACTCETTIGATCGAAGCATTGTEAGCTCATATTIGACAACGCECATGCCCCTATGE
GCCEGEEETECATCAGLAATGTGATGEECTCCAGCATTEATGETCGCCCCGTCCTECCCECA
AARCTCTACTACCTTGACCTACSAGACCETETCTEGAACGCCGTTGEAGACTGCAGCCTCC
GCCECCACTTCAGCCECTECAGCCACCECCCECEEEATTETCACTGACT TTGCTTTCCTG
AGCCOGCTTGCARGCAGTGCAGCTTCCCEGTTCATCCGCCCEUEATEACAAGTTGACGECT
CTTTTEECACAATTGGATTCTTTGACCCEEECARCTTAATGTCGTTTCTCAGCACGCTGTTE
GATCTGECECCAGCAGETTTCTGCCCTGARGRCTTCCTCCCCTCCCARTGCGETTTARARC
ATAAATARAAAACCACACTCTIGTTIGGAT TTGCGATCAAGCARGTGTCTTGCTGTCTTTAT
PTAGGEETTTTECGCGCGCEETAGGCCCEEEACCAGCEGTCTCGETCGTTEAGEGTCCTE
TETATTTTTTCCAGGACGTGETARAGGTGACTCTGCATETTCAGRTACATGEGCATAAGC
CCETCTUTRGEETEEAGGTAGCACCACTGCAGAGCTTCATGCTGCCGEGTGGTGTTGTAG
ATGATCCAGTCATACCAGGACGCEC TEGECGTEETGCCTARAANTGTCT TTCAGTAGCARG
CTEATTGCCAGGEGCAGCCCCTTACTCTARGTETTTACAARGCGETTARGCTAGGATEGE
TGCATACGTGEGEATATEAGATGCATCTIGGACTETATTT TTAGGTTGGCTATETTCCCA
GCCATATCCCTCCGAEGATTCATETTGTGCAGAACCACCAGCACACTGTATCCGETECAC
TTEEGAART TTGTCATGTAGCTTAGRAGCARATGCGTGGAAGAACTTGEAGACGCCCTTE
TEACCTCCARGAT T TTCCATGCATTCGTCCATAATGATEECAATEEECCCACGEGCGEERE
GCCTGEECEARGATATTTCTGGGAT CACTARCGTCATAGTTCTGTTCCAGGATGAGATCE
TCATAGGCCAT T TTTACARAGCECEGOCGERAGECTGCCAGACTECGGTATAATGETTCCA
TCCGEECUCAGGEECETAGTTACCCTCACAGATTTGCATT TCCCACGCTTTGAGTTCAGAT
GOGGEEATCATGTCTACCTSCEGGGCEATGARAGARNACGETTTCCGEEGTAGGREGAGATC
AGCTGCGRAGAAAGCAGETTCCTGAGCAGCTGCGACTTACCGCAGCCGETEEECCCETRA
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ATCACACCTATTACCEGETECARCTGHTAGTTAAGAGAGCTGCAGCTGCCGTCATCCLTG
AGCAGGGGGGCCACTTCGTTAAGCATGTCCCTERCTCACATGTTTTCCCTEACTARRTCC
GCCAGAAGGCGLTCGCCGCCCAGCCATAGCAGTTCTTECAAGGAAGCAAAGTTT T TCAAC

GGTTTGAGACCEGTCCECCCTAGGCATGCTTTTCAGCCTTTGACCAAGCAGTTCCAGGCGE
TCCCACAGCTCGGTCACCTCCTCTACCGCATCTCEATCCAGCATATCTCCTCGTTTCGCG
GGTTEGEGCEGCTTTCGCTGTACGECAGTAGTCGETECTCETCCAGACCGAECCAGGETCA
TGTCTTTCCACGEECGCAGGETCCTCRTCAGCGTACGTCTEEETCACCETGARGGEETECE
CTCCEGECTECECEGCTEGCCAGEETGCGCTTGASGCTCGTCCTGCTGATGCTGAAGCGCT
GCCEETCTTCGCCCTGCECETCEGLCAGGTAGCATTTGACCATGGTETCATAGTCCAGCC
CCTCCGLEECETEECCCTITEECECEIAGCITGCCCTTGGABGAGGECGCCGCACGAGGEET
AGTGCAGACTTTTGAGGGCETAGAGCTTECECECEAGAARTACCCATTCCEGRGAGTAGE
CATCCGCGCCGCAGGCCCCUGCAGACERET CTCECATTCCACGAGCCAGETGAGCTCTGRECC
GTTCEEGETCAAAARCCAGETTTCCCCCATGC TTTTTGATGCGTTTCTTACCTCTGETTT

