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DESCRIPCION
Produccién de formatos de anticuerpos y aplicaciones inmunolégicas de estos formatos.
Sector de la técnica

La invencion se refiere a la produccién de formatos de anticuerpos y a sus aplicaciones inmunoldgicas, mas
particularmente en inmunoterapia y en inmunodiagnéstico.

Estado de la técnica

Recordamos que las moléculas de los anticuerpos son las inmunoglobulinas (lg), que pertenecen a 5 clases: IgM,
IgG, IgD, IgE e IgA. De forma general, estas moléculas comprenden una cadena pesada (H) y una cadena ligera (L)
que es bien la cadena kappa (k), o bien la cadena lambda (1).

Cada clase de inmunoglobulinas comprende un tipo propio de de cadena H: cadena y para la IgM, y para la IgG, &
para la IgD, € para IgE y a para la IgA.

Cada cadena esté formada por dominios, en los que cada uno posee un puente de disulfuro interno. Una cadena L
posee dos dominios y una cadena H, 4 dominios. La secuencia de dominio que comprende el extremo amino de
cada cadena es variable (regiones VH y VL), la de los otros dominios es constante (CH1, CH2 y CH3 de la cadena
H,y CL de la cadena L).

Las regiones variables V comprenden regiones de secuencias hipervariables denominadas CDR que en conjunto
determinan la complementariedad.

En las cadenas H, los dos primeros dominios (VH-CH1) estan seguidos por una region de bisagra. En una
inmunoglobulina, la cadena L esta unida a la cadena H por un puente de disulfuro para formar un heterodimero. Este
heterodimero esta unido al mismo heterodimero a través de varios puentes de disulfuro a nivel de la region de
bisagra para formar la inmunoglobulina. Mediante una escisién con la ayuda de una proteasa a nivel de la bisagra se
obtienen dos fragmentos: el fragmento Fab (dominio de fijacién del antigeno, compuesto por los dominios VL-CL y
VH-CH1) y el fragmento Fc (dominio efector, compuesto por los dominios (CH2-CH3)y).

La solicitud US 2002/0155604 describe un método de activacion de un linfocito que utiliza particularmente un
anticuerpo.

La publicacién de Miiller et al. (PEBs Lett. del 30 de enero de 1998; 422 (2): 259 - 64) describe mini-anticuerpos
biespecificos.

La solicitud WO 2004/058820 describe formatos de anticuerpos que comprenden un dominio variable Unico y un
grupo efector.

La solicitud EP 1 433 793 divulga métodos de construccion de bancos de anticuerpos de camélidos.

Finalmente, la solicitud WO 02/085945 describe un método de producciéon de un VHH en un mamifero.

Objeto de lainvencidn

La invencién concierne mas especialmente a los fragmentos de anticuerpo y a los diferentes formatos de
anticuerpos elaborados a partir de estos fragmentos, en particular a los formatos de anticuerpos quimerizados o

humanizados, multiespecificos y/o multivalentes.

Los « formatos de anticuerpos » tales como los contemplados por la invencién corresponden a diferentes
combinaciones de los dominios y las regiones de los tipos mencionados anteriormente.

Por « anticuerpo quimerizado », se entiende un dominio VH de origen animal fusionado con las regiones constantes
de una inmunoglobulina humana.

Por « anticuerpo humanizado », se entiende un dominio VH humano sobre el cual se han injertado las regiones
hipervariables (CDRs) de un VH de origen animal, fusionado con las regiones constantes de una Ig humana.

Estos anticuerpos reconocen los epitopos objetivo correspondientes a una molécula dada. Estos epitopos pueden
ser diferentes y pertenecer a objetivos diferentes o al mismo objetivo. Asi, « anticuerpo biespecifico » designa un
formato que posee dos VH diferentes que unen dos objetivos diferentes; « anticuerpo biepitopico » corresponde a un
formato que posee dos VH diferentes que unen dos epitopos diferentes en el mismo objetivo.
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La « valencia » corresponde al numero de veces en las que se encuentra el mismo VH en el fragmento considerado.

La especificidad de reconocimiento de los anticuerpos para alcanzar un objetivo determinado ha sido explotada para
el diagnostico y la terapia de diferentes patologias, y muy particularmente en el caso de la oncologia, en la que el
objetivo puede ser un antigeno asociado a los tumores, un receptor del factor de crecimiento, un producto de un
oncogén o de un gen "supresor tumoral" mutado, incluso una molécula relacionada con la angiogénesis o una
molécula expresada igualmente en las células no tumorales, pero ausente en las células progenitoras (como en el
caso de CD20).

Después de mas de 20 afos de trabajos experimentales, la inmunoidentificacion de tumores por parte de
anticuerpos monoclonales conoce actualmente un importante desarrollo.

Asi, los resultados de diferentes estudios clinicos han demostrado recientemente las posibilidades terapéuticas de
ciertos anticuerpos y han dado lugar a su aprobacién por parte de la FDA y a la obtencién de la AMM europea.

Esta progresion se debe, con mucho, a la utilizacion de anticuerpos recombinantes denominados de «segunda
generacion»:

- anticuerpos humanizados, como la Herceptina, un anticuerpo anti-HER2/Neu utilizado en asociacién con la
quimioterapia en ciertos carcinomas de mama,

- anticuerpos quiméricos como el Rituximab, un anticuerpo anti-CD20 utilizado en el tratamiento de linfomas B
foliculares.

Gracias a la ingenieria genética, es posible, en efecto, «injertar» las regiones variables o hipervariables de un
anticuerpo de raton en moléculas de Ig humanas.

Unas nuevas técnicas permiten obtener, no obstante, anticuerpos completamente humanos bien mediante la
seleccion de los dominios variables humanos expresados en fagos (técnica denominada de «Phage display»), o bien
mediante la utilizacion de ratones transgénicos que producen los anticuerpos humanos.

Por otro lado, para estimular el sistema inmunitario y favorecer asi el contacto entre la célula objetivo tumoral y una
célula efectora, se ha utilizado el concepto de anticuerpos biespecificos. Se trata por tanto de construir un anticuerpo
dotado de una doble especificidad: este anticuerpo debe ser capaz de fijar una molécula producida en la superficie
de las células tumorales (tales como CEA, HER2/Neu, Go; ...) y una molécula expresada en la superficie de las
células efectoras de la inmunidad, de células NK, de linfocitos T citotoxicos o CTL, polinucleares neutrdfilos,
monocitos y macréfagos (tales como los receptores Fc...). Una variante de esta estrategia consiste en construir un
anticuerpo que une una molécula producida en la superficie de la célula tumoral y una molécula que presenta unas
propiedades directas o indirectas de citotoxicidad (radio-elemento, toxina, profarmaco).

Hasta ahora, la mayoria de los anticuerpos biespecificos eran desarrollados mediante el acoplamiento de 2
fragmentos de anticuerpos por via bioquimica. Esta técnica es no obstante raramente desarrollada a escala
industrial. Algunos anticuerpos biespecificos han sido desarrollados por via genética, tales como los anticuerpos
biespecificos de tipo scFv (« diabodies »). Pero siguen siendo dificiles de producir en E. coli en una forma soluble y
ademas son muy poco eficaces en términos de ADCC.

En el marco de la investigacion de anticuerpos candidatos para generar formatos de anticuerpos para inmunoterapia
y de disponer particularmente de anticuerpos multiespecificos, los inventores han orientado su trabajo hacia unos
anticuerpos particulares desprovistos de cadena ligera, identificados en los camélidos (camello, dromedario, lama)
(Hamers-Casterman y al., 1993).

Se han seleccionado dominios variables de anticuerpos simples de cadena pesada de los camélidos (VHH) que
reconocen especificamente un tipo de antigeno, a partir de animales inmunizados, y han permitido la concepcién de
diversos formatos de anticuerpos quimerizados o humanizados que pueden ser producidos a partir de constructos
plasmidicos. Se ha comprobado que los diferentes formatos eran compatibles para permitir la produccién de
cualquier otro VHH o VHH humanizado, o VH humano.

La invencion tiene por objeto proporcionar formatos de anticuerpos que comprenden una parte o la totalidad de los
dominios VHH o VHH humanizados, que tienen las propiedades de reconocimiento de los objetivos y de los epitopos
buscados.

Igualmente tiene por objeto proporcionar un procedimiento de produccion de estos diferentes constructos.

Segun otro aspecto mas, la invencion contempla las aplicaciones inmunoterapéuticas e inmunodiagnoésticas de los
diferentes formatos hechos accesibles.

La invencion tiene por tanto por objeto los formatos de anticuerpos tales como los definidos en la reivindicacion 1.
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Segun la invencidn, los formatos de anticuerpos son de tipo Fab y estan caracterizados por la asociacién de dos
dominios VHH diferentes o de dos dominios VH humanos sobre los cuales se han insertado las CDRs de los VHH,
donde uno de los dominios esta fusionado a la regién constante Cx o CA de una inmunoglobulina humana, y el otro a
la regidon constante CH1 de una inmunoglobulina humana.

Estos formatos de anticuerpos quimerizados o humanizados son de tipo biespecifico / monovalente y biepitépico /
monovalente.

En estos diferentes formatos, la inmunoglobulina es una IgG, correspondiente a una isoforma IgG1, 19G2, IgG3 o
IgG4 humana, o una IgA humana correspondiente a una isoforma IgA1, IgA2, o cualquier otra Ilg humana.

Los VHH pueden ser sustituidos por VHH humanizados mediante el injerto de CDRs de VHH en VH humanos.

En los ejemplos de los modos de realizacion de la invencion que siguen, los VHH se corresponden o comprenden
fragmentos de anticuerpos VHH de camélidos, particularmente de lamas. Se trata en particular de fragmentos
caracterizados porque se trata en parte o en la totalidad de fragmentos anti-antigeno carcinoembrionario (abreviado
anti-CEA) o anti-receptor FcyRIII (abreviado anti-CD16).

Los fragmentos de anticuerpo anti-CEA responden mas particularmente a una secuencia de aminoacidos elegida de
entre el grupo que comprende las secuencias SEC ID N° 77, SEC ID N° 78, SEC ID N° 79, SEC ID N° 80 y SEC ID
N° 105.

Los fragmentos de anticuerpo anti-CD 16 responden de forma preferida a una secuencia de aminoacidos elegida de
entre el grupo que comprende las secuencias SEC ID N° 73, SEC ID N° 74, SEC ID N° 75, SEC ID N° 76, SEC ID N°
103 y SEC ID N° 104.

Estos fragmentos constituyen productos novedosos y como tales entran igualmente en el campo de la invencion.

La invencion contempla también las CDRs de estos fragmentos de VHH.

La invencién contempla igualmente un procedimiento de produccién de anticuerpos quimerizados o humanizados,
multiespecificos y/o multivalentes para inmunoterapia o inmunodiagnoéstico, caracterizado porque comprende la
utilizacion de los formatos de anticuerpos definidos anteriormente, con la exclusién de la inmunizacién de seres

humanos.

Mas especialmente, se trata de los dominios variables de VHH anti-CEA y anti-CD16 ventajosamente producidos
segun un protocolo que comprende

la inmunizacién de camélidos, particularmente de lamas con, como inmunégeno, un CEA o un CD16,
- la purificacién de los linfocitos B recuperados a partir de la sangre,

- la construccion del banco de VHH, y

- el aislamiento de los VHH a partir del banco.

La construccion del banco comprende

- la extraccion de los ARN totales de los linfocitos B,

- latranscripcion inversa de los ARN para obtener los correspondientes ADNCc,

- la amplificacion mediante una PCR de los genes que codifican para las regiones variables de los anticuerpos
simples de cadena pesada anti-CD16 y anti-CEA,

- la ligacién de los fragmentos de ADN de los VHH obtenidos mediante la ruptura, con enzimas, de los ADN
amplificados, con un fagémido.

Los VHH se aislan a partir de los bancos mediante la técnica de phage display y se purifican.

Dichos dominios variables de VHH anti-CEA y anti-CD16 son ventajosamente producidos segun un protocolo que
comprende

la inmunizacién de camélidos, particularmente de lamas con, como inmundgeno, un CEA o un CD16,
- la purificacion de los linfocitos B récupérés a partir de sang,

- la construccion de un banco de VHH, y

- el aislamiento de los VHH a partir del banco.

De forma ventajosa, la construcciéon del banco comprende

- la extraccion de los ARN totales de los linfocitos B,
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- latranscripcién inversa de los ARN para obtener los correspondientes ADNc,

- la amplificacion mediante una PCR de los genes que codifican para las regiones variables de los anticuerpos
simple de cadena pesada anti-CD16 y anti-CEA,

- laligacién de los fragmentos de ADN VHH, mediante la ruptura, con enzimas, de los ADN amplificados, con un
fagémido.

Los VHH se aislan a partir de los bancos mediante la técnica de phage display y se purifican.

Los diferentes VHH han sido validados en términos de especificidad y de afinidad, como se ilustra mediante los
ejemplos.

Segun la invencion, los genes de los VHH seleccionados se introducen a continuacion en vectores de expresion,
particularmente en plasmidos, para la producciéon de los diferentes formatos de anticuerpos quimerizados
multiespecificos y/o multivalentes (anti-CEA / anti-CD16), capaces de unirse a las células tumorales que expresan el
CEA en su superficie y de reclutar a las células efectoras del sistema inmunitario (monocitos, macréfagos, NK,
polinucleares neutrdfilos...) que expresan el CD 16.

La invencion contempla igualmente los vectores de expresion de los formatos de anticuerpos definidos
anteriormente.

Contempla mas especialmente vectores de expresion, particularmente plasmidos, que contienen entre los sitios
Unicos de enzimas de restriccion, los promotores, las secuencias de sefalizacion, las secuencias nucleotidicas
capaces de codificar para los dominios VHH definidos anteriormente, las regiones constantes de una Ig humana, o
para dominios VH humanos, las regiones CDRs de un VHH, las regiones constantes de una Ig humana.

Los plasmidos segun la invencion son capaces de expresar en cantidades elevadas los formatos de anticuerpos
definidos anteriormente, en formas solubles en bacterias, y las regiones que codifican para los dominios de
anticuerpo pueden ser facilmente transferidas a otros sistemas de expresion procariotas o incluso eucariotas.

La invencion contempla asi los plasmidos pCkCH1y1-TAG (SEC ID N° 98 y SEC ID N° 112) y pCkCH1y1 (SEC ID
N° 100 y SEC ID N° 114) que permiten la produccién de los anticuerpos de tipo Fab segun el primer modo de
realizacién de formatos de anticuerpos definido anteriormente.