CCATGAGLCGETETCCACGCTCEETGACGAARAGECTEICCETETCCCCETATACAGALCT
TGAGAGGCCTETCCTCGAGCGETETTCCBCEETCCTCOTCGTATAGARACTCGGACCALT
CTGAGACAAAGGCTCGCGTCCAGGCCAGCACGAAGGACGGU TAAGTGGRAGGGETAGCGET
CGTTGTCCACTAGGGEGT CACTCECTCCAGEGTETGARGACACATGTCGUCCTCTTLGEH
CATCAAGEGARAGETGATTEGTTTGTAGGTCTACGUCACGTGACCGGETETTCCTCARACGES
CGCTATAARAGGEGGTGGAGGCGCETTCGTCCTCACTCTCTTCCGCATCGCTGTCTGCGA
GGG CCAGCTETTGEEETGAGTACTCCCTCTCAAAAGCGGGCATGALSTTCTGEGCTAAGAT
TETCAGTTTCCAARARCGAGGAGEATTTGATATTCACCTGECLCEGCGGTEATGECCTTTIGA
GEGTGECCECATCCATCTGGTCAGRAAAAGACAATCTTTTITGTTGTCARGCTTHETEGCAR,
ACGRCCCGTAGACGGCETTGEACAGTARCTTGGCEATGEAGCCCACCETTTGETTTTTET
CGCGATCEGECECECTCCTTGGCCGCEATGTITAGCTGCACGTATTCGCGCGCAACGCALCC
GCCATTCEGEAAAGACCHETGETGCGCTCETCGGACACCAGETGCACGCGCCAACCGCGEET
TGTGCAGGGTGEACAAGETCAACGCTEGTEGCTACCTUTCCECETAGECGLTCAETTGEICC
AGCAGAGGCEGCCECCOTIECHECHAGCAGEATGECGETAGEEGETCTAGCTGCGTCTCET
CCGGEGEETCTGCETCCACGETARRGACCCCEGECAGCRAGECACECGTCGAAGTRAGTCTA
TCTTECATCCTTGUARGTCTAGCGCCTGCTGCCATGCECECELEECARGCECGUECTERT
ATEGECTTGAGTEEGEGACCCCATGECATEGEGTEGETEAGCGCGEGAGGLGTACATECCGEC
AAATGTCCTAAACCTAGAGGGGCTCTCTGAGTATTCCAAGATATGTACGGETAGCATCTTC
CACCGCGEGATGCTGECGCECACGTARTCGTATACGTTCCTGUEAGGGAGIGAGGRGGTCGSE
GACCGAGGTTECTACGEGCECGCTECTICTGCICEEAAGACTATCTGCCTGARAGATGGCAT
GTGAGTTGGATGATATGEETTECACGCTGGAAGACGTTGARGCTGGCEGTCTGTGAGACTTA,
CCGCETCACGCACGAAGCGAGGCETAGEAGTCCCGCAGCTTGTTGACCAGCTCGGCGGTGA
CCTGCACGTCTAGCECECAGTAGTCCAGCETTTCCTTGATGATGTCATACTTATCCTGTC
CCTTTETTTTCCACAGCTCECEGTTGRAGEACAAACTCTTCGCGGTCTTTCCAGTACTCTT
GGATCGEAAACCCETCEGCUTCCGARACGETARGAGCCTAGCATGTRAGARCTGGTTGACGE
COTGGTAGGLGLAGCATCCCTTITTCTACGGGTAGCGCGTATGCCTGCGCEGCCTTCCGGA
GOGAGGTIGTGGEGTGAGUGCARAGGTGTCCCIGACCATGACTTTGAGGTACTSGTATTTGA
AGTCAGTGTCGTCGCATCCECCCTECTCCCAGAGCARRAAGTCCGTGCGCTTTTTGGARC
GCGEATTTGGCAGEGCERAGGTGACATCETTGAAGRGTATCTTTCCCGCECEAGGCATAR
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AGTTGCGICTCATECGGARGEETCCCEECACCTCEGEAACCETTETTAATTACCTEEECGE
CGAGTACGATCTCOTCAAAGCCGT TEATETTCTGGCCCACARTEGTARMAGTTCCAAGAAGC
GCEGGATGCCCTTGAT GGAAGECART T T TTTAAGTTCCTCGTAGGTEAGCTCTTCAGGES
AGCTGAGCCCETGCIC TGAAAGGECCCAGTCTECARGATCAGCGT TGGARGCGACGAATS
AGCTCCACAGGTCACGEGECCATTAGCATTTGCAGETEETCACGARAGETCCTARACTGES
GACCTATGECCAT T TTTTCTCGEETEATGCAGTAGAAGGTAAGCGEGTCTTATTCCCAGE
GETCCCATCCARGETTCGCEGCTAGGTCTCECECEECAGTCACTABAGECTCATCTCCGC
CGAACTTCATGACCAGCATGARGGRCACEAGCTECTTCCCARRMGGECUCCCATCCAAGTAT
AGBTCTCTACATCETACCTEACAAMGACACGCTICEGTEGCEAGRATECGAGCCEGATCGGRA
AGAACTGGATCTCCCECCACCAAT TCEAGCGASTGECTATTGATETGETGAANGTAGALGT
CCCTGCEACGGECCGARCACTCETECTGECTTTTGTAAARACGTEGCGCAGTACTGECAGC
GETECACGEGCTETACATCCTGCACGAGCGTTGACCTGACGACCGCGCACAAGGARNGCAGA
GTGEEARTTTCAGCCCCTCECTEGCEEETITEGCTEETGETCTTCTACTTCGECTGCTT
GICCTTGACCGTCTEECTECTCEAGGEEACTTACGETEEATCEGACCACCACGCCGLGLG
AGCCCARAGTCCAGATGTCUECECEUEECEETCEGAGCTTRATGACAACATCECGCAGAT
GEGAGCTETCCATGET CTGEAGC TCCCGCEECETCAGGTCAGGCEGCAGC TCCTECAGET
TTACCTCGCATAGACECETCAGGRCECERCCTACATCCAGETGATACCTAATTTOCALGE
GCTGGT TGO TEECEECETCEATCAC TTCCAAGAGECCGCATCCOCGLGACECGACTACGE
TACCGCECEGCEEECEETEEECCACEEEGETCTCCTTCGATEATGCATCTARARGCOETS
ACGCGCEECEAGCCCOCEEAGETAGEEEGEECTCCEGACCCGLCGEGAGAGEEEGCAGEGE
CACGTCEGCECCECEUBCEEECAGRAGCTGETECTGCECECETAGETTGCTGECEAACEC
GACGACGUGECEETTEATCTCCTGARTCTGECECCTCTGCEGTEARGACGACEGECCCGEET
GAGCTTEAGCCTGAARGAGAGTTCGACAGAATCARTTTCEETETCET TRACGGRCEGCCTE
GCGUABRATCTCCTECACETCTCCTGAGT TGT T TEGATAGGCHEATCTCEGCCATGAACTE
CTCEATCTICTICCTCCTGEAGATC TCCECETCCEGCTCECTCCACGETEECGECEAGGTC
GTTGGARRTGCEEECCATSAGCTECEAGARGECETTGAGECCTLCCTCETTCCAGACGLE
GCTETAGACCACGCCCCCTT URGCATCGCEGECECECATEACCACCTECGCEAGATTEAG
CTCCACGTECCOGECEAAGACGECETARTTTUGCAGRCBCTGARAGACETAGTTGAGREGT
GETGECEETETGTTICTGCCACGRAGAAGTACATAACCCAGCETCECRACGTGGATTCGTT
GATATCCCCCAAGGCCTCAAGGCGCTCCATEGCCTOGTAGRAGTCCACGECGARGTTGAR
ARACTEEEAGTTECGCGCCEACACHETTAACTCCTCCTUCAGARGACGEGATGAGCTCGGT
GACAGTATCECECACCTCECGUTCARAGGCTACAGGRGCCTCTTCTTCTTCTTCAATCTC
CTCTTCCATAAGEGCCTCCCCTTCTTCTTCTTCTSECEGCEETEEGEGAGGCEEEACALCT
GCGGCEACGACGGCECACCEEEAGECGETCEACAAAGCGCTCGATCATCTCLCCGCEGTG
ACGGCGCATEGTCTCEGETGACBECGCECCCETTCTCECAGEEECGCAGTTEGAAGACGCC
GCCOGTCATGTCCCEETTATGEGT TEGLRGEEEECTGCCATCCEGCAGEGATACGELECT
AACGATGCATCTCARCAATTGI TG TG TAGG TACTCCGCCECCGAGEEGACTTGAGCGAGTC
CECATCGACCGGATCGGAAMACCTCTCEAGARAGGCE TCTAACCAGTCACAGT CGCARGS
TAGGCTGAGCACCETGGCGEGCEGCAGCAEECEECGETCGEEETTGTTTCTEECGEAGGT
GCTECTGATGATGTART TAAAGTAGGCEETCTTGAGACGGCGGATGETCEACAGRAGCAL
CATETCCTTEEETCCEGCOTEOTERATGCECAGECGETCGECCATGCCCCAGGOTTLGETT
TTGACATCEGCECASGTCT T IGTAGTAGTCTTCCATGAGCCTTTCTACCEGCACTTCTTC
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PTCTCCTTICCTCTTETCCIGCATCTUTTGUATCTATCGCTGCEGUGRCGRIGGAGTTTIGE
CCETAGETGGCECCCTCTTCCTCCCATGCATGTGACCCCEARAGCCCUTCATCGRCTGAAG
CAGEGCTAGCTCGGCGACRACGCECTCGECTAATATEGLCTECTGCACCTGLGTGAGGST
AGACTGGARGTCATCCATGET CCACAAACCEETEETATCCGCCCETETTGATECTETARGT
GCAGTTGGCCATAACCGACCAGTTARCGGTC TGETGACCCEGCTECGAGAGCT CGETETA
CCTGAGRCGCGAGTAACGCCCTCGAGTCARATACCTAGTCOTTGCARGTCCGCACCACGGTA
CTGETATCCCACCAAARAGTGCGGCGECGECTGECGGTAGRGGEECCAGCEGTAGEETEES
COGEGELCTCCGEEEECEGACGATCTT CCAACATANGECCATCATATCCETAGATGTACCTGGA
CATCCAGETGATGCCGGCGACEGTEETGEAGBCECECEGARAGTUGCEEACGUGETTCCA
GATGTTCCECACCGECARBAAGTGCTCCATGGT CEEGACGCTCTEGCLGGETCAGGCGIEC

CARTCGTTGACGCTCTACCGTGCAARAGGAGAGCC TG TARGCGGECACTCTTCCGTSGGT
CTGGTGCATAAATTCECARGEETATCATGGCEEACGACCGEGETTCGAGCCCCETATCCE
GUOCETCCGCCGTEATCCATGCEGTTACCGCCCGCHTETCGAACCCAGGTATGCGACGTCA
GACAACCGGEGACBTGCTCCTTTTGGUTTCCTTCCAGGLGCGECEGCTECTGCGCTAGCTT
TTTTGECCACTEECCECECECAGCETARGCCEET TAGGCTGGARAGCGARAGCATTAAGTG
GCTCGECTCCCTGTAGCCGGAGGGTTATTTTCCARGGGTTGAGTCUGCEEGATCCCCEETTC
GAGTCTCGGACCGGECCEGACTGLEGUEAACGGGEGTTTGCCTCCCCGTCATEGCAAGACCT