Estos plasmidos estan caracterizados mas especialmente por la insercion de las secuencias nucleotidicas que
codifican para la region ligera Ck, y la region constante pesada CH1 de una Ig en el plasmido
p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS (SEC ID N° 94 y SEC ID N° 110).

Los esquemas de estos plasmidos estan ilustrados en la figura 10B y sus secuencias nucleotidicas en la figura 11.
Los plasmidos intermediarios utilizados para la construccién de los plasmidos anteriores entran igualmente en el
campo de la invencidon. Mas especialmente, se trata de los plasmidos p55PhoA6HiIsGS/N” (SEC ID N° 89),
p55PhoA6HiIsGS/NAB™ (SEC ID N° 90), p55/MCS1 (SEC ID N° 92), p55Flag/RBS/35 (SEC ID N° 93 y SEC ID N°
109), p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS (SEC ID N° 94 y SEC ID N° 110) y p55CkFlag/RBS/35¢cmyc6HisGS (SEC ID
N° 97 y SEC ID N° 111) construidos para el desarrollo de los plasmidos definidos anteriormente.

Los dominios CH1, CH2, CH3, H de una Ig en estos pldsmidos pertenecen a la IgG1, a la 1I9G2, IgG3 o a la IgG4, o
incluso a la IgA, o a cualquier otra Ig.

Los genes que codifican para los VHH son introducidos entre los sitios uUnicos de los diferentes plasmidos. Estos
genes pueden ser sustituidos por genes que codifican para VHH humanizados mediante el injerto de las CDRs de
VHH en VH humanos.

De forma mas general, los plasmidos utilizados segun la invencion pueden estar concebidos para contener
secuencias nucleotidicas que codifican para otros VHH distintos a los VHH anti-CEA o anti-CD 16, o para otros VHH
humanizados, capaces de fijarse a cualquier molécula.

La invencién contempla incluso el plasmido p55/PhoA6HISGSNAB™ (SEC ID N° 91) caracterizado porque
comprende las secuencias nucleotidicas para la produccion de los dominios VH humanos fusionados a la fosfatasa
alcalina segun el esquema de las figuras 10A 'y 11.

Se ha desarrollado un método para seleccionar los fragmentos variables humanos de cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas (VH) y aislar los clones de los mejores productos y los mejor secretados.

De forma ventajosa, estos VH humanos sirven de matriz para injertar las CDR de los VHH seleccionados
previamente, con el fin de humanizar las regiones variables.

Los formatos de anticuerpos definidos anteriormente presentan un gran interés en inmunoterapia y para el
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inmunodiagnostico. En efecto, son capaces de reconocer diferentes moléculas o de unir dos epitopos diferentes en
una misma molécula, y permiten ademas tener acceso a nuevos epitopos no reconocidos por los anticuerpos
convencionales. Pueden ser facilmente humanizados, lo que da unas perspectivas ventajosas, para disponer de un
anticuerpo con una baja inmunogenicidad después de su inyeccidon en un ser humano. Su obtencién en una forma
soluble constituye una caracteristica adicional de interés para estos anticuerpos. Sus aplicaciones en
inmunodiagndstico y en inmunoterapia forman por lo tanto igualmente parte de la invencion.

Descripcion de las figuras

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion se proporcionaran en los ejemplos que siguen, en los cuales se hace
referencia a las figuras 1 a 13, que representan, respectivamente,

- las figuras 1y 2, las secuencias de aminoacidos (SEC ID N° 73 a 76, 103 y 104) y de nucledtidos (SEC ID N° 81
a 84, 106 y 107) de 4 clones de VHH anti-CD16, y las secuencias de aminoacidos (SEC ID N° 77 a 80 y 105) y
de nucledtidos (SEC ID N° 85 a 88 y 108) de 4 clones anti-CEA aislados segun la invencién,

- las figuras 3 y 4, los resultados mediante FACS que muestran la especificidad de 8 VHH analizados, y de los
anticuerpos biespecificos correspondientes,

- la figura 5, los resultados mediante FACS que muestran la accesibilidad a células de los anticuerpos
biespecificos,

- la figura 6, los resultados de los ensayos de competicion mediante ELISA entre 2 VHH anti-CD16 y los
anticuerpo monoclonales anti-CD 16,

- lafigura 7, los perfiles de las competiciones en células mediante FACS de 2 VHH anti-CD16 y de los anticuerpos
monoclonales anti-CD 16,

- la figura 8, los resultados de la activacion de CD16A por parte de 2 VHH anti-CD16, y por parte del anticuerpo
biespecifico anti-CEA 17 / anti-CD16 ¢21 de tipo F(ab’),,

- la figura 9, los resultados de la lisis celular por parte de las células NK activadas por los anticuerpos
biespecificos,

- las figuras 10A y 10B, los constructos de plasmidos segun la invencion,

- lafigura 11, las secuencias de plasmidos de la invencion,

- las figuras 12A y 12B, los formatos de anticuerpos de tipo Fab, Fab’, F(ab’);, (HCH2CH3), y mAb*,

- la figura 13, los geles de electroforesis de los fragmentos de anticuerpo de tipo Fab, Fab’ y F(ab’)2 en el
transcurso de las diferentes etapas de su purificacion.

Descripcion detallada de la invencién
Ejemplo 1:
Inmunizacion de lamas, titulacion de los sueros y purificacion de los linfocitos B.

Se ha inmunizado una lama hembra con la regién extracelular del receptor FcyRIIIB humano recombinante (CD16B)
(descrito en la publicacion: Teillaud C étal., 1993).REF

Se ha inmunizado una lama macho con la region extracelular del antigeno carcinoembrionario humano recombinante
(CEA) (descrito en la publicacion: Terskikh y al., 1993, y en la patente: Terskikh Ay al., 1993).

Los animales se han inmunizado cada mes con 500 ug de cada uno de los inmunégenos. Se han recogido cien ml
de sangre 15 dias después de cada inmunizacién. Para cada una de las muestras recogidas se ha realizado una
titulacion de los sueros y de los anticuerpos purificados (IgG1, 2 y 3) para detectar la presencia de anticuerpos
contra los diferentes inmundgenos. A continuacion se han purificado los linfocitos B en un gradiente de Ficoll
(histopaque-1077, Sigma-Aldrich), después se han lavado 2 veces con PBS.

Construccién de los bancos de VHH: purificacion de los ARN totales, transcripcién inversa, PCR1, PCR 2 y
clonacidn en el fagémido pHenl.

Construccion de los bancos de VHH:

Purificacion de los ARN totales:

Los ARN totales de los linfocitos B se extraen segun un método que utiliza isotiocianato de guanidio (Chomczynski y
Sacchi, 1987) REF. Después de unas extracciones con fenol / cloroformo en medio acido, los ARN totales son
precipitados con etanol. La calidad de los ARN y su cuantificacion son evaluadas en gel de agarosa al 1 %. A
continuacion se convierten en ADNc mediante una transcripcion inversa.

Transcripcion inversa 'y PCR:

Secuencias SEC ID N° 1 a 9 de los oligonucledtidos utilizados: 3 CH2FORTA4
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SEC ID N° 1: CGCCATCAAGGTACCAGTTGA 3° CH2-2

SEC ID N° 2: GGTACGTGCTGTTGAACTGTTCC 3’ RC-lgG2

SEC ID N° 3: GGAGCTGGGGTCTTCGCTGTGGTGCG 3’ RC-IgG3
SEC ID N°4: TGGTTGTGGTTTTGGTGTCTTGGGTT 5 VH1-Sfi
SEC ID N° 5:

CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGT

CTGG

5’ VH2-Sfi
SEC ID N° 6:

CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTCACCTTGAAGGAGT
CTGG

5’ VH3-Sfi
SECIDN°7:

CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCGAGGTGCAGCTGGTGGAGT
CTGG

5’ VH4-Sfi
SEC ID N° 8:

CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTGCAGCTGCAGGAGT
CGGG

3’ VHH-Not
SEC ID N° 9: CACGATTCTGCGGCCGCTGAGGAGAC(AG)GTGACCTGGGTCC

Se hibridan cinco ug de ARN total con 1 pmol del oligonucleétido 3' CH2FORTA4 (Arbabi Ghahroudi et al., 1997)
REF o CH2-2 especifico del dominio CH2 de las IgG simple de cadena pesada de lama retrotranscritas con 150 U
de superscript Il (BRL) durante 30 min a 50 °C. También pueden utilizarse los oligonucleétidos especificos de las
regiones bisagra de las IgG 2 y 3, 3' RC-IgG2 y 3’ RC-IlgG3. Las hebras de ADNc simples se purifican con esferas
(BioMagR Carboxil Terminator, Polyscience Inc) y se eluyen con 17 ul de Tris-acetato 10 mM a pH 7,8.

Condiciones de la PCR1:

Se amplifican cuatro pyl de ADNc mediante una PCR con 0,5 U de polimerasa Dynazyme Extend DNA (Finnzymes),
10 pmol del mismo cebador 3 CH2FORTA4 o CH2-2 y 10 pmol de los 4 cebadores 5VH1-4 Sfi especificos del
dominio VH de las IgG humanas, en un volumen de 50 ul (a 94 °C, 3 min; a 94 °C, 1 min; a 60 °C, 1 min; a 72 °C, 1
min; 37 ciclos, después a 72 °C, 10 min).

Se amplifican tres fragmentos de ADN: un fragmento de aproximadamente 900 pb que codifica para los dominios
VH-CH1-CH2 de las IgG1; y 2 fragmentos de aproximadamente 600 bp que codifican para los dominios VHH-CH2
de las IgG2 vy 3.

Condiciones de la PCR2:

Los fragmentos de 600 pb se purifican en gel de agarosa al 1 % (kit « Qiaquick gel extraction », Qiagen), después se
amplifican mediante una PCR con 1 U de Deep Vent (Biolabs) y 10 pmol de los 4 cebadores 5VH1-4 Sfi especificos
del dominio VH de las IgG humanas y 10 pmol del cebador 3’' VHH-Notl.

(294 °C,3min;a94°C,45s;a65°C, 45ss; a 72°C, 45 s; 15 ciclos, después, a 94 °C, 45 s; a 60 °C, 45 s; a 72 °C,
45 s; otros 15 ciclos, después a 72 °C, 10 min).

Los fragmentos de aproximadamente 400 pb que codifican para los VHH se purifican en gel de agarosa al 1 % (kit «
Qiaquick gel extraction », Qiagen), se reensamblan y se precipitan en etanol. A continuacién se cortan con las
enzimas de restriccion Ncol y Notl, o Bgll y Notl (Biolabs) para ser clonados en el fagémido pHen1 (Hoogenboom et
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al., 1991) REF en los sitios Ncol y Notl o Sfil y Notl.
Preparacion del vector:

Se digieren veinte ug de fagémido pHen1 en un volumen de 300 pl con 50 U de Sfil en presencia de BSA, a 50 °C,
16 h; o con 50 U de Ncol en presencia de BSA, a 37 °C, 16 h. El fagémido linealizado se purifica en gel de agarosa
al 0,7 % (kit « Qiaquick gel extraction », Qiagen). El ADN eluido se corta a continuacion mediante 50 U de Notl a
37 °C en un volumen de 200 pl, 16 h. La enzima es destruida con calor 15 min a 65 °C y el ADN se extrae con fenol /
cloroformo y se precipita en etanol. El pHen1 cortado se controla en gel de agarosa al 0,7 %, se cuantifica y se
ajusta a 200 ng/pl.

Preparacion de los fragmentos de ADN de los VHH:

Se cortan cinco yg de fragmentos VHH en un volumen de 300 ul con 50 U de Bgll y Notl en presencia de BSA, a
37 °C, 16 h; o con 50 U de Ncol y Notl en presencia de BSA, a 37 °C, 16 h. Las enzimas son desnaturalizadas a
65 °C, 15 min; después se extraen los ADN con fenol / cloroformo y se precipitan en etanol en presencia de 10 ug de
glucogeno (Roche). Los fragmentos VHH cortados mediante Ncol y Notl se purifican en gel de agarosa al 1 %,
después se controlan en gel de agarosa al 2 %, se cuantifican y se ajustan a 100 ng/pl.

Ligacion:

Se ligan ciento cincuenta ng de pHen1 digeridos con Sfil y Notl con 60 ng del fragmento VHH digerido con Bgll y Notl
en un volumen de 20 pl con 2.000 U de ligasa T4 de ADN (Biolabs) a 16 °C, 17 h.

La ligasa es inactivada a 65 °C, 15 min, y el producto de la ligacion se corta con 20 U de Xhol (Biolabs) para eliminar
el vector residual no ligado, a 37 °C, 4 h. Asi se realizan seis ligaciones. Los productos de la ligacion se reensamblan
a continuacion en 2 tubos y se extraen con fenol / cloroformo, se precipitan en presencia de 10 ug de glucégeno y se
recogen en 2 x 18 pl de HO ultrapura. Se utilizan dos pl por electroporacion.

El banco de VHH de lama macho (ref.: 080101) representa 5,4 x 10° clones y el banco de VHH de lama hembra (ref.:
010301), 10° clones.

Aislamiento de los VHH a partir de los bancos mediante la técnica de phage-display.

Seleccion de los VHH anti-CEA y anti-CD 16:

Los diferentes VHH se han aislado mediante la técnica de phage-display.
Produccién de los bancos de fagos:

Se inoculan diez pl de la reserva de un banco 080101 o 010301 (células TG1 transformadas con los fagémidos) en
50 ml de (2TY, 100 ug/pl de ampicilina, 2 % de glucosa) y se incuban a 37 °C hasta una DOsggo igual a 0,5. A
continuacion se infectan cinco ml del cultivo con 5 ml del M13KO7 a 10" ufp/ml, 30 min, a 37 °C, sin agitacion.
Después de la centrifugacion, el sedimento de fagos se recoge en 25 ml de (2TY, 100 pg/ul de ampicilina, 25 ug/ul
de kanamicina). El cultivo se incuba 16 h a 30 °C con agitacion. Los fagos se precipitan a continuacion con 1/5 vol de
NaCl 2,5 M / 20 % de PEG 6000 y se concentran 25 veces en PBS. Seleccion de los VHH:

Se equilibran doscientos ul de esferas recubiertas de estreptavidina (Dynabeads M-280, Dynal) con 1 ml de leche al
2 % / PBS durante 45 min a la temperatura ambiente con agitacion en una ruleta. También se equilibran 10" fagos
de la produccién descrita previamente con leche al 2 % - PBS en un volumen final de 500 ul durante 60 min a la
temperatura ambiente con agitacion en una ruleta.

Las esferas se compactan con un iman, se resuspenden en 250 ul de leche al 2 % / PBS y se incuban con 200 pl de
antigeno biotinilado durante 30 min a la temperatura ambiente en una ruleta. Se utilizan 150, 75 y 25 nM final de
antigeno biotinilado en la 12, 22 y 32 ronda, respectivamente.

A los 450 pl de esferas / antigeno-biotina se afiaden los 500 pl de fagos durante 3 h a la temperatura ambiente con
agitacion en una ruleta. La mezcla de esferas / antigeno-biotina / fagos se lava 5 veces con 800 pl leche 4 % - PBS,
despues se transfiere a un tubo nuevo de eppendorf. Se realizan otros cinco lavados con 800 pl de PBS - Tween al
0,1 % y después la mezcla se transfiere a un tubo nuevo de eppendorf. Finalmente, se realizan 5 lavados con 800 pl
de PBS.

Los fagos anticuerpo fijados sobre las esferas / antigeno-biotina se resuspenden en 200 pl de PBS y se incuban 30
min a 37 °C, sin agitacion, con 1 ml de TG1 hechas competentes por la fijacion de los fagos a pili (células
competentes: a partir de una cultivo de TG1 en 2YT durante una noche, se realiza a una dilucién a 1/100 y se
inoculan 50 ml de 2YT a 37 °C con agitacion hasta una DOggp cercana a 0,5). En cada seleccién, se cuentan y se
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amplifican los fagos para una nueva ronda de seleccion.

Recuento de las selecciones:

Se realizan diluciones de 1 pl de células TG1 transfectadas con los fagos (véase anteriormente) de 102 a 10 con
2YT. Se extienden uno, 10 y 100 pl de cada dilucién en un placa de Petri (2YT / 100 pg/ul de ampicilina / glucosa al
2 %). Las placas se incuban 16 h a 30 °C.

Extension de la seleccion para el aislamiento de las colonias:

Se centrifugan los 5 ml de las TG1 transfectadas durante 10 min a 3.000 g para concentrar las células, y el
sedimento se recoge con 1 ml de 2YT. Se extienden doscientos cincuenta ul por placa de Petri (12 cm x 12 cm)
(2TY /100 pg/pl de ampicilina / glucosa al 2 %). Las placas se incuban 16 h a 30 °C.

Los siguientes VHH se han aislado mediante este método: se han obtenido cuatro VHH anti-CEA (clones: 3, 17, 25,
43) y cuatro VHH anti-CD16 (clones: c13, c21, c28, c72) cuyas secuencias de aminoacidos y de nucledtidos estan
indicadas en las Figuras 1y 2.

Reclonacion, produccion y purificacion de los VHH y de los anticuerpos biespecificos.

Clonacion de los VHH:

Los VHH se han clonado en el pldsmido p55PhoAG6HisGS/NAB™ (constructo descrito en el parrafo 1.3.6, véanse las
Figuras 10A y 11) entre los sitios de restriccion Sfil y Hindlll.

Condiciones de la PCR:

Se han amplificado cincuenta ng de VHH mediante una PCR con 1 U de Deep Vent (Biolabs), 10 pmol de los
cebadores 5’ pJF-VH3-Sfi y 3° cmyc-6His/Hindlll en un volumen final de 50 pl.
(294 °C, 3min; a 94 °C, 45 s; a 52 °C, 45 s; a 72 °C, 45 s; 30 ciclos después, a 72 °C, 5 min).

Las secuencias SEC ID N°10 y SEC ID N° 11 de los oligonucleétidos utilizados son las siguientes:

5’ pJF-VH3-Sfi

SEC ID N° 10: CTTTACT ATT CT C ACG G CC AT GGCGGCCGAGGTGCAGCTGGTGG
3’ cmyc-6His/Hindlll

SEC ID N° 11:
CCGCGCGCGCCAAGACCCAAGCTTGGGCTA(GA)TG(GA)TG(GA)TG(GA)TG(GA)

TG (GA)TGTGCGGCCCCATTCAGATC

Los productos de la PCR se purifican en gel de agarosa al 1 % (kit « Qiaquick gel extraction », Qiagen) y se cortan
con 20 U de Bgll y 20 U de Hindlll (Biolabs) 16 h a 37 °C. Se cortan diez ug de p55PhoA/NAB’ inicialmente con 50 U
de Sfil 16 h a 50 °C, después con 20 U de Hindlll 12 h a 37 °C. Los productos de la digestiéon (el vector y los
fragmentos de la PCR) se precipitan con etanol. Los ADN se resuspenden en 20 ul de H;O y se cuantifican en un
gel de agarosa al 0,7 %.

La ligacioén se lleva a cabo con 200 U de ligasa T4 de ADN (50 ng de p55PhoA/NAB’ cortados mediante Sfil y Hindlll
y 10 ng de fragmentos de la PCR cortados mediante Bgll y Hindlll en un volumen de 20 ul, 16 h a 16 °C. Después de
la inactivacion de la ligasa T4 de ADN 15 min a 65 °C, el vector no recombinante es eliminado mediante una
digestion enzimatica con 10 U de Xhol, 2 h a 37 °C.

Tras la transformacién de la ligacidon y el analisis de algunas colonias recombinantes, se producen los VHH de
interés en E. coli.

Produccién de los VHH:

Se inocula una colonia aislada con 3 ml de 2YT / 100 pg/ml de ampicilina / 2 % de glucosa y se incuba a 37 °C con
agitacion. A continuacion se siembran cincuenta ml de 2YT / 100 ug/ml de ampicilina / / 2 % de glucosa con una
dilucion del cultivo precedente y se incuban 16 h a 30 °C con agitacion. Se inoculan cuatrocientos ml de 2YT/ 100
pg/ml de ampicilina con el equivalente de 0,1 unidad DOsoo, y se incuban a 30 °C con agitacion, hasta una DOgoo de
0,5 a 0,7. El cultivo es inducido a continuacion con 400 pl de IPTG (isopropil-B-D-tiogalactopirandsido) 0,1 mM final y
cultivado a 30 °C durante 16 h.

Produccién de los anticuerpos biespecificos:

Se inocula una colonia aislada, procedente de una transformacion de los plasmidos realizada en la cepa de E. coli
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DH5a, con 3 ml de 2YT / 100 ug/ml de ampicilina / 2 % de glucosa y se incuba a 30 °C con agitacion. A continuacion
se siembran cincuenta ml de LB / 100 pg/ml de ampicilina / 2 % de glucosa con una dilucion del cultivo precedente y
se incuban 16 h a 30°C con agitacién. Se inoculan cuatrocientos ml de LB / 100 pug/ml de ampicilina con el
equivalente de 0,1 unidad DOsggo, ¥ se incuban a 30 °C con agitacion durante 2 h 30, después el cultivo se incuba a
20 °C con agitacion, hasta una DOgyo de 0,5 a 0,7. El cultivo es inducido a continuacién con 400 pl de IPTG
(isopropil-p-D-tiogalactopiranésido) 0,1 mM final cultivado a 20 °C durante 72 h.

Extraccion de la fraccidn soluble del periplasma:

Los cultivos a partir de los cuales se han producido los VHH o los anticuerpos biespecificos se centrifugan a 4.200 g,
4 °C, 40 min. El sedimento se recoge en 4 ml de TES helado (Tris-HCI 0,2 M a pH 8,0; EDTA 0,5 mM; sacarosa 0,5
M). A continuacion se afiaden 160 ul de lisozima (10 mg/ml en TES, recién preparado), después 24 ml de TES frio
diluido a 1/2 en H20. La mezcla se incuba 30 min en hielo.

Después de la centrifugacion a 4.200 g, 4 °C, 40 min, se recupera el sobrenadante (correspondiente a la fraccion
periplasmica) y se afiaden 150 pl de DNAse (10 mg/ml) y 5 mM final de MgCl,, 30 min a la temperatura ambiente. La
solucion se dializa 16 h contra el tampdn de equilibrado (acetato de sodio 50 mM, NaCl 0,1 M a pH 7,0). Purificacion
de los VHH:

La columna (BD TALON™ Metal affinity, BD Biosciences Clontech) es equilibrada con el tampdn de equilibrado
(acetato de sodio 50 mM, NaCl 0,1 M, pH 7,0). Se deposita la fraccidon periplasmica en la columna. Después del
lavado de la columna con 5 volumenes de tampén de equilibrado, el VHH es eluido con un gradiente de pH o de
imidazol (gradiente entre el tampon de equilibrado a pH 7,0 y una solucién de acetato de sodio 50 mM a pH 5,0 o
una solucién de imidazol 200 mM). Cada fraccion es controlada en un gel de SDS / PAGE (acrilamida al 15 %)
después de una tincién con azul de coomassie. Las fracciones de interés se reagrupan y se dializan contra PBS. El
VHH se concentra sobre una membrana (Amicon Ultra 5000MWCO, Millipore) y el mide mediante el método
colorimétrico de Lowry con la ayuda del kit Biorad Protein Assay.

Purificacién de los anticuerpos biespecificos:

Los anticuerpos biespecificos se purifican a partir de la fraccion soluble del periplasma (cotéjese la extraccion de la
fraccion soluble del periplasma) en dos tiempos; inicialmente, sobre una columna BD TALON (cotéjese la
purificacion de los VHH), después sobre una proteina G (HiTrap protein G 5 ml, Amersham biosciences).

La columna « Hi Trap protein G » es equilibrada con PBS (NaCl 137 mM, KCI 2,67 mM, Na;HPO4 1,2 mM, KH,PO4
1,76 mM, pH 7,4). Las proteinas eluidas en la columna BD TALON y dializadas en PBS se depositan sobre la
proteina G. Después de lavar la columna con 5 volumenes de PBS, el anticuerpo biespecifico es eluido con glicina
0,1 M a pH 2,7, después tamponado con HEPES 1 M a pH 8. Después de un control sobre un gel de SDS / PAGE
(acrilamida al 10 %), el anticuerpo biespecifico es dializado en PBS 0,1 x, congelado a -80 °C vy liofilizado, para ser
concentrado diez veces. Finalmente el F(ab’); es separado del Fab’ en una columna Tricorn Superdex 200 10/300
GL (Amersham Biosciences) equilibrada con PBS.

Caracterizacion funcional de los VHH y de los anticuerpos biespecificos mediante ELISA, Biacore,
inmunofluorescencia (citometria de flujo, FACS) y mediante ensayos de activacién de CD16.

Caracterizacién de los anticuerpos anti-CEA y anti-CD16 mediante ELISA:

ELISA de los fagos-VHH:

Se fijan cinco pg/ml de antigeno biotinilado (CEA o CD16) en una placa de estreptavidina (BioBind Assembly
Streptavidin Coated, ThermoLabsystems) previamente saturada con leche al 2 % - PBS. Se ponen en contacto cinco
10" fagos-anticuerpo con el antigeno. La unién antigeno / anticuerpo es detectada gracias a un ELISA compuesto
por un anticuerpo monoclonal dirigido contra la proteina P8 del fago (conjugado HRP / anti-M13 monoclonal,
Pharmacia). La adicion de sustrato, 10 mg de ABTS (acido 2,2’-azino bis (3-etilbenzo-tiazolin-6-sulfénico, sal de
diamonio) a 20 ml tampén de revelado (18 ml de PBS, 1 ml de acido citrico 1 M, 1 ml de citrato de sodio 1 M, 10 ml
de H20- al 30 %), permite leer la reaccién a 405 nm (Tecan).

ELISA de los VHH:

Se fijan cinco pg/ml de antigeno biotinilado en una placa de estreptavidina (BioBindAssemblyStreptavidin Coated,
ThermoLabsystems) previamente saturada con leche al 2 % - PBS. Cada VHH (intervalo desde 0,001 pug/ml hasta 1
pg/ml) es unido al antigeno adsorbido en los micropocillos. La unién es revelada con un anticuerpo monoclonal
dirigido contra la etiqueta c-myc (Santa Cruz Biotechnology, Inc) diluido a 1/1.000 y un anticuerpo policlonal de cabra
dirigido contra las IgG de raton acoplado a la peroxidasa diluido a 1/5.000 (ref. 55556, ICN) en presencia de ABTS
(sulfonato de 2,2’-azino-di-(3-etilbenztiazolina) sal de diamonio, Roche).
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ELISA de los anticuerpos bhiespecificos:

Se recubren pasivamente diez ug /ml de antigeno (rhCD16 o rhCEA) en una placa MaxiSorp (Nunc). Después de la
saturacion de la placa con PBS / leche al 4 %, el anticuerpo biespecifico (F(ab’),, Fab’, Fab) (intervalo desde 800
hasta 0,4 nM) es unido al antigeno adsorbido en los micropocillos. La union se revela bien:

con un anticuerpo monoclonal dirigido contra la etiqueta Flag (anti-Flag M2 mAB, Sigma) diluido a 1/5.000 y un

anticuerpo policlonal de cabra dirigido contra las IgG de raton acoplado a la fosfatasa alcalina diluido a 1/5.000 (ref.

115-055-003, Jackson Immunoresearch) en presencia de DNPP (4-nitrofenil fosfato disédico hexahidratado).

- con un anticuerpo monoclonal dirigido contra la etiqueta c-myc (Santa Cruz Biotechnology) diluido a 1/500 y un
anticuerpo policlonal de cabra dirigido contra las IgG de raton acoplado a la fosfatasa alcalina diluido a 1/5.000
(ref. 115-055-003, Jackson Immunoresearch) en presencia de DNPP

- con un anticuerpo policlonal de cabra dirigido contra la cadena ligera kappa humana acoplado a la fosfatasa
alcalina diluido a 1/500 (ref. 2060-04, SouthernBiotech) en presencia de DNPP.

Se comprueba la accesibilidad de VHH CEA 17 cuando el VHH CD16 ¢21 se une al rhCD16 adsorbido en los
micropocillos con rhCEA biotinilado y estreptavidina acoplada a fosfatasa alcalina diluida a 1/500 (DAKO, cat
D0396).