CECTTCCAAATTCCTCCEGARACAGGGACCAGCCCCTTTTTTSCTTTTCCCAGATGCATC
CEGETECTECCECAGATECECCCICCTCCTCAGUAGCGECAAGAGCAAGAGCAGCGGCAGA
CATECAGRGCACCCTCCCCTCCTCCTACCGCETCAGGAGGERCEACATICCLGETTCACE
COECACCACATECTCATTACGARCCCCCCCEGCGCCEREECCCEECACTACCTGREACTTGG
AGGAGGECGAGGECCTERCECEECTAGEAGCACTCTCTCCTGAGCGETACCCARSGETGEC
AGCTGAARGCETEGATACGCETGAGECETACGTECCECEECAGAACCTGTTTCGCGACTGECG
AGGGAGRGGAGCCCEAGCRAGATCCEGEATCCARAGTTCCACGCAGGGCGCEAGCTEIGGC
ATGECCTEARTCRCEAGCEETTGCTECECGAGGABGACTTTGAGC CCEACGUGLGAALCE
GGATTACTCCCGCGLECECACACGTGGCEECCECUGACC TG TAACCCCATACGAGCRGA
CGGTGAACCAGGAGATTAACTTTCAARARARGCTTTAACAACCACGTECGTACGOTTHTGE
COCGCEAGGASGTEECTATAGGACTGATECATCTEGTGEGGACTTTGTAAGCOCGLITGEAGT
AAARCCCARATAGCARGCCGCTCATGGCEIAGCTETTCCTTATAGTECAGCACAGCAGESE
ACAACGAGGCATTCAGGEATGLGCTGCTARACATAGTAGAGCCCGACGGLCECTGECTEC
TCGATTTGATAAACATCCTGCAGAGCATAGTGETECAGGAGCEGCAGCTTGAGCCTGEGCTS
ACAAGGTGEGCCACCATCARCTATTCCATGCTTAGCCTEGECARGTTTTACGUCCGCARGA
TATACCATACCCCTTACGTTCCCATAGACRAGGACETAARGATCGAGGGETTCTACATGC
GCATGECRCTGRAGETECTTACCTTEAGCCGACGACCTGGGCETTTATOGCARCGRECGECA
TCCACAAGACCGTEGAGCETEAGCCGRCBECELGAGCTCAGCGACCGCGAGCTEGATGCACA
CCCTGCARAGEGUCCTGECTGECACEGECACCEGCEATAGAGAGGCCGAGTCCTACTTTE
ACECAEGIECTEACCTGOECTGEECCCIAAGTIIGACGCECCOCTEGAGGCAGCTEGGGCCE
GACCTGGECTEGCEGTEECACCCECACGCECTEECAACGTCGGCGECETEEACGRATATE
ACGAGGACGATGAGTACGRBCCAGACEACCECGAGTACTEAGCGETGATGTTTCTGATCA
GATGATGCARGACELAACGEACCCEECEETECCEELGECECTGCAGAGCCAGCCGTCCGGE
COTTAARCTCCACCGACGACTGGCECCAGGTCATCCACCGCATCATGTCECTCALTGCGCE
CAATCCTGACGCETTCCEECAGCAGCCECAGGCCARCCEECTCTCCGCARTTCTGGRAGT
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GETBGETCCCGECECECECAMACCCCACGCACCAGARGETCCTAGCEATCGTAARCGCGCT
GGCCGAAARACAGGGCCATCCGGCCCGACGAGECCGGCLTEETCTACGACGCGLTGCTTCA
GCECETGGCTCETTACLACAGCEECARCGTGCAGACCAACCTEGACCGGC TGS TGEGGGA
TGTECECCACECCETEGUGCAGCETGAGCECECEUAGCAGCAGERGCARCCTGGECTCCAT
GGTTECACTRAACGCCTTCCTGAGTACACAGCCCECCARCGTGOCECEGEGACAGGAGGE
CTACACCAACTTIGTGAGCGCACTGCGGCTAATGETGACTGAGACACCECARRGTGAGET
GTACCAGTCTGEGECCAGACTATTTTTTCCAGACCAGTAGACAAGECCTGCAGACCETARR
CCTGAGCCAGGCTTTCAARAACTTGCAGGEECTETGGEEGETECEEECTCCCACAGECGA
CCGCGCGACCETETCTACCTTGCTEGACGCCCAACTCCCGCCTETTECTECTGCTAATAGT
GCCCTTCACGGACAGTGGCAGCGTGTCCCEEGACACATACCTAGETCACTTGCTGACACT
GTACCGCGAGGCCATAGGTCAGGCGCATATEGACGAGCATACTTTCCAGCGAGATTACARG
TETCAGCCGCRCECTEGEGECAGGAGEACACEEGCAGCCTGRAGGCARCCCTARACTACCT
GCTGACCAACCEGCEECAGARAGATCCCCTCGTTGCACAGTTTARACAGCOAGGAGEAGCE
CATTTTGCGCTACETGCAGCAGAGCETEAGCUTTARCCTEATECGCGACCEGETARCECC
CAGCGTGECECTGGACATGACCECGCGCARCATGGRACCGGECATGTATGCCTCARACCE
GCCGTTTATCAACCGCCTAATEGACTACTTG CAT CGCGCGECCGCCGTEGARCCOCGAGTA
TTTCACCARTGCCATCTTGARCCCGCACTGGCTACCGCCCCCTAATTTCTACACCEGEAE
ATTCGAGGETECCCEAGGETARCGATGEATTCCTCTEGEACGACATAGACGACAGCGTETT
TTCCCCGCARCCGCAGACCCTGCTAGAGTTGCAACAGCGCGAGCAGGCAGAGECGECGCT
GCGRARGEAMAGCTTCCECAGECCAMGCAGCTTETCCCATCTACCCOCTGCEGCCOCaCE
GTCAGATGCTAGTAGCCCATTTCCARGCTTGATAGGGTCTCTTACCAGCACTCEGCACCAL
CCECCCECECCTECTEEECGAGEAGGAGTACCTARACRACTCECTGCTGCAGCCGCAGCE
CGRAARRAACCTECCTCCEGCATTTCCCAACAACGEGATAGAGAGCCTAGTGGACRAGAT
GRAGTAGATEGAAGACATACGCGCACGAGCACAGGRRCETECCAGECCOGOGECCACOCAC
CCETCETCRAAGECACEACCGTCAGCEERETCTGETECTECGAGGACGATGACTCGECAGH,
CEACAGCAGCETCOTGEAT T TRGGAGGEEAGTEGCAACCCETTTECECACCTTCECCCCAR
GCTGERGAGAATGTTTTARAARAAAPMAAAGCATGATCCARAATAAARARCTCACCARGEE
CATGECACCGAGCATTGETT TTC TTGTATTCCCCT TACTATCCGECECECEGCEATGTAT
GAGGAAGGETCETCCTCCCTCCTACGAGAGTCTGETEAGCECGECGCCACTERCGECEGLE
CTGGETTCTCCCT TCGATGCTCCCCTEGACCCGCCETTTGTECCTCCCCGETACCTGCER
CCTACCGGEEGGEAGAARCAGCATCCGTTACTCTEAGTTEGCACCECTATTCGACACCACT
COTGTETACCTGETEGACARCAAGTCAACGRATG TGECATECCIGARCTACCAGAACGAC
CACAGCAACTITCTGACCACGGTCATTCABAACAATGACTACAGCCOGEEEGAGECAAGE
ACACAGACCATCAATCTTGRCGACCGETCOCACTGGEECEECEACCTCARAACCATCCTE
CATACCAACATGCHARATETGAACGAGTTCATG T T TACCRATARGTTTARGGCGCGEETE
ATGETETCGCECTTGCCTACTAAGGACARTCAGGTGEAGC TGARATACGACTGGETGGAG
TTCACGCTACCCEAGGEECARC TACTCCEAGACCATGACCATAGACCTTATGAACARCGCS
ATCGTGGAGCACTACTTGAAAGTEGGCAGACAGAACGEGETTCTGGARAGCGACATCEGG
GTARAGTTTEACACCCGCAACT TCAGACTEEGET T TGACCCCGTCACTAGTCTTGTCATG
COTGGGGTATATACAAACGARGCCTTCOATCCAGACATCATTTTGCTECCAGGATGCGGEE
GTGEACTTCACCCANAGCOGCCTEAGCAACTTGTTGGGCATCCGCARGCGECARCCCTTC
CAGGAGEGCTTTAGGATCACCTACCGATGATCTCGEAGGGTGGTARCATTCCCECACTGTTS
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GATGTEGACGCCTACCAGGCGAGCTTERAAACATGACACCGRACACGGGCEEGEETGECGCA
GGCEGCAGCARCAGCAGTGGCAGCGGCGUGGAAGAGANCTCCAACGCGECAGCCGIGGCA
ATGCAGCCEGTEGAGEACATGAACCGATCATGCCAT TCICEGCGACACCTTTGCCACACGE
GCTGAGGAGARGCGCGCTGAGGCCGRAGCAGCGECCHEAAGCTECCELCCCCECTGCGCAR
CCCGAGGTCGAGARAGCCTCAGAAGARACCGGTGATCAARCCCCTGACAGAGGACAGTRAAG
APACGCAGTTACAACCTAATARGCAATGACAGCACCTTCACCCAGTACCACAGCTEGTAC
CTTEGCATACAACTACGGCGACCCTCAGACCEGAATCCGUTCATGEACCCTGCTTTGCACT
CCTGACCTAACCTGECEGCTCGGAGCAGGTCTACTGETCGTTGCCAGACATSATGCAAGAC
CCCETGACCTTCCGCTCCACGCECCAGATCAGCAACTTTCCGETARTEGECECCEGAGCTE
TTGCCCETGCACTCCARGAGCTTCTACRACGACCAGECCEICTACTCCCAACTCATCCGEC
CAGTTTACCTCTCTGACCCACGTGT TCAATCCCTTTCCCGAGAACCAGATTTTGGCGCGC
CCECCAGCCCCCACCATCACCACCGTCAGTGARAMACGTTCCTECTCTCACAGATCACGEGE
ACGUTACCGECTGCGCAACAGCATCGGAGGAGTCCAGCGAGTGACCATTACTGACGCCAGA
CECCGCACCTGCCCCTACGTTTACAAGGCCCTEEGECATAGTCTCGCUGCECETCCTATCR
AGCCGCACTTTTTGAGCAAGCATGTCCATCCTTATATCGCCCABCAATAACACAGGLTGSE
GGCCTGECGCTTCCCARGCAAGATGTTTGGCGEGGECCAMGAAGCGCTCCEACCAACALCCA
GTGCGCGTGCGCEEECACTACCGCGCGLCCTEEGECEIGCACAAACGCGRCCGCACTREAG
CGCACCACCGTCGATGACECCATCGACECEETGETGEAGGAGGCHCECAACTACACGLCC
ACGCCGCCACCAGTGTCCACAGTGGACGCGGCCATTCAGACCGTEETGCECGGAGCCTGE
CGCTATGCTARARATGARGAGRCGECEGRGGLCEGCETAGCACGTCGCCACCGCCECUGACTO
GGCACTGCCGCCCANCGUGCEGCEGLEECCCTECTTARCCGCGCACGTCGCACCEGCCGA
CGGGCEGCCATGECGEGGCCECTCGARGGCTGEGCCGCEGETATTGTCACTGTECCCCCCAGE
TCCAGGBCGEACGAGCUEGCCBCLGCAGCRAGUCGCEECCATTAGTGUTATGACTCAGGETICGC
AGGGGCAACETGTATTEGETGCGCGACTCGETTAGCEGCCTECEGCETGCCCGTGCECACC
CGCCCCOCGCECARCTAGATTGCARGARRBARCTACTTAGACTCETACTGTTGTATGTAT
CCAGCGGECGEGUGECGCECRACGARGCTATGTCCARGCGCAARAT CAAACAAGAGATECTC
CAGGTCATCGCGCCEGAGATCTATEGCCCCCCGAAGRAGGAAGRGIAGGATTACARGCCC
CGAAAGCTAAAGCGEETCAKAAAGRAARANGAAACATGATCGATESATCGARCTTGACGACGAG
GTGGARCTGCTGCACGCTACCGCGCCCAGGLCGACGGGTACAGTGGRARGETCCGACGLGTA
ARACGTGTTTTIGCGACCCGECACCACCGTAGTCTTTACGCCCEETGAGCECTCCACCLGE
ACCTACARGUGCRTCTATGATEAGETGTACGGCGACGAGGAC CTECTTGAGCAGRCCAAC
GAGCGOCTCEEGEAGTTTGCCTACGGRARGCEGCATANGGACRTGCTGGCETTGCCGCTG
GACGAGGECAACCCAACACCTAGCCTAAAGCCCE TARCACTGCAGCAGETACTGCCLGCG
CTTGCACCGTCCGAAGARAAGCGCGGCCTARRGCGCGAGT CTCETGACTTGGCACCCACC
GTGCAGCTGATGETACCCAAGCGOCAGCGEACTGGAAGATSTCTTGGARARRATGACCGETG
GRACCTGEGGCTECGAGOCCEACETCOECETECGECCAATCARSCAGETGGCGCCGGGALCTG
GECGTGCAGACCETGGACETTCAGATACCCACTACCAGTAGCACCAGTATTGCCACCGECC
ACAGAGGGCATEGAGACACAAACGTCCCCGETTGCCTCAGCGETEECAGGATGICECEETE
CAGGCEGTCGCTGCEGCCECGTCCARGACCTCTACGGAGGTGCARACGGACCCETGGATG
TTTCECGTTTCAGCCCCCCOGLGELCCECETGETTCGAGGAAGTACGGCGCCGTUCAGLGLG
CTACTGCCCGARATATECCCTACATCCTTCCATTGCECCTACCCCCCECTATCGTGGCTAC
ACCTACCGCCCCAGAAGACCAGCARCTACCCEACGCCGAACCACCACTGGAACCCGECCEC