Constantes de afinidad de los anticuerpos anti-CEA y anti-CD 16 mediante Biacore:

El BIACORE utiliza el principio de la resonancia plasmdnica de superficie (SPR) para seguir en tiempo real las
interacciones entre moléculas sin un marcaje de las mismas. Uno de los participantes en la interaccién es
inmovilizado de forma covalente sobre un biocaptador, mientras que el otro es inyectado en un flujo continuo. El
principio de deteccion mediante SPR permite el seguimiento de los cambios de masa en la superficie del
biocaptador debidos a la formacion, y después a la disociacion, de complejos moleculares. La respuesta,
cuantificada en unidades de resonancia (RU), es una indicacion directa de la tasa de fijacion del analito mediante
la medicion de la variacion del indice de refraccion. El registro de la sefal (un sensograma) se trata
matematicamente para obtener las constantes de velocidad de asociacion, ki, de disociacion kq y las constantes
de asociacion Ka (Ka = ka / kd) y de disociacion en el equilibrio Kp (KD = kd / ka).

Las interacciones entre el CEA o el CD16 y los VHH (que poseen una etiqueta c-myc reconocida por el anticuerpo
monoclonal 9E10, Santa Cruz Biotechnology, Inc) se han estudiado con un BIACORE 3000 provisto de un
biocaptador de tipo CM5 sobre el cual se ha inmovilizado el anticuerpo monoclonal 9E10 de forma covalente
siguiendo el procedimiento habitual de acoplamiento por aminas propuesto por BIACORE (activacion por NHS /
EDC). Entonces se inyecta el VHH (en tampon: HEPES 10 mM; NaCl 150 mM; EDTA 3 mM; 0,005 % de tensioactivo
P20), después se inyecta una gama de CEA o de CD16 sobre el VHH inmovilizado sobre el 9E10. En paralelo, se
realizan las inyecciones sobre un canal de control que ha experimentado la misma quimica de acoplamiento pero sin
una inyeccién de proteina. Las afinidades de los VHH estan indicadas en la Tabla 1, a continuacién. Se obtienen
unas afinidades equivalentes a partir de los diferentes formatos de anticuerpos biespecificos.

Tabla 1
VHH ka x 10° (1/Ms) | kd x 10°(1/s) | KA x 10" (1/M) | KD x 10 (M)

Anti-CEA 3 1,24 +0,014 | 1,68+0,002 7,38 13,6

Anti-CEA 17 1,56 + 0,014 1,3+ 0,002 12 8,3

Anti-CEA 25 1,13 £ 0,014 3,6 + 0,004 3,15 31,7

Anti-CEA 43 1,78 0,019 | 1,83 +0,002 9,72 10,3
Anti-CD 16 ¢13 | 0,53 + 0,07 5,67 + 0,02 0,94 100,6
Anti-CD 16 c21 | 2,86 + 0,02 2,79 + 0,006 10,3 9,7
Anti-CD 16 ¢c28 | 0,42 + 0,03 3,45 + 0,006 1,22 81,9
Anti-CD 16 ¢c72 | 0,39 + 0,02 3,7 + 0,006 1,06 94,6

Analisis mediante FACS de la especificidad de los VHH anti-CEA y anti-CD16 y de los anticuerpos biespecificos
correspondientes:

Especificidad por el CEA:

(Para que la inmunoidentificacion sea eficaz, es primordial que los anticuerpos anti-CEA no reconozcan el NCA, una
molécula muy homologa al CEA que es expresada en la superficie de los granulocitos.)

La comprobacién de la unién antigeno-anticuerpo se lleva a cabo en la linea no transfectada MC38 (linea celular de
cancer de colon murino), las lineas transfectadas con el CEA (MC38/CEA") o el NCA (MC38/NCA"), la linea tumoral
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humana LS174T (linea celular de adenocarcinoma cdlico humano que expresa en su superficie el CEA) y los
granulocitos que expresan en su superficie el NCA.

Los granulocitos son extraidos a partir de sangre fresca en presencia de heparina, sobre un gradiente de ficoll de
dos densidades (histopaco 1119 y 1077). Los granulocitos se encuentran en la interfase de los 2 histopacos.

Anticuerpos utilizados para la fijacion a las células:

- 35A7, anticuerpo monoclonal anti-CEA (especifico del CEA).

- 192, anticuerpo monoclonal anti-CEA (que crece con el NCA).

- 7.5.4 y 3G8 anticuerpo monoclonal anti-CD16.

- VHH anti-CD16 (c13, c21, c28, c72).

- VHH anti-CEA (3, 17, 25, 43).

- Anticuerpos biespecificos anti-CEA / anti-CD16 construidos a partir de los 8 VHH aislados. Anticuerpos utilizados
para el revelado:

- 9E10, anticuerpo monoclonal de ratén anti-cmyc (200 pg/ml, utilizado a 1/10) se fija a la etiqueta c-myc de los
VHH purificados.

- AP326F, anticuerpo policlonal de cordero anti-lgG de ratén acoplado al FITC (Silenus, utilizado a 1/100).
Se utilizan 0,5 x 10° células por ensayo. Los VHH y los anticuerpos monoclonales se diluyen en 100 ul de PBS -
1 % de BSA.
0,5 x 10° células (medida de la autofluorescencia de las células)
0,5 x 10° células + anti IgG de raton-FITC 20 ug/ml
0,5 x 10° células + anti-9E10 20 pg/ml, después anti IgG de raton-FITC 20 pg/ml
0,5 x 10° células + VHH anti-CEA o anti-CD16 entre 1 y 5 pg/ml, después 9E10 20 pg/ml, después anti IgG de
ratén-FITC 20 ug/ml
0,5 x 10° células + anticuerpos monoclonales (35A7, 192, 7.5.4) 20 ug/ml, después anti IgG de ratéon-FITC 20

pg/ml

En cada etapa, las muestras se incuban 45 min, a 4 °C, en la oscuridad.

Entre cada reaccion, se realiza un lavado con 2 ml de PBS / 1 % de BSA. En la ultima etapa, las células se recogen
en 0,5 ml de PBS.

Los resultados del FACS demuestran la especificidad de los 4 VHH anti-CEA analizados y de los anticuerpos
biespecificos anti-CEA / anti-CD16 en forma de Fab, Fab’ y F(ab’).. Son especificos del CEA y no crecen con el
NCA.

En la figura 3 se ilustra un ejemplo. En este ejemplo, los anticuerpos monoclonales de referencia mAb 35A7 y 192
no se unen a las células MC38 que no expresan el CEA, sino a las células MC38 CEA" y LS174T CEA" que
expresan el CEA en su superficie. EI mAb 192 también se une a las células MC38 NCA" y a los granulocitos que
expresan el NCA en su superficie. El VHH CEA 17 no se une mas que a las células que expresan el CEA en su
superficie. Se obtienen unos resultados equivalentes con los demas anticuerpos VHH anti-CEA (clones 3, 25 y 43).
El anticuerpo biespecifico VHH CEA 17 / VHH CD16 c21 es especifico de las células tumorales a la vez en forma de
Fab’ y de F(ab’),. Se obtienen unos resultados equivalentes con los demas anticuerpos biespecificos anti-CEA / anti-
CD16 en forma de Fab, Fab’ y F(ab’), (que derivan de los 8 VHH anti-CEA y anti-CD16).

Especificidad por el CD16:

Para un reconocimiento eficaz de las células efectoras del sistema inmunitario, los anticuerpos anti-CD16
seleccionados a partir de CD16B también deben reconocer el CD16A. Ademas, no deben presentar una reaccion
cruzada con el CD32 (RFcyllA y RFcylIB).

Los experimentos se llevan a cabo con células Jurkat (células de una linea de linfoma T humano; ATCC TIB-152)
transfectadas o no con el gen que codifica para el CD16A (linea estable que expresa el CD16A en su superficie;
Vivier et al., 1992), granulocitos que expresan el CD16B, células K562 que soélo expresan el CD32A y células MA
6hullB1 que sélo expresan el CD32B.

Anticuerpos utilizados para la fijacion a las células:

- 3G8, anticuerpo monoclonal anti-CD16 (RFcyllIA/IIIB humano), anticuerpo anti-sitio que reconoce un epitopo
conformacional y que bloquea la union de las IgG a los CD16A y CD16B.

- 7.5.4, anticuerpo monoclonal anti-CD16 (RFcylllA/IIIB humano), anticuerpo que reconoce un epitopo lineal,
localizado fuera del sitio de unién de las IgG de CD16 y que solo afecta débilmente a esta union a unas fuertes
concentraciones en los ensayos de competicion (Vély y al., 1997).

- AT10 anticuerpo monoclonal anti-CD32 (RFcylIA/lIB) humano.

- IV.3, anticuerpo monoclonal anti-CD32 (RFcyllA) humano.
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- VHH anti-CD16 (c13, c21, ¢28, c72).

- VHH anti-CEA (3, 17, 25, 43).

- 35A7, anticuerpo monoclonal anti-CEA

- 192, anticuerpo monoclonal anti-NCA (que crece con el CEA)

- Anticuerpos biespecificos anti-CEA / anti-CD 16 construidos a partir de los 8 VHH aislados. Anticuerpos
utilizados para el revelado:

- 9E10, anticuerpo monoclonal de ratén anti-cmyc (200 pg/ml, utilizado a 1/10) que se fija a la etiqueta c-myc de
los VHH purificados.

- Fab’2 de un anticuerpo de cabra anti-lgG de ratén acoplado al FITC (F(ab’)2/ FITC) utilizado a 20 ug/ml (Jackson
Immunoresearch Lab Inc., 115-096-003).
Se utilizan 0,5 x 10° celulas por ensayo. Los VHH y los anticuerpos monoclonales se diluyen en 100 ul de PBS -

1% de BSA

0,5 x 10 células (medida de la autofluorescencia de las células)
0,5 x 10 células + (F(ab’)2 / FITC) 20 pg/ml
0,5x 10 células + anti-9E10 20 pg/ml, después (F(ab’)2 / FITC) 20 pg/ml
0,5x10° celulas + VHH entre 1 y 5 pg/ml, después 9E10 20 pg/ml, después (F(ab’). / FITC) 20 pg/ml
0,5 x 10° células + anticuerpos monoclonales (35A7, 192, 3G8.7.5.4, AT10, IV.3) 20 pg/ml, después (F(ab’)z /
FITC) 20 pg/ml.

En cada etapa, las muestras se incuban 45 min, a 4 °C, en la oscuridad.

Entre cada reaccion, se realiza un lavado con 2 ml de PBS / 1 % de BSA. En la ultima etapa, las células se recogen
en 0,5 ml de PBS

Los resultados del FACS demuestran la especificidad de los 4 VHH anti-CD 16 analizados y de los anticuerpos
biespecificos anti-CEA/anti-CD16 en forma de Fab, Fab’ y F(ab’),. Son especificos de CD16 y no crecen con el
CD32. En la figura 4 se ilustra un ejemplo. En este ejemplo, el anticuerpo monoclonal de referencia mAb 3G8 no se
une a las células Jurkat, K562 CD32A" y IIA. 1.6hullB1 CD32B+ que no expresa el CD16 sino a las células Jurkat
CD16A" y a los granulocitos que expresan el CD16 en su superficie. El VHH CD16 c21 sélo se une a las células que
expresan el CD16 en su superficie. Se obtienen unos resultados equivalentes con los demas anticuerpos VHH anti-
CD16 (clones: ¢13, c28 y ¢72). El anticuerpo biespecifico VHH CEA 17 / VHH CD16 c21 es especifico de las células
Jurkat CD16A" y NKL a la vez en forma de Fab’ y de F(ab’),. Se obtienen unos resultados equivalentes con los
demas anticuerpos biespecificos anti-CEA/anti-CD16 en forma de Fab, Fab’ y F(ab’), (que derivan de los 8 VHH anti-
CEAy anti-CD16).

Analisis mediante FACS de la accesibilidad de los anticuerpos biespecificos en las células:

La accesibilidad del dominio VHH anti-CD16:

Se incuban cinco 10° células LS174T durante 30 min, en PBS-BSA al 1 % en hielo, en presencia de Fab, de Fab’ o
de F(ab’),, (intervalo desde 10 pg/ml hasta 0,1 pug/ml). Las células se lavan con PBS-BSA al 1 %. A continuacion se
detecta la fijacion de rhCD16 (10 pug/ml) en el dominio VHH anti-CD16 de los diferentes fragmentos de anticuerpo, en
dos tiempos, incubando el anticuerpo monoclonal 7.5.4 o 3G8 (3 ug/ml) con las células durante 30 min, en hielo,
incubando después las células con F(ab’), de cabra anti-lgG de ratéon (H + L) marcado con FITC (Jackson
Immunoresearch Laboratory, cat: 115-096-003), durante 30 min en hielo. Después de varios lavados se analiza la
inmunofluorescencia mediante citometria de flujo con un FACScalibur 4C4 (Becton dickinson) mediante la utilizacion
del programa Cell Quest Pro.

La accesibilidad del dominio VHH anti-CEA:

Se incuban cinco 10° células Jurkat CD16A* durante 30 min, en PBS-BSA al 1 % en hielo, en presencia de Fab, de
Fab’ o de F(ab’),, (intervalo desde 10 pg/ml hasta 0,1 pg/ml). Las células se lavan con PBS-BSA al 1 %. A
continuacion se detecta la fijacion de rhCEA (10 pg/ml) en el dominio VHH anti-CEA de los Fab, Fab’o F(ab’);, en
dos tiempos, incubando el anticuerpo monoclonal 192 (3 pg/ml) con las células durante 30 min, en hielo, incubando
después las células con F(ab’), de cabra anti-lgG de ratén (H+L) marcado con FITC (Jackson Immunoresearch
Laboratory, cat: 115-096-003), durante 30 min en hielo. Después de varios lavados se analiza la
inmunofluorescencia mediante citometria de flujo con un FACScalibur 4C4 (Becton dickinson) mediante la utilizacion
del programa Cell Quest Pro.

En la figura 5 se ilustra un ejemplo. El anticuerpo biespecifico VHH CEA 17/VHH CD16 c21 se une a la vez a las
células LS174T y Jurkat CD16A". Se obtienen unos resultados equivalentes con los demés anticuerpos biespecificos
anti-CEA/anti-CD16 en forma de Fab, Fab’ y F(ab’), (que derivan de los 8 VHH anti-CEA y anti-CD16).