103



ES 2440951 T3

COCCGTCGCCETCGECCAGCCOETEL TEECCCCEATTTICCETGECGCAGGETEGCTCECGAR
GGAGGCAGGACCCTGGTGCTGCCARCAGCECBCTACCACCCCAGCATCGTTTABRAGCCG
GTCTITGTIGETTCTTGCAGATATGECCCTCACCTGCCECOTCCETTTCCCGETGCCEECA
TTCCGAGGAAGAATGCACCETAGBGAGGGECATGECCGGCCACGGCCTGACGEECEECATSE
CETCGTGCEGCACCACCGECEECEECELECETCECACCETCGCATECGUGGCAGETATCCTE
CCCCTCCTTATTCCACTGATCECCGCGECEATTEECECCATEC CCCSAATTCCATCCGTGE
GCCTTGCAGGCGCAGAGACACTGATTARAAACAAGTTGCATETEGARAARTCAAAATANA.
ARGTCTGGACTCTCACGCTCGCTTEETCCTGTARCTATTTTATAGAATEGAAGACATCAL
CTTTGCGTCTCTSGCCCCGCGACACEECTCECGUCCETTEATGGGARACTEGCAAGATAT
CGECACCAGCAATATGAGCEGETEGLGCCTTCAGCTGEEECTCGEC TG TEGAGLGECATTAA
AAATTTCGGT TCCACCGTTARGARCTATGECAGCAAGGICTGCARCAGCACCACAGGCCA
GATGCTGAGGGATAAGT TGARRGAGCAARATTTCCAACAARAGCTEETAGATGCCCTGGES
CTCTGEGCATTAGCGEGETGGTERACCTEECCARCCAGGCAGTGCARBATAAGAT TARCAG
TARGCTTEATCCCCGCCCTCCCGTRGAGCAGTCTCCACCEECLETEGEAGATAGTETCTCC
AGAGGGECETCECGARAACCETCCGLECCCCEGACAGEEARGARACTCTGETEACGCARAT
AGACGAGCCTCCCTCETACGAGGAGECACTARAGCAAGGCUTGCCCACCACCCETCCCAT
CACGCOCRATEGCTACCEGACTGCTGEECCAGCACACACCCETAACGCTEEACCTGLCTCC
CCCCGECCGACACCCAGCRAGARACCTETGCTGCCAGECUCGACCECCETTIECTTGTARCCCSG
TCCTAGCCGCGECETCCCTGCECCECECCECCAGCGETECGCEATCEGTTGCEGUCCETAGT
CAGTGECAACTEGCAAAGCACACTEAACAGTATCETGESTCTCCEEETECAATCCCTEAN
GCGCCGACGATGCTTCTGAATAGCUTAACGTGTCGTATGTGTGTCATGTATGCGTCCATGT
COCCECCAGAGCAGCTECTEAGCCGCCECECECCCGCTTICCARGATCGUTACCCCTTCG
ATGATGCCBCAGTERTCTTACATECACATCTCGAGCCAGBACGCOTCEGAGTACCTGAGT
CCCEGBCTGETGCACTTTECCCGCGUCACCEAGACCTACTTCAGCC TGAATAACARGTTT
AGARACCCCACGGTGGCGCCTACGCACGACETGACCACAGACCGETCCCAGCGTTTIGARCG
CTGCEGETTCATCCCTETAGACCETEAGEATAC TGCETACTCGTACAAGGCECGETTCACT
CTAGCTGTGGETGATARCCETGTGCTGEACATGGCT TCCACGTACTTTGACATCCGCGGT
GTECTEGACAGGGEGCCCTACTTTTAAGCCCTACTCTEGCACTGCCTACAACGCCCTGGECT
CCCAAGGETECCCCAAATCCTTECCAATGEGATGAAGCTGCTACTGCTCTTGARATARAC
CTAGARGARGAGEACGATEACARCEGAAGACGAAGTAGACGABCAAGCTGAGCAGCARAAR
ACTCACGTATTTGGGCAGGLECCTTATTC TGGTATARATATTACAAAGGAGGGTATTCAA
ATAGGTGTCGRAGETCAAACACCTARATATECCGATAAAACATTTCAACCTGAACCTCAA
ATAGGAGARATCTCAGTGEGTACGARACTGARATTAATCATGCAGCTGGCAGAGTCCTTARA
ARGACTACCCCAATGAAACCATGTTACGETTCATATGCAAARCCCACAAATGRAARTGGA
GGEGCARGGECATTCTTGTAAACGCARCARAATGGAAAGCTAGAARGTCARGTGEARATGCAR
TTTTTCTCAACTACTGAGECGACCGUAGGCARTGETGATAACTTGACTCCTARAGTGETA
TIGTACAGTGAAGATGTAGATATAGARACCCLAGACACTCATATTTCTTACATGCCCACT
ATTARGGRAGGTAACTCACGAGAACTAATGGECCARCAATCTATGCCCARCAGECCTAAT
TACATTGCTTTTAGGGACAATTTTATTGGTCTAATGTATTACAACAGCACGGGETARTATG
GETETTCTEGCGEGCCARGCATCGCAGTTGAATGCTGTTIGTAGAT TTGCARGACAGARAC
ACAGRECTTTCATACCAGCTTTTECTTCATTCCATTGGTGATAGAACCAGEGTACTTTICT
ATGTGGAATCAGGCTETTGACAGCTATGATCCAGATGTTAGAATTATTGARNATCATGGR
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ACTGAAGATGAACT TCCARATTACTGC T T TCCARTGGEACGTETGATIAATACAGAGACT
CTTACCAAGETAAAACCTARAACAGGTCAGGARARTGGATGGGARMAAGATGCTACRGAR,
TTTTCAGATAARA AT GARAT AAGACT TEGGARATAAT TTTGCCATCGRAATCAATCTARAT
GCCAACCTGTGGAGAAATTTCCTGTACTCCARCATAGCGCTGTATTTGCCCCACARGCTA
AAGTACAGTCCTTCCAACGTARARATTTCTGATAACCCARACACCTACGACTACATGAAC
AAGCGAGTGGTGGCTCCCOGET TAGTGEACTGCTACATTARCC TTGGAGCACECTGGTCC
CTTGACTATATGGACAACGTCAACCCATTTAACCACCACCHCAATACTCECOTGUGUTAC
CGCTCARATGTTGCTGEGCARTGEGTCGCTATETGCCCTTCCACATCCAGG TGCCTCAGARG
TTCTTTGCCATTARARAACCTCCTTCTCCTECCEGRCTCATACACTTACGAGTGEGAACTTC
AGGAAGGATGTTAACATGETTCTGCRAGAGCTCCCTAGGARATGACCTRAAGEGTTGACGEGEA
GCUAGCATTAAGTTTEATAGCAT TTGC T T T TACGCCACCTTCTTCCCCATGGCCCACAAC
ACCGCCTCCACGCTTGAGGCCATGCTTAGARACGACACCAACGACCAGTCCTTTAACGAC
TATCTCTCCGCCGCCARCATGCTCTACCCTATACCCGCCAACGCTACCAACGTGCCCATA
TCCATCCCOTCCCGCAACTGGERCEECTTTCOECEGECTGECCCTTCACGCGCCTTAAGACT
BAGGAARCCCCATCACTGGGCTCGEECTACGACCCTTATTACACCTACTCTGGCTCTATA
CCCTACCTAGATGGARCCTTTTACCTCARCCACACCTTTARGAAGGTGGCCATTACCTTT
GACTCTTCTETCAGCTGECCTEECAATGACCGCCTECTTACCCCCARCEAGTTTGARRTT
ARGCECTCAGTTEACGEGEAGEGTTACAACGTTGCLCAGTGTAACATGACCARAGACTEE
TTCCTGGTACARATGCTAGC TAACTACARCATTGGCTACCAGESGCTTCTATATCCCAGAS
AGCTACAARGGACCGCATGTACTCCTTCTTTAGRAACTTC CAGCCCATGAGCCETCAGETE
GTGGATGATACTAAATACAAGGACTACCAACAGGTEGEECATCCTACACCAACACARACAAC
TCTGGATTIGTTGGCTACCTTGCCCCCACCATGCGCEAAGGACAGGLCTACCCTGCTARC
TTCCCCTATCCGCTTATAGGCARGACCECAGTTGACAGCATTACCCAGAAAARGTTTCTT
TGCGATCCCACCCTTTOGCCCATCCCATTCTCCAGTARCTTTATETCCATGGGCGCACTC
ACRGACCTGGGCCAARACCTTCTCTACGCCAACT CCUGCCCACGCBCTAGACATGACTTTT

CAGGTEEATCCCATGGACGAGCCCACCCTTCTTTATCTT T TG TTTCARGTCTTTEACCTG
GTCCGTGTRCACCGRCCGCACCECGGCETCATCGAAACCOGTGTACCTGCGCACGCCCTTC
TORGCCECCAACGCCACAACATAAAGAAGCAAGCAACATCARACAACAGCTGCCGCCATER
GCTCCAGTGAGCAGGAACTEGAARGCCATTETCAARGATCTTGETTGTCEECCATATTTTT
TGEECACCTATGACAAGCGCTTTCCAGGCTTTGTTTCTCCACACAAGCTCGCCTELGCUA
TAGTCAATACGGCLGGTCGCGAGACTEEGEECGTACACTGEATGECCTITGCCTGGARCC
CGCACTCARAARACATGCTACC ICTTITGAGCCCTTTGECTTTTCTGACCAGCGACT CARGC
AGGTTTACCAGTTTGAGTACCGAGTCACTCCTGCECCETAGCGCCATTECT TCTTCCCCCG
ACCGCTETATAACGCTECAAARGTCCACCCARAGCGTACAGGEGCCCAACTCGGCCGCCT
GTGEACTATTCTGCTGCATETTTCTCCACGCCTTTGCCAACTGGCCCCARACTCCCATGE
ATCACAACCCCACCATGRACCTTATTACCGGGETACCCAACTCCATGCTCARCAGTECCC
AGGTACAGCCCACCCTGCGTCGCAM CAGGAACAGCTCTACAGCTTCCTEGAGCECCACT
CECCCTACTTCCGCAGCCACAGTGCECAGATTAGGAGCECCACTTCTTTT IGTCACTTGA
AARACATGTARARATAATGTACTAGAGACACTTTCAATAARAGGCARATGCTTTTATTTGT
ACACTCTCGEETGATTATTTACCCCCACCCTTGCCETCTGCGCCETTTARAAATCAANGS
GETTCTGCCGCGCATCGCTATECGCCACTGECAGGGACACGTTGCGATACTGGTGTTTAG
TECTCCACTTARACTCAGGCACAACCATCCRCGGCAGCTCGETEAAGTTTTCACTCOACA

105



ES 2440951 T3

GGCTGCCCACCATCACCAACCCETTTAGCAGETCEEGCECCEATATCTTGARGTCGTAGT
TEGGGECCTCCGICCTGCECECECEAGTTGUGATACACAGGETTGCAGCACTGGRACACTA
TCAGCGCCEEETEETECACECTEECCAGCACGCTCTTETCGGAGATCAGATCCBCETLCA
GETCCTCCECET TECTCAGBGCGARACEEAGTCARCTTTCETAGCTGCOTTCCCARRAAGE
GCECETECCCAGGCTTTGAGTTGCACTCGCACCGTAGTGGCATCARARGETGACCGTGCC
CGETCTEEGCETTAGCGATACAGCGCCTGCATARAAGCCTTGATCTGCTTAARAGCCACCT
GAGCCTTTECGCCT TCAGAGAAGAACATGCCECAAGRCTTGCCEEAARACTGATTEGLCE
GACAGECCECETCGETECACGCAGCACCTIGCETCGETGTTGGAGATCTGCACCACATTTC
GECCLCACCGGTTCTTCACGATCTTGECCTTGCTAGACTECTCCTTCAGCECGLGOTECT
CETTTTCGCTCETCACATCCATTTCAATCACGTGCTCCTTAT I TATCATRATGCTTCCET
GTAGACACTTAAGCTCGCCTTCGATCT CAGCGUAGCEGATCCAGCCACAACGCGCAGCLCE
TEEGCTCCTGATGC T TETAGETCACCTO TEGCAAACGACTACAGATACGCCTGCAGGARTC
GCCCCATCATCETCACANAGGETCTTGTTGCTEGTCAAGETCAGC TGCAACCCGCEETGCT
CCTCGTTCAGCCAGGTCTTECATACGECCECCAGAGCTTCCACT TEETCAGGCAGTAGTT
TEARGTTCOCCT T TACATCATTATCCACCTECTACT TG TCCATCAGCECECECGCAGELT
CCATGCCCTTCTCCCACCCAGRACACGATCGECACACTCAGCGGETTCATCACCGTAATTT
CACTTTCCECTTCGCTEEGCTCTTCCTCTTCCTCTTGCETCCECATACCACGCGCCACTE
BETCETCTTCATTCAGCCGCCECACTETECECT TACCTCCT TTGCCATGCT TGATTAGCR
CCGETEEGTTGCTGAARCCCACCATTTETAGCGCCACATCTTCTCTITCTTCCTCGCTET
CCACGATTACCTCTEGTGATGECEGECECT CEGECTTEERAGAAGGGCGCTTCTTTTTCT
TCTTGEGECECAATGECCARATCCECCEUCERGETCGATGECCECEEECTGGETETECGLG
GCACCAGCOCETCT TG TEATEAGTCTTCCTCETCCTCEGACTUGATACGCCECOTCATCC
GCTTTTTTCEGGECGCCCEGEEAGECEETGGLEACEECEACIEEEACRACACGTCCTCCA
TEETTEGECEACAETCGCECCECACCECETCCECGCTCGEGEETGETTTCGCECTGOTCCT
CTTCCCORCTGGCCATTTCCTTCTCCTATAGECAGARAARAGATCATEGACTCAGTCGAGA
AGRAGGACRGCCTARCCGUCCCCTCTGAGTTCGCCACCAUCECCTCCACCGATGCCGCCA
ACGCGCCTACCACT T TCCCCCTCEAGECACCCCCEUTTCAGGAGGAGGARGTGATTATCE
AGCAGGACCCAGETTTTGTARGCGAAGACGACCAGGACCGCT CAGTACCARCAGAGCGATA
AARAGCARAGACCAGGACAACCCAGAGECARACCAGGAACBAGTCEGECGEEEEGACGARA
GGCATGGCEACTACCTAGATEGTEGCAGACGACETACTGTTGAAGCATCTGCAGCGCCAGT
GCECCATTATCTGCGACGCET TGCAAGRGCGCAGCGATGTGCCCCTCGCCATAGTGGATG
TCAGCCTTECCTACEAACGCCACCTATTCTCAC CBCGCETACCCCOCARACGCCAAGAAR
ACGGCACATOCGAGCCCARCCCECECCTCAACTTCTACCCCETATTTGCCGTGCCAGAGE
TGCTTGCCACCTATCACATCTTTTTCCARARCTGCARGATACCCCTATCCTGCCGTGCCA
ACCGCAGCCEAGCEEACAAGCAGCTEECOTTECEGCAGCEGCECTGTCATACCTGATATCG
CCTCGUTCARCGARGTECCAARARTCTT TEAGAGTCTTEGACGCGACGAGRAGCECRCEEG
CARACGCTCTGCAMCAGGAARACAGCEAAANTGAARCTCACTCTGGAGTGTTGGTGGAAC
TCGAGGGTGACAACGCGCGCCTAGCCGTACTAARACGCAGCATCGAGGTCACCCACTTTG
COTACCCGECACTTAACCTACCCCCCARGGTCATGAGCACAGTCATGAGTGAGCTGATCG
TGCGOCOTGORCAGCCCCTGGAGAGGGATECARAT T TGCARCGAACARACAGRAGGAGGGECC
TACCCGCACTTEECGACCAGCRAGCTAGCGCECTGGCTTCARACECGCBAGCCTGCCEACT
TEGAGCAGCEACGCARACTANTGATAGCCGCACTECTCGTTACCGTGEAGCTTGAGTGCA
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TGCAGCGETTCTTTGC TGACCCEGAGATGCAGCGUAAGOTARAGEAAACATTGCACTACA
CCTTTCEACAGEGCTACGTACGCCAGECCTGCARGATCTCCARCGTCGAGCTCTGCARCC
TGETCTCCTACCTTEEAAT TTTGCACGAARACCECCTTGGECAARACGTGCTTCATTCCA
COCTCRAGEGLGAGGLECGCCECEACTACGTCCGCEACTECGTTTACTTATTT CTATECT
ACACCTGGCAGACGECCATGGECETTTGCGCAGCAGTGCTTGCAGGAGTECAACCTCAAGE
AGCTGCAGARACTGCTAARGCARARCTTGARGEACCTATGGACGGCCT TCARCGAGCECT
CCETGECCECGCACCTGGCEEACATCATTTTCCCCEARCGCCTGCTTARAACCCTGIARL
AGGGTCTGCCAGECTTCACCAGTCARAGCATCTTGCAGRACTTTAGGAACTTTATCCTAG
AGCGCTCAGGAATCTTGCCCECCACCTRCTETGACTTCCTAGCGACT T TGTGCOCATTA
AGTACCGCGAATGCCCTCLGCCGCT T TEEGGCCACTECTACCT TCTGUAGCTAGCCARCT
ACCTTGCCTACCACTCTGACATAATGEAAGACETGAGCEETGACCETCTACTCGAGTGTC
ACTETCGECTGCAACCTATECACCCCECACCECTCOCTEETTTECAATTCGCAGCTECTTA
ACGAAAGTCAAATTATCOCTACCTTTGACCTOCAGGETCCCTCECCTGACGARRAGTCCE
CEGCTCUGEGETTGRAACTCACTCCGGEGCTETGRACETCGEGCTTACCTTCGCARAATTTG
TACCTGAGGACTACCACGCCCACGAGAT TAGETTCTACGARAGACCAATCCCGCOCGECAL
ATGCGGAGCTTACCGCCTGCGTCATTACCCAGEECCACATTCTIGGCCAAT TACALGCCA
TCAACARAGCCCGCCARGAGTTTCTGCTACGRARAAGEGACEGGEGETTTACTTGGASCCCC
AGTCCGECEAGGAGCTCAACCCANTCCCCCCECCECCECACCUCTATCAGCAGCAGLCCC