Ensayo de competicidon entre los VHH anti-CD16 y los anticuerpos monoclonales 3G8 y 7.5.4:
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ELISA:

Se fijan cinco pg/ml de VHH biotinilado (c21, ¢28) por pocillo de una placa adsorbida con estreptavidina (BioBind
Assembly Streptavidin Coated, ThermoLabsystems) previamente saturada con leche al 2 % - PBS. A continuacion
se afiade el CD16B que tiene una gama de concentracion de 0,07 a 20 ug/ml. En un segundo momento se afiade el
anticuerpo monoclonal (3G8 o 7.5.4) a una concentraciéon constante de 5 pg/ml. La unién CD16B-anticuerpo
monoclonal se revela con un F(ab’); de cabra anti-lgG de ratdon acoplado a fosfatasa alcalina (Southern
Biotechnology, 1030-04) en presencia de p-nitrofenilfosfatasa (Sigma, N9389).

Las curvas de competicion del ELISA se muestran en la Figura 6. El VHH CD16 c21 es desplazado por el anticuerpo
monoclonal 7.5.4. El VHH CD16 ¢c28 es desplazado por el anticuerpo monoclonal 3G8.

Inmunofluorescencia indirecta (FACS):

Se incuban cinco 10° células Jurkat-CD16A durante 30 min, en PBS-BSA al 5 % en hielo, en presencia de los VHH
CD16 c21 o c28 (desde 1 hasta 100 pg/ml). Las células se incuban a continuacion con 0,1 pg/ml de 3G8 o 1 pg/ml
de 7.5.4 durante 30 min en las mismas condiciones, después se lavan con PBS-BSA al 5 %. La fijacion de 3G8 o de
7.5.4 se detecta a continuacion mediante una incubacion de las células con el F(ab’); de un anticuerpo de cabra anti-
IgG de ratén (H + L) marcado con FITC (Jackson ImmunoResearch Laboratories Inc., WestGrove, Pennsilvania,
USA, cat. n°: 115-096-003) durante 30 min en hielo. Después de varios lavados se analiza la inmunofluorescencia
mediante citometria de flujo con un FACScalibur 4CA (Becton Dickinson, Mountain View, California, EE.UU.)
mediante la utilizacion del programa Cell Quest Pro.

Los perfiles de competiciéon en las células se muestran en la Figura 7. El VHH CD16 c21 es desplazado por el
anticuerpo monoclonal 7.5.4. E VHH CD 16 c28 es desplazado por el anticuerpo monoclonal 3G8. Una dosis grande
del VHH CD16 ¢28 también es desplazada por el mAb 7.5.4.

Activacion por los VHH anti-CD16 y por los anticuerpos biespecificos de las células Jurkat CD16":

Los experimentos se llevan a cabo con células Jurkat (ATCC TIB-152) transfectadas con el gen que codifica para el
CD16A. Las células se cultivan en RPMI 1640 complementado con un 10 % de FCS, 100 U/ml de penicilina, 100
pg/ml de estreptomicina, L-glutamina 2 mM, 0,5 mg/ml de G418.

A continuacion se incuban cinco x 10° células 18 h en los pocillos de microplacas (250 ul de RPMI que contiene un
10 % de FCS, un 1 % de PS, 0,5 mg/ml de G418).

A continuacién se afiaden diez ng/ml de acetato miristato de forbol (PMA) (concentracién que no induce per se la
produccion y la secrecion de IL2, pero que es necesaria como " second signal " para esta produccion), seguido por la
adicion de 0,01 a 0,1 pg/ml de VHH biotinilado y de 10 ug/ml de estreptavidina (que permite el puenteo de los VHH)
o de anticuerpos biespecificos no biotinilados.

La IL2 humana producida en los sobrenadantes celulares se mide mediante un ELISA mediante la utilizacion de los
anticuerpos del kit R&D (Duoset Human IL2; referencia: DY202) y de estreptavidina acoplada a fosfatasa alcalina
(DAKO, D0396) en presencia de p-nitrofenilfosfato (Sigma, cat 104-405).

Los resultados de la activacion de CD16A (produccion y secrecion de interleucina 2) se muestran en la Figura 8. Los
dos VHH anti-CD16 ¢21 y ¢c28 activan la produccion de IL2 de las células Jurkat CD16A". Son necesarias unas
cantidades superiores de c28 para obtener una induccién de la produccién y de la secrecion de IL2 comparable a la
inducida por el c21. El anticuerpo biespecifico anti-CEA 17/anti-CD16 c21 en forma de F(ab’)2 también activa la
produccién de IL2 si las células Jurkat expresan el CD16A en su superficie, y esto en ausencia de un puenteo a
través de la estreptavidina. Se obtienen unos resultados equivalentes con los demas VHH anti-CD16 y de los
anticuerpos biespecificos anti-CEA/anti-CD16

Lisis de las células tumorales por las células NKL en presencia de un anticuerpo biespecifico:

Para el ensayo de citotoxicidad de las células NK, las lineas utilizadas son células NKL (Robertson y al., 1996 (12))
procedentes de una leucemia de linfocitos grandes granulosos, que poseen unas propiedades funcionales similares
a las de los NK y cuya expresion de CD16 ha sido verificada previamente mediante citometria de flujo. Las células
objetivo utilizadas son células HelLa procedentes de una leucemia humana, muy sensibles a los NK, células de colon
murino Cl 5.4.3 AP (MC38), sensibles al NK, y células MC38 transfectadas con CEA humano y naturalmente
resistentes a los NK.

Las células objetivo en cultivo se ponen de nuevo en suspension (mediante una reaccion tripsica para las células
Hela, mecanicamente para las células MC38 y NKL) y se cuentan con la ayuda de azul de Trypan en una celda de
Malassay. Se incuban dos mil células por pocillo en 100 pl con 3,7 x 108 Bq de *cr y los diferentes formatos del
anticuerpo (a 200, 100 o 50 pug/ml) 1 h a 37 °C. Las células se lavan a continuacién varias veces para eliminar el ¥cr
que queda en el medio, asi como los anticuerpos no fijados. Las células NKL en suspension se cuentan y se afiaden
a las células objetivo con unas proporciones de efector / objetivo de 60:1 a 0,2:1. Después de una incubacion de 4 h
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a 37 °C, se cuenta la radioactividad de Cr liberada en el medio con la ayuda de un contador y. Algunos ejemplos que
muestran la lisis celular obtenida con los anticuerpos biespecificos anti-CEA 17/anti-CD16 c21 y anti-CEA 17/anti-
CD16 c28 en forma de Fab’ y de F(ab’), estan representados en la figura 9.

Construccién de los diferentes plasmidos (véanse las Figuras 10A, 10B, 11,12A y 12B).

- Todos los protocolos no detallados estan descritos en Sambrook, Fritsch y Maniatis, Molecular cloning a
laboratory manual, 2nd ed, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989.

- Las digestiones con las enzimas de restriccion se llevan a cabo segun las recomendaciones de los proveedores.

- Genes de origen humano insertados: los genes que codifican para las regiones Cx, CH1, H, CH2 y CH3
corresponden respectivamente a los dominios de los genes que codifican para la regidon constante de una
cadena ligera kappa de una inmunoglobulina humana, para la primera region constante, para la region bisagra,
para la segunda regidon constante y para la tercera region constante de una cadena pesada de una
inmunoglobulina IgG1 humana. Estos genes se han obtenido mediante una RT-PCR a partir de un bolsillo de
LFB (Laboratoire frangais de Fractionnement et des Biotechnologies). Este material posee las autorizaciones
legales para ser utilizado en los experimentos descritos.

- La secuencia de cada plasmido se realiza con un secuenciador ABlI 310 mediante la utilizacién de los
oligonucledétidos:

EcoRI-90 de la secuencia SEC ID N° 12: GCGCCGACATCATAACGGTTCTGGC
HindlIll+88 de la secuencia SEC ID N° 13: CGCTACTGCCGCCAGGC

- Todos los vectores estan concebidos para permitir la introduccién entre 2 sitios Unicos de enzimas de restriccion
de: diferentes promotores, diferentes secuencias de sefalizacion de tipo PelB (u otras), diferentes secuencias
RBS, cualquier dominio VHH o VHH humanizado, cualquier dominio CA o los dominios CH1, H, CH2 y CH3 de
cualquier tipo de inmunoglobulina.

PMCSPhoA'’
(Figura 10A)
La construccién de este plasmido se describe en Le Calvez y al. (1995). REF

Esta plasmido codifica para la forma madura de la fosfatasa alcalina (PhoA) que empieza en el sexto residuo
(Prolina).

p35PhoA’

(Figura 10A)

La construccién de este plasmido se describe en Le Calvez (1996).

Un fragmento de gen (formado por oligonucleétidos degenerados en la tercera base de los codones 2 a 14 que
codifican para la secuencia de sefalizacion de PelB) es insertado entre los sitios Ndel y Eagl del plasmido
pMCSPhoA'’. A continuacion se han seleccionado los clones (1 a 60) que representan la mejor actividad de fosfatasa
alcalina.

p35PhoA’'IN’

(Figuras 10A 'y 11)

Supresion del sitio Ncol en el gen phoA.

Se realiza una PCR de superposicién a partir de pMCSPhoA’ con los oligonucledtidos: secuencia arriba-Rsrll, Ncol-
sup, Ncol-inf y secuencia abajo-EcoNlI.

Secuencias SEC ID N° 14 a 17 de los oligonucleétidos utilizados:

secuencia arriba-Rsrll

SEC ID N° 14: GGCACATGTGACCTCGCGC
Ncol-sup

SEC ID N° 15: GCAACGTACCACGGCAATATCG
Ncol-inf

SEC ID N° 16: CGATATTGCCGTGGTACGTTGC
secuencia abajo-EcoNI

SEC ID N° 17: GCCATCTTTGGTATTTAGCGCC
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Condiciones de las PCR 1y PCR 2;

Un ul de plasmido (5 ng), 10 pmol de cada oligonucleétido (secuencia arriba-Rsrll y Ncol-inf para la PCR 1 y Ncol-
sup y secuencia abajo-EcoNI para la PCR 2), 0,5 U de Dynazyme (a 94 °C, 3 min; a 94°C, 45 s; a 60 °C, 45 s; a
72 °C, 45 s; durante 25 ciclos, después a 72 °C, 10 min) en un volumen final de 50 pl. Los productos de la PCR son
purificados a partir de un gel de agarosa al 2 % (gel extraction Kit Quiagen, volumen final de 50 pl).

Condiciones de la PCR 3 de superposicion:

Un ul de cada una de las PCR 1y 2 y 0,5 U Deep Vent, en un volumen final de 50 pl. Después de 5 ciclos (a 94 °C,
3 min; a 94 °C, 1 min; a 60 °C, 1 min; a 72 °C, 1,5 min) se afiaden 10 pmol de cada oligonucleétido (secuencia
arriba-Rsrll y secuencia abajo-EcoNl) y la PCR se continta durante 35 ciclos, después a 72 °C, 10 min. El producto
de la PCR 3 es purificado a partir de un gel de agarosa al 2 % (gel extraction Kit Quiagen, volumen final de 50 pl).

La secuencia del fragmento de la PCR se realiza en un secuenciador ABlI 310 mediante la utilizacion del oligo 5’
EcoRI-90.

Clonacion del fragmento de la PCR 3 en el plasmido p35PhoA’:

Se digieren treinta y cinco pl del fragmento de la PCR 3 y 5 ul (2,5 ug) de p35PhoA’ con 10 U de Rsrll y EcoNL.
Después de 16 h de incubacién, las enzimas son destruidas 10 min a 65 °C. Cada ADN se precipita a continuacion y
se resuspende en 20 pl de H»0.

La ligacion se realiza 16 h a 16 °C con 5 pl del fragmento de la PCR, 0,5 pl de vector y 3 U Weiss de ligasa T4 de
ADN Biolabs en un volumen final de 10 pl. Se transforman bacterias TG1 competentes (técnica del CaCly) con 5 pl
de ligacion.

p55PhoA6HiISGS/N

(Figuras 10A 'y 11)

Insercién del motivo 6Histidina-Gly-Ser.

Se realiza una PCR a partir de p35PhoA/N" mediante la utilizacion de los oligonucleétidos Xhol-Sacl y
6HisGS/Hindlll.

Secuencias SEC ID N° 18 y 19 de los oligonucleétidos utilizados:

Xhol-Sacl

SEC ID N° 18: CCATGGCGGCCGATCCTCGAGAG
6HisGS/Hindlll

SEC ID N° 19:

CATGCAGTCCCAAGCTTATTAGCTCCCGTGATGGTGATGATGATGTTTCAGCCC
CAGAGCGGCTTTC

Condiciones de la PCR:

Se realiza una PCR con 5 ng de vector p35PhoA7N’, 10 pmol de cada oligonucledtido y 0,5 U de Dynazyme (a
94 °C, 3 min; a 94 °C, 1 min; a 70 °C, 1 min; a 72 °C, 1 min; 35 ciclos, después a 72 °C, 10 min) en un volumen final
de 50 pl. El producto de la PCR es purificado a partir de un gel de agarosa al 1 % (gel extraction Kit Quiagen,
volumen final de 50 pl).

Clonacion del fragmento Xhol-Hindlll:

Se digieren veinte ul del fragmento de la PCR y 5 ul (2,5 ug) del vector p55PhoA’ (Le Calvez y al. Gene 1996, 170,
51 - 55) con 10 U de Xhol y Hindlll en presencia de BSA. Después de 16 h de incubacién, las enzimas son
destruidas 10 min a 65 °C. Cada ADN se precipita a continuacion y se resuspende en 20 ul de H2O. La ligacion se
realiza 16 h a 16 °C con 5 pl del fragmento de la PCR, 0,5 ul de vector y 3 U Weiss de ligasa T4 de ADN Biolabs en
un volumen final de 10 pl. Se transforman bacterias TG1 competentes (técnica del CaCl,) con 5 pl de ligacion.
p55PhoABHisGS/NAB’

(Figuras 10A 'y 11)
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Supresion de los sitios Apal y BstEll de p55PhoA6HisGS/N:

Se realiza una PCR de superposicion a partir de p55PhoA6HisGS/N” con los oligonucledtidos: secuencia arriba-
EcoRV, Apal-BstEll-sup, BstEll-Apal-inf y secuencia abajo-MIul.
Secuencias SEC ID N° 20 a 23 de los oligonucleoétidos utilizados:

secuencia arriba-EcoRV

SEC ID N° 20: CATGAGCTGTCTTCGGTATC

Apal-BstEll-sup

SEC ID N° 21: TAATGGTCCCGCTAACAGCGCGATTTGCTGATGACCCA
BstEll-Apal-inf

SEC ID N° 22: TGGGTCATCAGCAAATCGCGCTGTTAGCGGGACCATTA
secuencia abajo-Mlul

SEC ID N° 23: GAACGAAGCGGCGTCGAAG

Condiciones de las PCR 1y PCR 2:

Un pl (5 ng) de plasmido p55PhoA6HiIsGS/N’, 10 pmol de cada oligonucleétido (secuencia arriba-EcoRV y BstEll-
Apal-inf para la PCR 1 y Apal-BstEll-sup y secuencia abajo-Mlul para la PCR 2), 0,5 U de Dynazyme (a 94 °C, 3 min;
94 °C, 45 s; a 60°C, 45 s; a 72°C, 45 s; 25 ciclos, después a 72 °C, 10 min. Los productos de la PCR son
purificados a partir de un gel de agarosa al 2 % (gel extraction Kit Quiagen, volumen final de 50 pl).