GRECCCTTECTTCCCAGCATEECACCCARAAAGAAGCTGCAGCTECCECCGCCACCCACG
GACGAGEAGEAATACTGEGACAGTCAGECAGAGEAGETTITECACGAGCACEAGGAGGAC
ATGATGGAAGACTEEGAGAGCCTATACCAGCARGCTTCCCAGETCEAAGAGETETCAGAL
GAAACACCETCACCCTCEETCECATTCCCCTCECCGECECCCCAGAARTCAGCARCCEET
TCCAGCATEGCTACARCCTCCGCTCCTCAGECECCGCOGRCACTGCCCOTTCEOCEACTC
AACCGTAGATGEGACACCACTGCARCCAGGECCGETARGTCCAAGCAGCCGICGCCGTTA
GCCCAAGRABCAACAACAGCECCARGEUTACCGCTCATGECECEEGCACARGAACGCCATA
GTTGCTTGCTTGCARGACTETGEEEECAACATCTCCTTCGCCCGCCGCTTTCTTCTCTAC
CATCACGGCATEGCCTTCCCCOGTARCATCCTECATTACTACCGTCATCETCTACAGCCCA
TACTECACCEECEECAGCEECAGLGECAGUAACACCAGCEECTACACAGARGCAARGECGE
ACCEGATAGCRAGACTCTGACARAGCCCARGARAATCCACABCGGCEECAGCAGCAGGAGS
AGEAGCGECTGCEGTCTEGCACCCARCGAACCCETATCGACCCGCGAGCTTAGRAACAGGAT
TTTTCCCACTCTETATGCTATAT TTCAACAGAGCAGGGECCAAGARCARGAGCTGAAAAT
ARARAACACCTCTCTCCEATCOCTCACCCECAGCTECCTGTATCACARAAGCCAACATCA
GCTTCGGCGCACGCTGEEARGACGCEGARGCTCTCTTCAGTARAATACTGCGLGCTGRCTCT
TRAGGACTAGTTTCECGCCCTTTCTCARATTTARGCCCEARAACTACGTCATCTCCRGCE
GCCACACCCGECGCCAGCACCTGTCETCAGCGCCATTATGAGCAAGGRAATTCCCACGEC
CTACATETEEECTTACCAGCCACARATEEEALCTTGCGGCTEGAGCTGCCCARGACTACTC
AMNCCCGRATAMACTACATERGCGCGGGACCCCACATGATATCCCGAGTCAACGGAATCCE
CECCCACCGARACCGAATTCTC TTGGAACAGGCEGCTATTACCACCACACCTCGTARTRAA
CCTTARTCCCCETAGTTGECCCGCTECLCTGETGTACCAGEARAGTCCCGCTCCCACCAL
TETEGTACTTCCCAGAGACGCCCAGECCCARGTTCAGATCACTARCTCAGGGGCGLAGCT
TECECECEGCTTTCGTCACAGEETGCGETCECCCEB3ECAGGETATAACTCACCTGACRAT
CAGAGERCGAGETATTCAGCTCAACEACGAETLGGTGAGCTCCTCGCTIEETCTCCATCC
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GEBCEGEACATT TCAGATCEGCGECGCCGECCETCCTTCATTCACGCCTCGTCAGEEART
CCTAACTCTGCAGACCTCETCCTCTGAGLCGCACTCTERACGCATTGGAAC TCTGCRATT
TATTGAGGAGTTTGTGCCATCEGTCTACTTTAACCCCTTCTCEEGACCTCCCGGCCACTA
TCCGGATCAATTTATTCCTARCTTTGACGCGETAAMGCACTCGECGGACGECTACGACTS
AATGTTARGTGGAGAGCCAGAGCAACTGCRCCTEAARCACCTEGETCCACTETUSCCACTA
CAAGTGCTTTGCCCGCGACTCCEGTGAGTTTIGCTACT TTGAATTCGCCCGAGGAT CATAT
CGAGGGECCCGGCGCACGECETCCGGCTTACCECCCAGEEAGAGCTTECCCGTAGCCTGAT
TCEEGEAGTTTACCCAGCGCCCCCTECTAGTTEAGCEGEACAGEEGACCCTGTGTICTCAC
TCTGATTTGCAACTCTCCTAACC T TEGAT TACATCARGATCCTCTAGTTATAACTAGAGT
ACCCEGEGATCTTATTCCCTTTAACTAATARAARRAAATAATARRGCATCACTTACTTAR
AATCAGTTAGCAARTTTCTGTCCAGTTTATTCAGCAGCACCTCCTTGCUCTCCTCCCAGC
TCTGGTATTGCAGCTTCCTCCTGGC TGCARAC TTTCTCCACART CTARAATGGAATGTCAG
TTTCCTCCTGTTCOTETCCATCCGCACCCACTATCTTCATATTETTECAGATEARGCECE
CARGACCETCTGAAGATACCTTCAACCCUETGTATCCATATGACACEGARACCEGTCCTC
CAACTGTGCCTTITCTITACTCCTCCCTTTETATCCCCCAATGGETT TCARGRGAGTCCCC
CTGGEETACTCTCTTTGCECCTATCCEAACCTCTAGTTACCTCCAATEGCATGCTTGCGEC
TCAAARTGGECRAACGGECCTCTCTCTGEACGAGECCEECAACCTTACCTCCCARRATGTAR
CCACTETGAGCCCACCTCTCARRARAARNCCARGTCARAACATAAACCTEGARATATCTGCAC
CCCTCACAGTTACCTCAGARGCCCTARCTGTGE CTGCCGCCGCACCTCTARTGETCGUGE
GCAACACACTCACCATGCAATCACAGGCCCCECTARCCGTGCACGACTCCARACTTAGCA
TTECCACCCARGGACCCCTCACAGTGTCAGAAGGAARGCTAGCCCTCCAARCATCAGGLT
COCTCACCACCACCGATAGCAGTACCCTTACTATCACTGCCTCACCCCCTCTAACTACTG
CCACTGETAGCTTCEGCAT TEACT TEAAACACCCCATTTATACACAARATGCARAACTAG
GACTARAGTACGEGECTCCTTTGCATGTARCAGACGACCTARRCACTTTGACCGTAGCAA
CTEETCCAGGTETGACTATTAARTAATACTTCCTTGCARACTRARAGTTACTEGGAGCCITGG
GTTTTGATTCACARGECAATATGCAACTTAATG TAGCAGGAGGACTAAGGATTGATTCTE
ARAACAGACGCCTTATACTTGATGTTAGTTAT CCGTTTEGATEGCTCAAAACCAACTARATC
TAAGACTAGGACAGRGCCCTCTTTTTATALACTCAGCCCACAACT TGEATATTAACTACA
ACARAGECCTTTACTTGTTTACAGCTTCARACARTTCCARAAAGCTTEAGETTAACCTAR
GCACTBCCARGGERATTCATETTTEACGCTACAGCCATAGCCATTAATGCAGGAGATGEEC
TIGAATTTEGTTCACCTARTGCACCANACACAAATCCCCTCAARRCAAARATTGGCCATG
GCCTAGAATTTGATTCAAACAAGECTATGETICCTAMACTAGEAACTGGCCTTAGTTTTC
ACAGCACAGETECCATTACAGTAGGAAACAAAAATAATGATAAGCTAACTTTGTGGACCA
CACCAGCTCCATCTCCTARCTGTAGACTAAATECAGAGARAGATGCTARACTCACTT TGS
TCTTAACAADATETGCCACGTCAAATACTTGCTACAGTTTCAGTITTGECTGTTAARGGCA
G GECTCCAATATCTAGARCAGTTCARAGTGCTCATCTTATTATARGAT TTGACGAAA
ATGEGAGTGCTACTARACAATTCCTTCCTGGACCCAGAATATTGEAAS TTTAGRAATGGAC

ATCTTACTGAAGECACAGCCTATACRAACGCTETTGGATTTATGCCTAACCTATCAGCTT
ATCCARAATCTCACGGTARADCTGCCAANAGTAACATTGTCAGTCARGTTTACTTARACG
GAGACAAARACTAAACCTGTAACACTARCCATTACACTRARCGGTACRCAGGARACAGEAG
ACACAACTCCAAGTGCATACTCTATGTCATTTTCATGGGACTGGTCTGGCCACAACTACA
TTARTGAAATATTIGCCACATCCTCTTACACTTTTTCATACATTGCCCARGAATRARGAA
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TCGTTTETGTTATGT I TCAACGTGTTTAT T I I ICAATTCGCAGAARATTTCAAGTCATTTT
TCATTCAGTAGTATAGCCCCACCACCACATAGCTTATACAGATCACCCGTACCTTAATCAR
ACTCACAGAACCCTAGTATTCAACCTGCCACCTCCOTCCCARCACACAGAGTACACAGTC
CTTTCTCCCCGECTGECCTTARAAAGCATCATATCATGEGTARCAGACATATTCTTAGET
GITATATTCCACACGGTTTCCTETCGAGCCARACGCTCATCAGTGATATTARTARACTCC
CCGEGCAGCTCACTTARGTTCATG TCCCTETCCAGCTEC TEAGCCACAGGCTECTGTCCA
ACTTGCEGTTGCTTARCGGECGECCGRAGGAGRAGTCCACGCCTACATGGGEGTAGAGTCA.
TAATCGTGCATCAGEATAGGGUGETGETGCTCCACCAGCECECGAATAAACTECTECCEC
CGCCECTCCGTCCTECAGGRATACARCATGG CAGTGGTCTCCTCAGCGATEATTCRCACC
GCCCGCAGCATARGECGCCTTETCCTCCEGECACAGCAGCGEACCCTGATCTCACTTARR
TCAGCACAGTAACTGCAGCACAGCACCACEATATTETTCAARATCCCACAGTGCARGGCE
CTGTATCCARAGCTCATEGCGEGEEACCACAGRAACCCACCTECGCCATOATACCACRAGCGEC
AGGTAGATTAAGTCEGECGACCCCTCATARACACGCTGEACATARACATTACCTCTTTTGEC
ATGTTETARTTCACCACCTCCCEETACCATATAAACCTCTGATTARACATGECECCATCC
ACCACCATCCTAAACCAGCTEGCCAAMACCTECCUGCCERUTATACACUTGCAGGERACCE
GGACTGGAACRATEACAGTEGAGAGCCCAGGACTCETAACCATGEATCATCATGOTCGTS
ATGATATCARTGTTEGCACAACACAGGCACACCTRCATACACTTOCTCAGGATTACAAGD
TCCTCCCGCETIAGAACCATATCCCAGGGAACRACCCATTCCTGAATCAGCGTARATCCC
ACACTGCAGGEARGACCTCECACETAACTCACGT TGTGCATTGTCARAGTGTTACATTCE
GGCAGCAGCGEAT ZATCCTCCACTATECTAGCECEEGTTTCTCTCTCAAAACGAGGTAGA
CGATCCCTAC TETACCGAGTGCGCCGAGACAACCEAGATCETETTEATCGTAGTGTCATE
CCAAATEGAACGCCGEACGTACT CATAT TTCCTEGAACCARAACCAGETEGCEGECGTEACA
AACKGATCTGCETCTCCEGETCTCGCCECTTAGATCGCTC TG TETAGTACTTGTAGTATAT
CCACTCTCTCAMAGCATCCAGECECCCCCTEECTTCGECTTCTATGTARACTCCTTCATG
CECCGOTECCCTEATAACATCOACCACCGCAGARTAAGCCACACCCAGCCARCCTACACA
TTCSTTCTGCCACTCACACACOGGAGGAGCEGGARGAGCTGERAAGRACCATGTTITTTTT
TTTATTCCAAAAGATTATCCARARACCTCAAAATGAAGATCTATTAAGTGAACGLGCTCCT
CTCCEETEECGTGETCARACTCTACAGCCAARGAACAGATAATGECATTTCTAAGATGTT
GCACAATGECTTCCAAARGGCAAACEGCCCTCACE T CCAAGTEEACGTAAAGGCTAAACT
CTTCAGBGTGAATCTCCTCTATAARCATTCCAGCACCTTCAACCATGCCCAARTAATTCT
CATCTCGCCACCTTCTCAATATATC TCTARGCARATC CCGAATATTARGTCCEGCCATTE
TAARAATCTGCTCCAGAGCECCCTCCACCTTCAGCCTCARGCAGCGAATCATGATTGCAR
ARATTCAGGTTCCTCACAGACCTETATARGATTCARAAGCGEAACATTARCARRAATACC
GCGATCCCETAGETCCCTTCGCAGEGCCAGCTGAACATAATCGTEGCAGETCTGCACGGAC
CARGCGCEECCACTTCCCCGCCAGGAALCTTGACARARGAACCCACACTGATTATGRACACS
CATACTCGGAGCTATCCTAACCAGCGTAGCCCCGATETAAGCTTTGTTCCATEGGCGGLGE
ATATAAAATHCAAGGTECTGCTCARARAATCAGGCARAGCCTCGCECARAARAGAMAGCA
CATCGTRETCATGCTCATGCAGATAAAGGCAGGTARAGCTCCGGAACCACCACAGARAARAASG
ACACCATTTTTCTCTCARACATGTCTECEEETTTCTGCATAAACACARAATAMARTARCA
ABRAAMACATTTARACATTAGARGCCTGTCTTACAACAGGAAAAACAACCCTTATAAGCAT
AAGACGGACTACGECCATGOCGECAGTEACCGTARAAAMCTGETCACCGTGATTAAARAG
CACCACCGACABCTCCTCEGTCATETCCGGACTCATAATGTAAGACTCGETAARCACATC
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AGGTTGATTCATCGETCAGTGCTARRARGCGACCGARATAGC CCEEEGGAATACATACCC
GCAGGCGTAGAGACAACATTACAGCCCCCATAGGAGETATAACARAATTAATAGGAGAGA
AARACACATARACACCTGARARACCCTCCTGCCTAGGCARAATAGCACCCTCCCGCTCCA
GAACAACATACAGCGCTTCACAGCGGCAGCCTAACAGTCAGCCTTACCAGTAAAARAGAR
AACCTATTAAAAMAAACRCCACTCCGACACGGCACCAGCTCAAT CAGTCACAGTGTAARRRR
GGGECCRAGTGCAGAGCGAGTATATATAGGACTAAARAATCACCTARCGGTTARAGTCCAC
ARRALACACCCAGARAACCGCACGCGAACCTACGCCCAGRARCGAAAGCCARBARACCCA
CARCTTCCTCAAATCETCACTTCCGTTTTCCCACGTTACGTAACTTICCCATTTTAAGAAN
ACTACAATTCCCARCACATACARGTTACTCCGCCCTARAACCTACGTCACCCGCCCCETT

ARATAAGGTATATTATTGATGATNNN

Comentario:

Siempre que estas secuencias contengan N como base indefinida de la construccion o
secuenciacion, estas anotaciones se llevaron a cabo por el grupo de Bert Vogelstein, Universidad
Johns-Hopkins, Baltimore, ML, EE.UU., que puso a disposicién el sistema.
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Fig. 28:
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Fig. 29:
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