Condiciones de la PCR 3 de superposicion:

Un pl de cada una de las PCR 1y 2 y 0,5 U de Deep Vent, en un volumen final de 50 pl. Después de 5 ciclos (a
94 °C, 3 min; 94 °C, 1 min; 60 °C, 1 min; 72 °C, 1,5 min) se afiaden 10 pmol de cada oligonucleétido (secuencia
arriba-EcoRV y secuencia abajo-Mlul) y la PCR se contintia durante 35 ciclos, después a 72 °C, 10 min. El producto
de la PCR 3 es purificado a partir de un gel de agarosa al 2 % (gel extraction Kit Quiagen, volumen final de 50 pl).

La secuencia del fragmento de la PCR se realiza en un secuenciador ABI 310 mediante la utilizaciéon del oligo 5’
EcoRI-90.

Clonacion del fragmento de la PCR 3 en el plasmido p55PhoA6HiIsGS/N".

Se digieren treinta y cinco pl del fragmento de la PCR 3y 5 ul (2,5 pg) de p55PhoA6HisGS/N” con 10 U de EcoRV y
Miul. Después de 16 h de incubacion, las enzimas son destruidas 10 min a 65°C. Cada ADN se precipita a
continuacion y se resuspende en 20 ul de H»O. La ligacién se realiza 16 h a 16 °C con 5 pl del fragmento de la PCR,
0,5 pl de vector y 3 U Weiss de ligasa T4 de ADN Biolabs en un volumen final de 10 pl. Se transforman bacterias
TG1 competentes (técnica del CaCly) con 5 pl de ligacion.

p55PhoA6HiIsGS/NAB”

(Figuras 10A 'y 11)

Desfase del gen PhoA a nivel del sitio Eagl.

Este desfase crea un sitio Unico Fsel.

Se digieren cinco pl (2,5 pg) de p55PhoA6HiIsGS/NAB™ con 10 U de Eagl. Después de 16 h de incubacién, la enzima
es destruida 10 min a 65 °C. La mezcla de reaccién se precipita a continuacién y se resuspende en 20 ul de H,O. Se
afiaden una mezcla equimolar de dGTP y dCTP (33 uM final) y 2,5 U de fragmento Klenow exo- (Biolabs) en un
volumen final de 50 pl, 15 min a 25 °C. Se detiene la reaccion con 2 yl de EDTA a 500 mM, 20 min a 75°C. La
mezcla de reaccion se precipita en etanol, se recoge con 5 ul de H,O y se liga con 3 U Weiss de ligasa T4 de ADN
Biolabs en un volumen final de 10 pl. Se transforman bacterias TG1 competentes (técnica del CaCly) con 5 pl de
ligacion.

Este plasmido permite la clonacion y la seleccion de los fragmentos de anticuerpos VH humanos mejor secretados.
p55/MCS1

(Figuras 10A 'y 11)

Insercion de MCSI en p55PhoA6HisGS/NAB™ entre los sitios Ncol y Hindlll mediante la utilizacion de los

oligonucledtidos apareados 5 MCSI| y 3° MCSI.
Secuencias SEC ID N° 24 y 25 de los oligonucleétidos utilizados:
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5 MCSI
SEC ID N° 24:

CATGGCCCAGGTCACCGTCTCCTCAAACCGCGGACTCGAGGCGGCCCAGCCGG
CCATGGCCGCTAGCGCGGCCGCTCTAGATTA

3’ MCSI
SEC ID N° 25:

AGCTTAATCTAGAGCGGCCGCGCTAGCGGCCATGGCCGGCTGGGCCGCCTCGA
GTCCGCGGTTTGAGGAGACGGTGACCTGGGC

Se digieren cinco ul (2,5 pg) del vector p55PhoA6HiIsGS/NAB™ 6 h con 10 U de cada enzima Ncol y Hindlll. Se
incuban diez pmol de cada uno de los oligonucleétidos 5 MCSI y 3' MCSI 5 min a 80 °C, después la solucion se deja
enfriar lentamente hasta la temperatura ambiente.

Ligacién de 5 pl de vector con 1,2 ul del casete hibridado (5" MCSI + 3 MCSI) en presencia de 3 U Weiss de ligasa
T4 de ADN Biolabs 1 h a la temperatura ambiente. La ligasa es destruida mediante su incubacion 10 min a 65 °C. Se
afade de nuevo mezcla de reaccion (2 h) de 90 pul, que contiene 10 U de Eagl para destruir el vector de origen. Esta
mezcla se precipita con etanol y se recoge en 10 ul de H,O. Se transforman bacterias TG1 competentes (técnica del
CaCly) con la mezcla.

p55Flag/RBS/35

(Figuras 10A 'y 11)

Insercién del motivo Flag/RBS/PelB35 en p55/MCSI entre los sitios Sfil y Sac2 mediante la utilizacion de los
oligonucleétidos apareados 5 Flag/RBS/35-sup y 3’ Flag/RBS/35-inf. Secuencias SEC ID N° 26 y 27 de los
oligonucledtidos utilizados:

5’ Flag/RBS/35-sup
SEC ID N° 26:

GGAGAGTGTGCAGGTGATTACAAAGACGATGACGATAAGTAATAAACAGGAA
ACAGAAGTCCATATGAAATACCTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATTA
CTCGCGGCCCAGC

SEC ID N° 117:

GGAGAGTGTGCAGGTGATTACAAAGACGATGACGATAAGTAATAAACAGGAA
ACAGAAGTCCATATGAAATATCTTTTACCTACGGCAGCCGCAGGTTTGTTGTTA
CTCGCGGCCCAGC

3’ Flag/RBS/35-inf
SEC ID N° 27:

GGGCCGCGAGTAATAACAATCCAGCGGCTGCCGTAGGCAATAGGTATTTCATA

TGGACTTCTGTTITCCTGTTTATTACTTATCGTCATCGTCTTTGTAATCACCTGCA

CACTCTCCGC

SEC ID N° 118
GGGCCGCGAGTAACAACAAACCTGCGGCTGCCGTAGGTAAAAGATATTTCATA
TGGACTTCTGTTTCCTGTTTATTACTTATCGTCATCGTCTTTGTAATCACCTGCA
CACTCTCCGC

La clonacidon se efectia exactamente segun las condiciones descritas previamente para la insercion de MCSI.
Después de la ligacion, la mezcla de reaccion es digerida con 10 U de enzima Xhol.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 544 237 T3

p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS

(Figuras 10B y 11)

Insercion del motivo c-myc-6HisGS en p55Flag/RBS/35 entre los sitios Notl y Hindlll mediante la utilizaciéon de los
oligonucledtidos apareados 5 c-myc-6HisGS y 3’ c-myc-6HisGS. Secuencias SEC ID N° 28 y 29 de los

oligonucleétidos utilizados:

5’ c-myc-6HisGS
SEC ID N° 28:

GGCCGCAGAACAAAAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATGGGGCCGTACATC

ACCACCATCACCATGGGAGCTA

SEC ID N° 29:
3’ c-myc-6HisGS

AGCTTAGCTCCCATGGTGATGGTGGTGATGTACGGCCCCATTCAGATCCTCTTC
TGAGATGAGTTTTTGTTCTGC

La clonacion se efectia exactamente segun las condiciones descritas previamente para la inserciéon de MCSI. La
mezcla de ligacién es digerida con 10 U de enzima XbalL

p55CKFlag/RBS/35cmyc6HisGS
(Figuras 10B y 11)

Insercion de la regidén constante ligera Ckappa de una inmunoglobulina en p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS.
Secuencias SEC ID N° 30 y 31 de los oligonucleétidos utilizados:

5Cxk
SEC ID N° 30:

GGGGCCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTCCTCAGGTACCGTGGCTGCACCATCT

GTCTTC
GGGGCCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTCCTCACGTACGGTGGCTGCACCATCT

GTCTTC
SEC ID N° 119:

GGGGCCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTCCTCACGTACGGTGGCTGCACCATCT
GTCTTC

3’ Ck
SEC ID N° 31:

CGTCATCGTCTTTGTAATCACCTGCACACTCTCCGCGGTTGAAGCTCTTTGTCA
CCG

Amplificacion del dominio Cxk:

Se purifican linfocitos B humanos mediante un gradiente de Ficoll a partir del bolsillo proporcionado por el LFB. A
continuacion se prepara el ARN total segun el protocolo descrito en el parrafo 1.3.2.

Hibridacion:

Se preincuba un pl de ARN total con 1 pmol de oligonucledtido 3’ Ck durante 10 min a 70 °C en un volumen final de
8 ul. La temperatura se disminuye lentamente (45 min) hasta 37 °C.
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Transcripcion inversa:

A los 8 ul se afaden 0,5 pl de RNAsine (20 U), 3 yl de tampoén 5X (SuperScriptll, Invitrogen), 1 pl de DTT, 100 mM,
2 pl de ANTP 10 mM y se incuba 10 min a 50 °C. A continuacion se afiaden 0,75 pl de Superscript (150 U) y se
continva la incubacién 30 min a 50 °C y 15 min a 70 °C.

El ADNc obtenido es purificado con esferas (BioMag Carboxil Terminated, Polysciences) segun las
recomendaciones del proveedor. La elucion final se realiza con 15 pl de Tris-acetato 10 mM a pH 7,8.

Condiciones de laPCR 1y 2:
La PCR 1 se realiza con 1 ul de ADNc, 10 pmol de cada oligonucleétido 5° Cx y 3’ Cx, 0,5 U de Dynazyme (a 94 °C,
3 min; a 94 °C, 1 min; 60 °C, 1 min; a 72 °C, 1,5 min; 30 ciclos, después a 72 °C, 10 min) en un volumen final de 50
ul.
La PCR 2 se lleva a cabo a partir de 1 yl de PCR 1 mediante la utilizacion de 0,5 U de Deep-Vent, (a 94 °C, 3 min; a
94 °C, 45 s; a 60 °C, 45 s; a 72 °C, 45 s; 25 ciclos, después a 72 °C, 5 min) en un volumen final de 50 pl. El producto
de la PCR es purificado a partir de un gel de agarosa al 2 % (gel extraction Kit Quiagen, volumen final de 50 pl).
El fragmento de la PCR es secuenciado antes de la clonacion en ABI310 con los oligonucleétidos 5’ Ck y 3’ Ck.
La clonacion del dominio Ck se efectua entre los sitios BstEll y Sacll de p55Flag/RBS/35¢cmyc6HisGS:
Se digieren 20 pl del fragmento de la PCR 2 y 5 ul (2,5 ug) de p55Flag/RBS/35¢cmyc6HisGS con 10 U de BstEll y
Sacll. Después de 16 h de incubacién, las enzimas son destruidas 10 min a 65 °C. A continuaciéon cada ADN se
precipita y se resuspende en 20 pl de H»O.
La ligacién se realiza 16 h a 16 °C con 5 pl del fragmento de la PCR 2, 0,5 pl de vector y 3 U Weiss de ligasa T4 de
ADN Biolabs en un volumen final de 10 pl. Se transforman bacterias TG1 competentes (técnica del CaCly) con 5 pl
de ligacion.
p55CKFlag/RBS/35CH1y1cmyc6HisGS (pCxCH1 y1-TAG)
(Figuras 10B y 11)
Insercion de la region constante pesada CH1 de wuna inmunoglobulina de tipo IgG1 en
P55C«Flag/RBS/35cmyc6HisGS.

Secuencias SEC ID N° 32 a 35 de los oligonucledtidos utilizados:

5 CH1y1
SEC ID N° 32:

CTCGAGGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCGCTAGCACCAAGGGCCCATCGG

3’ CH1 y1
SEC ID N° 33:

AAGCTTAAT CTAGAGCGGCCGCACAAGATTT GGGCT CAACTTT C

BstEll-sup ID.
SEC. N° 34:

CCCT CAGCAGCGTAGT GACCGTGCCCTCC

BstEIMnf ID.
SEC. N° 35:

GGAGGG CACGGTCACT ACG CTG CTGAGGG
La amplificaciéon del dominio CH1 y1 se realiza mediante una PCR de superposicion para destruir el sitio BstEll.

La transcripcion inversa se realiza exactamente como se describié anteriormente para la Ck, pero utilizando el
oligonucledtido 3 CH1 y1.

La PCR 1 después de la RT se realiza con 1 pl de ADNc, 10 pmol de cada oligonucleétido 5 CH1 y1y 3' CH1 y1, 0,5
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U de Dynazyme (a 94 °C, 3 min; a 94 °C, 1 min; a 60 °C, 1 min; a 72 °C, 1,5 min; 30 ciclos, después a 72 °C, 10 min)
en un volumen final de 50 pl.

La PCR 2a se realiza a partir de 1 pl de la PCR 1, con los oligonucleétidos 5° CH1 y1 y BstEll-inf mediante la
utilizacion de 0,5 U de Dynazyme (a 94 °C, 3 min; a 94 °C, 45 s; a 60 °C, 45 s; a 72 °C, 45 s; 25 ciclos, después a
72 °C, 5 min) en un volumen final de 50 pl.

La PCR 2b se realiza a partir de 1 pl de la PCR 1, con los oligonucleétidos BstEll-sup y 3' CH1 y1 mediante la
utilizaciéon de 0,5 U de Dynazyme (a 94 °C, 3 min; a 94 °C, 45 s; a 60 °C, 45 s; a C72 °C, 45 s; 25 ciclos, después a
72 °C, 5 min) en un volumen final de 50 pl.

La PCR 3 se realiza a partir de un pl de cada PCR 2a y PCR 2b, con los oligonucleétidos 5 CH1 y1 y 3' CH1 y1,
mediante la utilizacion de 0,5 U de Deep-Vent (a 94 °C, 3 min; a 94 °C, 45 s; a 60 °C, 45 s; a 72 °C, 45 s; 25 ciclos,
después a 72 °C, 5 min) en un volumen final de 50 pl.

El producto de la PCR 3 es purificado a partir de un gel de agarosa al 2 % (gel extraction Kit Quiagen, volumen final
de 50 pl). La secuencia del fragmento de la PCR 3 se realiza en un secuenciador ABI 310 mediante la utilizacion de
los oligonucleodtidos: 5° CH1 y1 y 3° CH1 y1.

La clonacion se realiza como se ha descrito para el dominio Ck pero entre los sitios Sfil y Notl de
p55CKFlag/RBS/35cmyc6HisGS.

El plasmido resultante se denomina mas habitualmente: pCkCH1y1-TAG, permite la produccion de fragmentos de
anticuerpo de tipo Fab en los que cada cadena posee una etiqueta (Figura 12A).

p55C«kFlag/RBS/35CH1Hylcmyc6HisGS (pCxCH1Hy1-TAG)
(Figuras 10B y 11)

Insercidon de la region constante pesada CH1 y de la regiéon Hinge (H) de una inmunoglobulina de tipo IgG1 en
p55CKFlag/RBS/35cmyc6HisGS.

Las PCR 1, 2a, 2b y 3 se realizan exactamente como para la amplificacion del dominio CH1 descrita anteriormente,
sustituyendo el oligonucledtido 3’ Cy1 por el oligonucleétido 3' CH1Hy1, cuya secuencia SEC ID N° 36 se indica a
continuacion:

3’ CH1Hy1
SEC ID N° 36:

AAGCTTAATCTAGAGCGGCCGCTGGGCACGGTGGGCATGTGTGAGTTTTGTCA
CAAGATTTGGGCTCAACTTTC

La clonacion se realiza como se ha descrito para el dominio CH1Hy1 entre los sitios Sfil y Notl de
p55CKFlag/RBS/35cmyc6HisGS.

El plasmido resultante se denomina mas habitualmente: pCkCH1Hy1-TAG, permite la produccion de fragmentos de
anticuerpo de tipo F(ab’); en los que cada cadena posee una etiqueta (Figura 12A).

p55CK/RBS/35CH1y1 (pCmMCH1y1)

(Figuras 10B y 11)

Eliminacion de las etiquetas Flag y c-myc-6hisGS del plasmido p55CKFlag/RBS/35CH1y1cmyc6HisGS mediante la
sustitucion del fragmento de ADN comprendido entre Sacll y Sfil por un nuevo casete mediante la utilizacion de los
oligonucledtidos apareados 5 RBS/35-sup y 3’ RBS/35-inf.

Secuencias SEC ID N° 37 y 38 de los oligonucleétidos utilizados:

5 RBS/35-sup
SEC ID N° 37:

GGAGAGTGTTAATAAACAGGAAACAGAAGTCCATATGAAATACCTATTGCCTA
CGGCAGCCGCTGGATTGTTATTACTCGCGGCCCAGC
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SEC ID N° 120:
GGAGAGTGTTAATAAACAGGAAACAGAAGTCCATATGAAATATCTTTTACCTACGGCA
GCCGCAGGTTTGTTGTTACTCGCGGCCCAGC

3’ RBS/35-inf
SEC ID N° 38:

GGGCCGCGAGTAATAACAATCCAGCGGCTGCCGTAGGCAATAGGTATTTCATA
TGGACTTCTGTTTCCTGTTTATTAACACTCTCCGC

SEC ID N° 121:
GGGCCGCGAGTAACAACAAACCTGCGGCTGCCGTAGGTAAAAGATATTTCATA
TGGACTTCTGTTTCCTGTTTATTAACACTCTCCGC

La clonacién se efectia exactamente segin las condiciones descritas para la insercion de MCSI. El plasmido
resultante intermediario se denomina: p55Cx/RBS/35CH1y1cmyc6HisGS.

El motivo c-myc-6HisGS es suprimido clonando de nuevo el dominio CH1y1 en p55C«x/RBS/35CH1y1cmyc6HisGS.

Se utiliza una PCR amplificando a partir de 5 ng de plasmido p55C«kFlag/RBS/35CH1y1cmyc6HisGS el dominio
CH1y1 con los oligonucleétidos 5° CH1y1 y 3 CH1y1-STOP.

Secuencia SEC ID N° 39 del oligonucleétido utilizado:

3’ CH1y1-STOP
SEC ID N° 39:

CATGCAGT CCCAAGCTT AACAAGATTT GGGCT CAACTTT C

La clonacion del fragmento de la PCR se realiza como se ha descrito para el dominio Ck pero entre los sitios Sfil y
Hindlll del plasmido p55C«/RBS/35CH1y1cmyc6HisGS.

El plasmido resultante se denomina mas habitualmente: pCxkCH1y1, permite la produccion de fragmentos de
anticuerpo de tipo Fab (Figura 12A).

p55C«k/RBS/35CH1Hy1 (pCxCH1H¥1)

(Figuras 10B y 11)

Eliminacion de las etiquetas Flag y c-myc-6hisGS del pldsmido p55C«kFlag/RBS/35CH1Hy1cmyc6HisGS mediante la
sustitucion del fragmento de ADN comprendido entre Sacll y Sfil por un nuevo casete mediante la utilizacion de los

oligonucledtidos apareados 5’ RBS/35-sup y 3’ RBS/35-inf descritos previamente.

La clonacién se efectia exactamente segun las condiciones descritas para la insercion de MCSI. El plasmido
resultante intermediario se denomina: p55C«/RBS/35CH1Hy1cmyc6HisGS.

El motivo c-myc-6HisGS es suprimido clonando de nuevo el dominio CH1Hy1 en p55C«x/RBS/35CH1Hy1
cmyc6HisGS.

Se utiliza una PCR amplificando a partir a partir de 5 ng del plasmido p55C«Flag/RBS/35CH1Hy1cmyc6HisGS el
dominio CH1Hy1 con los oligonucledtidos 5° CH1y1 y 3° CH1Hy1-STOP.
Secuencia SEC ID N° 40 del oligonucleétido utilizado:

3' CH1Hy1-STOP
SEC ID N° 40:

CAT GCAGT CCCAAGCTT AT GGGCACGGT GGGCAT GT GT G
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La clonacion del fragmento de la PCR se realiza entre los sitios Sfil y Hindlll como se ha descrito anteriormente, pero
a partir del plasmido p55C«/RBS/35CH1Hy1cmyc6HisGS.

El plasmido resultante se denomina mas habitualmente: pCxCH1Hy1, permite la producciéon de fragmentos de
anticuerpo de tipo F(ab’); (Figura 12A).

P55C/RBSk/35CH1IHCH2CH3y1 (pMaby1*)
(Figuras 10B y 11)

Insercién de la region constante pesada CH1, de la region Hinge (H) y de las regiones constantes CH2 y CH3 de
una inmunoglobulina de tipo IgG1 en p55C«kFlag/RBS/35CH1y1cmyc6HisGS.

Las PCR 1, 2a, 2b y 3 se realizaron exactamente como para la amplificacion del dominio CH1 descrita anteriormente
sustituyendo el oligonucleétido 3° CH1y1 por el oligonucledtido 3’ Hindlll/H-CH2-CH3 cuya secuencia SEC ID N° 41
se indica a continuacion:

3’ Hindlll/H-CH2-CH3
SEC ID N° 41:

CCGCCAAAACAGCCAAGCTTATTTACCCGGAGACAGGGAG

La clonacidon se realiza como se ha descrito para el dominio CH1y entre los sitios Sfil y Hindlll de
p55CkFlag/RBS/35CH1y1cmyc6HisGS.

El plasmido resultante se denomina mas habitualmente: pMAby1*, permite la produccién de fragmentos de
anticuerpo de tipo mAb* (Figura 12B).

p55HCH2CH3y1cmyc6HisGS (pHCH2CH3y1-TAG)
(Figuras 10B y 11)

Insercidn de la regién Hinge (H) y de las regiones constantes CH2 y CH3 de una inmunoglobulina de tipo IgG1 entre
los sitios BstEIl y Notl de p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS.

La transcripcién inversa se realiza exactamente como se ha descrito para Cx, pero mediante la utilizacién del
oligonucledtido 3’ Notl/H-CH2-CH3.
Secuencias SEC ID N° 42 y 43 de los oligonucleétidos utilizados:

5’ BstE2/H-CH2-CH3
SEC ID N° 42:

CCGGCCAT GGCCCAGGT CACCGT CT CCT CAGACAAAACT CACACATGCCC

3’ Notl/H-CH2-CH3
SEC ID N° 43:

AAG CTT AAT CTAG AGCGGCCG CTTT ACCCGG AG ACAG G GAG
La PCR después de la RT se realiza con 1 pyl de ADNc, 10 pmol de cada oligonucleétido 5’ BstE2/H-CH2-CH3 y 3’
Notl/H-CH2-CH3, 0,5 U de Dynazyme (a 94 °C, 3 min; a 94 °C, 1 min; a 60 °C, 1 min; a 72 °C, 1,5 min; 30 ciclos,

después a 72 °C, 10 min) en un volumen final de 50 pl.

El plasmido resultante se denomina mas habitualmente: pHCH2CH3y1-TAG, permite la produccion de fragmentos
de anticuerpo de tipo (HCH2CH3), con una etiqueta en el extremo de CH3 (Figura 12B).

p55HCH2CH3y1 (pHCH2CH3y1)
(Figuras 10B y 11)

Insercion de la regién Hinge (H) y de las regiones constantes CH2 y CH3 de una inmunoglobulina de tipo IgG1 entre
los sitios BstEIl y Hindlll de p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS.

La transcripcién inversa se realiza exactamente como se ha descrito para Cx, pero mediante la utilizacién del
oligonucledtido 3’ Hindlll/H-CH2-CH3.
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Secuencias SEC ID N° 44 y 45 de los oligonucleétidos utilizados:

5’ BstE2/H-CH2-CH3
SEC ID N° 44:

CCGGCCAT GGCCCAGGT CACCGT CT CCT CAGACAAAACT CACACATGCCC

3’ Hindill/H-CH2-CH3

SEC ID N° 45:

CCGCCAAAACAGCCAAGCTTATTTACCCGGAGACAGGGAG
La PCR después de la RT se realiza con 1 yl de ADNc, 10 pmol de cada oligonucleétido 5 BstE2/H-CH2-CH3 y 3’
Hindlll/H-CH2-CH3, 0,5 U de Dynazyme (a 94 °C, 3 min; a 94 °C, 1 min; a 60 °C, 1 min; a 72 °C, 1,5 min; 30 ciclos,
después a 72 °C, 10 min) en un volumen final de 50 pl.

El plasmido resultante se denomina mas habitualmente: pHCH2CH3y1, permite la produccion de fragmentos de
anticuerpo de tipo (HCH2CH3), (Figura 12B).

Clonacion de los VHH
En los diferentes formatos puede introducirse cualquier VHH entre los sitios Unicos.
Secuencia arriba de Cx: entre EcoRI y BstEIl (o Kpnl)
Secuencia arriba de CH1: entre Sfil y Nhel
Secuencia arriba de H: EcoRI y BstEll
A este efecto, se amplifican mediante una PCR los diferentes VHH con las parejas de oligonucledtidos 5’ y 3’
descritos a continuacion:
Secuencias SEC ID N° 46 a 52 de los oligonucleoétidos utilizados:
5’ EcoRI-PelB55-PelBPHen

SEC ID N° 46:
CGACACCGGAATTCCATATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTA

TTATTGCTCGCTGCGCAGCCGGCCATGGCCGAGGTGCAGCTG

5'VH1-Sfi
SEC ID N° 47:

CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGT

CTGG

5'VH2-Sfi
SEC ID N° 48:

CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTCACCTTGAAGGAGT

CTGG

5'VH3-Sfi
SEC ID N° 49:

CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCGAGGTGCAGCTGGTGGAGT
CTGG

5'VH4-Sfi
SEC ID N° 50:

CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTGCAGCTGCAGGAGT
CGGG
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3’ BstEIll/Kpnl
SEC ID N° 51:

GGT GCAGCCACGGTACCT GAGGAGACGGTGACCTG

3'BstE2/Nhel
SEC ID N° 52:

GGGCCCTT GGTGCT AGCT G AGGAGACGGT GACCT G
Produccién, purificacién y caracterizacién de los anticuerpos bio-especificos

La produccion y la purificacion de los diferentes fragmentos de anticuerpo que poseen la etiqueta 6HisGS se realizan
como se ha descrito previamente. Para la purificacion de los fragmentos de anticuerpo sin etiqueta, la etapa de
cromatografia en TALON es sustituida por una columna de intercambio i6nico cuyas caracteristicas (aniones o
cationes) dependen de las caracteristicas del fragmento de anticuerpo.

En la Figura 13 se muestran geles de electroforesis. Los Fab’ y F(ab’), son purificados en una columna de cobalto,
después en proteina G. Los diferentes fragmentos de anticuerpo se preparan a continuacion en superdex 200 (o
eventualmente en superdex 75).

Método para el aislamiento de los VH humanos y la construccion de los vectores.

El principio del método consiste en clonar los dominios VH humanos (aislados mediante una RT-PCR a partir del
bolsillo de LFB) en el plasmido p55PhoA6FEsGS‘/NAB” (Figuras 10A y 11). Este plasmido posee el gen que codifica
para la fosfatasa alcalina en una fase de lectura que no permite su expresion. La clonacion de los VH restaura la
fase de lectura de la fosfatasa alcalina y permite la produccién de los VH fusionados secuencia arriba de la fosfatasa
alcalina (banco VH-PhoA clonado en bacterias TG1). Los diferentes clones se producen a continuacién en
microplacas de 96 pocillos y la cinética de crecimiento de los diferentes clones se mide cada 30 min (DO 620 nm)
directamente a partir de las microplacas. Asi se seleccionan los clones cuyo crecimiento no ha sido alterado por la
presencia de los VH. Los clones de las microplacas se replican y se conservan a -80 °C. Después de 2 horas de
induccién a 37 °C, o de 16 horas de induccion a 30 °C, a 24 °C, incluso a 18 °C, se detiene el crecimiento y la
actividad de fosfatasa se mide directamente a partir de los sobrenadantes de los medios de cultivo. La actividad de
fosfatasa se correlaciona a continuacion directamente con el niumero de bacterias presentes en cada pocillo de las
microplacas.

La fosfatasa alcalina Unicamente es activa si es secretada en el periplasma bacteriano en forma de dimero, con sus
puentes de disulfuro correctamente formados. Esta metodologia permite por lo tanto seleccionar los clones que
producen la mas grande cantidad de proteina de fusidon VH-PhoA secretada en el medio de cultivo bacteriano. Asi es
posible seleccionar los VH que se han replicado correctamente y cuyo puente de disulfuro se ha formado
correctamente, por lo tanto solubles. Los VH seleccionados serviran de matriz para intercambiar las CDR de los VH
humanos por las CDR de los VHH de lamas descritas previamente. La elecciéon del VH se realizara eligiendo el VH
cuyos aminoacidos de las uniones de las CDR sean equivalentes a los de los VHH.

Condiciones de la RT-PCR y de la PCR:

Hibridacién:

Se preincuba un ul de ARN total (purificacion descrita en el parrafo 1.3.2) con 1 pmol de oligonucleétidos (mezcla
de: 3’ JH1-4-5; 3’ JH2; 3’ JH3 y 3’ JH6) durante 10 min a 70 °C en un volumen final de 8 ul. La temperatura se
disminuye lentamente (45 min) hasta 37 °C.

Transcripcién inversa:

Alos 8 pl, se afiaden 0,5 pl de RNAsine (20 U), 3 pl de tampdn 5X (SuperScriptll, Invitrogen), 1 ul de DTT, 100 mM,
2 pl de dNTP 10 mM y se incuba 10 min a 50 °C. Se afiaden a continuacién 0,75 pl de Superscript (150 U) y la
incubacién se continda 30 min a 50 °C y 15 min a 70 °C.

El ADNc obtenido es purificado con esferas (BioMag Carboxil Terminated, Polysciences) segun las
recomendaciones del proveedor. La elucion final se realiza con 15 pl de Tris-acetato 10 mM a pH 7,8.
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La PCR 1 se realiza con 1 yl de ADNc (obtenido mediante una RT-PCR), 10 pmol de oligonucleétidos 5’ (0,625 pmol
de cada oligonucleétido 5’ cuyas secuencias se indican mas abajo) y 3’ (2,5 pmol de cada oligonucledtido 3’, cuyas
secuencias se indican mas abajo), 0,5 U de Dynazyme (a 95 °C, 3 min; después a 95 °C, 1 min; a 58 °C, 1 min; a
72 °C, 1 min; durante 35 ciclos, después a 72 °C, 10 min). Los productos de la PCR son depositados sobre un gel de
agarosa al 2 % y se purifican las bandas correspondientes a los VH (gel extraction Kit Qiagen).

La PCR 2 se realiza a partir de 1 pl de la PCR 1 diluida a 1/1.000, la misma cantidad de los oligonucledtidos
descritos previamente, 0,5 U de Deep-Vent para un volumen final de 50 pl (a 94 °C, 3 min; después a 94 °C, 1 min; a
70 °C, 1 min; a 72 °C, 1,5 min; durante 40 ciclos, después a 72 °C, 10 min). Los fragmentos son purificados a partir
de gel de agarosa al 2 % como se ha descrito previamente.

Secuencias SEC ID N° 53 a SEC ID N° 72 de los oligonucleétidos utilizados:

5’ VH1a
SEC ID N° 53:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTG CAG CTG GTG CAG TCT GG

5 VH1b
SEC ID N° 54:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GT(CT) CAG CT(GT) GTG CAG TCT GG

5 VH1c
SEC ID N° 55:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC (CG)AG GTC CAG CTG GTACAG TCT GG

5’ VH1d
SEC ID N° 56:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CA(GA) ATG CAG CTG GTG CAG TCT GG

5’ VH2a
SEC ID N° 57:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTC ACC TTG AAG GAG TCT GG

5 VH2b
SEC ID N° 58:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG ATC ACC TTG AAG GAG TCT GG

5’ VH3a
SEC ID N° 59:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC GAG GTG CAG CTG GTG GAG TCT GG

5 VH3b
SEC ID N° 60:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC GAA GTG CAG CTG GTG GAG TCT GG

5’ VH3c
SEC ID N° 61:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTG CAG CTG GTG GAG TCT GG

5 VH3d
SEC ID N° 62:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC GAG GTG CAG CTG GTG GAG (AT)C(TC) (GC)G

5’ VH4a
SEC ID N° 63:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTG CAG CTG CAG GAG TCG GG
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5'VH4b
SEC ID N° 64:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG CTG CAG CTG CAG GAG TC(GC) GG

5’ VH4c
SEC ID N° 65:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTG CAG CTACAG CAG TGG GG

5’ VH5a
SEC ID N° 66:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC GA(GA) GTG CAG CTG GTG CAG TCT GG

5’ VH6a
SEC ID N° 67:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG) GTACAG CTG CAG CAG TCA GG

5’ VH7a
SEC ID N° 68:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTG CAG CTG GTG CAATCT GG

3'JHI-4-5
SEC ID N° 69:

GTC TAG ACG TCC CCC CGG GGA GGA GAC GGT GAC CAG GG

3" JH2
SEC ID N° 70:

GTC TAG ACG TCC CCC CGG GGA GGA GAC AGT GAC CAG GG

3’ JH3
SECID N° 71:

GTC TAG ACG TCC CCC CGG GGA AGA GAC GGT GAC CAT TG

3’ JH6
SEC ID N° 72:

GTC TAG ACG TCC CCC CGG GGA GGA GAC GGT GAC CGT GG

Los diferentes fragmentos de PCR purificados son digeridos con 10 U de Ncol y Xmal e insertados en el vector de
clonacion p55/PhoA6HisGSVNAB™ mediante ligacion. La mezcla de ligacion es digerida con Fsel antes de la
transformacion de las bacterias. La transformacion se realiza mediante electroporacion con bacterias TG1
electrocompetentes. Los clones poseen un dominio VH insertado que restaura la actividad de fosfatasa (colonias
azules).

Produccién en microplaca de 96 o de 384 pocillos:

Controles: control negativo del medio (2YT / 100 pug/ml de ampicilina), control negativo del vector p55/PhoA6HisGS’
INAB’, control positivo del vector p55PhoA6HisGS/NAB'.

Distribucion de 150 o de 40 pl de medio de cultivo (2YT / 100 pg/ml de ampicilina) por pocillo (Nunclon Surface,
Nunc). Se inocula cada pocillo con una colonia aislada azul con un mondadientes o una pipeta celular (Qpix),
después se precinta la placa con una hoja adhesiva estéril. Se hace crecer 16 h a 37°C o a 30°C en una
incubadora de placas IEMS Thermo con agitacion a 900 rpm, después se realiza una réplica de la microplaca
"madre" con un replicador de 96 o de 384 pocillos en una microplaca que contiene 150 0 40 ul de 2YT / 100 pg/ml de
ampicilina, después se precinta con una hoja adhesiva estéril (después de la réplica, se afiaden en la microplaca
madre 37,5 o 10 pl de dlicerol al 80 % por pocillo y se conservan a -80 °C). Después de 3 h de cultivo
(aproximadamente una DO 620 nm de 0,5) se induce 16 h con 100 uyM de ITPG final. La DO a 620 nm se mide al
final de la induccion.
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Cuantificacién de la actividad de fosfatasa alcalina:

Se toman 10 ul del cultivo total (células + medio de cultivo) y 10 ul del sobrenadante de cultivo (para esto se
centrifuga 3 min a 910 g). A cada muestra se afiaden 65 ul de Tris-HCI 10 mM a pH 8,0 y se afiaden 25 pl de PNPP
(fosfato de paranitrofenilo) a 1 mg/ml en (dietanolamina a pH 9,8 (HCI); MgCl, 0,5 mM). Después de 30 min de
reaccion con agitacion, se mide la DO a 405 nm.

La actividad de fosfatasa alcalina medida a 405 nm se indica segun el niumero de células (se mide la DO 620 nm)
contenidas en cada pocillo al final de la induccion. Cada actividad de fosfatasa de los clones que expresan un VH
fusionado a la fosfatasa alcalina, se compara con la del control positivo (fosfatasa alcalina no fusionada producida
por p55PhoABHisGS/NAB). Unicamente se consideran los clones que presentan una actividad igual o superior a la
del control, y se secuencian con los oligonucledtidos 5" EcoRI-90 y 3’ inf-Pstl+71 (secuencia del oligonucleétido 3’
inf-Pstl+71: GTTAAACGGCGAGCACCQG).
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Listado de secuencias

<110> CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET
DE LA RECHERCHE MEDICALE (INSERM)

<120> PRODUCCION DE FORMATOS DE ANTICUERPOS Y APLICACIONES INMUNOLOGICAS DE ESTOS
FORMATOS

<130>CP/BB 61296-2051

<140>FR04 13 433
<141> 16-12-2004

<170> Patentln versioén 3.1
<210> 1

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 1
cgccatcaag gtaccagttg a 21

<210>2
<211> 23
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 2
ggtacgtgct gttgaactgt tcc 23

<210>3

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 3
ggagctgggg tcttcgetgt ggtgeg 26

<210>4

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 4
catgccatga ctcgcggcecc agccggcecat ggceccaggtg cagetggtge agtctgg

<210>5

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 5
tggttgtggt tttggtgtct tgggtt 26

<210>6

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 6
catgccatga ctcgcggecc agccggcecat ggcccaggtc accttgaagg agtctgg

<210>7

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 7
catgccatga ctcgcggcecc agccggcecat ggccgaggtg cagetggtgg agtctgg

<210>8
<211> 57
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 8
catgccatga ctcgcggcecc agecggcecat ggcccaggtg cagetgcagg agtcggg 57

<210>9

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 9
cacgattctg cggccgcetga ggagacaggt gacctgggtc c 41

<210> 10

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 10
ctttactatt ctcacggcca tggcggccga ggtgcagcetg gtgg 44

<210> 11

<211>72

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 11

ccgcgegege caagacccaa gettgggcta gatggatgga tggatggatg gatgtgeggc
cccattcaga te

<210> 12

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 12
gcgcecgacat cataacggtt ctgge 25

<210> 13

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 13
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cgctactgcc gccagge

<210> 14

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 14
ggcacatgtg acctcgcgce

<210> 15

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 15
gcaacgtacc acggcaatat cg

<210> 16

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 16
cgatattgcc gtggtacgtt ge

<210> 17

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 17
gccatctttg gtatttagcg ce

<210> 18

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 18
ccatggcggc cgatcctcga gag

<210> 19

<211>67

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 19

ES 2 544 237 T3
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ggctitc

<210>20

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 20
catgagctgt cttcggtatc 20

<210> 21

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 21
taatggtccc gctaacagceg cgatttgctg atgaccca

<210>22

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 22
tgggtcatca gcaaatcgcg ctgttagcgg gaccatta

<210>23

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 23
gaacgaagcg gcgtcgaag 19

<210>24

<211> 84

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 24

catggcccag gtcaccgtct cCtcaaaccg cggactcgag geggcccagec cggecatgge

cgctagcgcg gocgotctag atta

<210>25
<211> 84
<212> ADN

ES 2 544 237 T3
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 25

agcttaatct agagcggecg cgcotagegygc catggeegogc tgggccgect cgagtccgeg
gtttgaggag acggtgacct gggc

<210>26

<211> 119

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 26

ggagagtgtg caggtgatta caaagacgat gacgataagt aataaacagg aaacagaagt
ccatatgaaa tacctattgc ctacggcagec cgctggattg ttattactcg cggcccage
<210>27
<211> 118

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 27

gggccgegag taataacaat ccagcggotg ccgtaggcaa taggtatttc atatggactt
ctgtttcctg tttattactt atcgtcatcg tctttgtaat cacctgcaca ctctecge

<210>28 <211> 75
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 28

ggccgcagaa caaaaactca tetcagaaga ggatctgaat ggggocgtac atcaccacca
tcaccatggg agcta

<210>29

<211>75

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 29

33
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agcttagete ccatggrgat ggtggtgatg tacggecccca ttcagatcct cttctgagat

gagtttttgt tctge

<210> 30

<211> 59

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 30
ggggccaggg gacccaggtc accgtctect caggtaccgt ggctgcacca tetgtcttc

<210> 31

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 31
cgtcatcgtc tttgtaatca cctgcacact ctccgeggtt gaagctcttt gtcaccg

<210>32

<211> 49

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 32
ctcgaggcgg cccageeggce catggecgct agcaccaagg geccatcgg

<210>33

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 33
aagcttaatc tagagcggcc gcacaagatt tgggctcaac tttc 44

<210>34

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 34
ccctcageag cgtagtgacc gtgecctce 29

<210>35
<211>29

34
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49

59

60
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 35
ggagggcacg gtcactacgc tgctgaggg 29

<210>36

<211>74

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 36

aagcttaatc tagagcggee gotgggcacg grgggeatgt gtgagttitg tcacaagatt

tgggctcaac ttte

<210>37

<211>89

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 37

ggagagtgtt aataaacagg aaacagaagt ccatatgaaa tacctattgc ctacggcage

cgctggattg ttattractcg cggcccagc

<210>38

<211> 88

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 38

gggccegcgag taataacaat ¢cagoggertg ccgtaggcaa taggtatttc atatggactt

ctgtrtcctg trtattaaca ctctccgc

<210>39

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 39
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catgcagtcc caagcttaac aagatttggg ctcaactttc 40

<210>40

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 40

catgcagtcc caagcttatg ggcacggtgg gcatgtgtg 39
<210> 41 <211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucleodtido

<400> 41

ccgccaaaac agccaagctt atttacccgg agacagggag

<210>42

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 42

ccggccatgg cccaggtcac cgtctcctca gacaaaactc acacatgccce
<210>43

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 43
aagcttaatc tagagcggcc gctttacccg gagacaggga g

<210>44

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 44
ccggccatgg cccaggtcac cgtetcctca gacaaaactc acacatgccc

<210>45
<211>40

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 45

36
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ccgccaaaac agccaagctt atttacccgg agacagggag 40

<210>46

<211> 95

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 46

cgacaccgga attccatatg aaatacctat taccaacage agcagctggg ttattattge

tcgetgegea gecggecatg gccgaggtge agetg

<210>47

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 47
catgccatga ctcgcggcecc agccggcecat ggcccaggtg cagetggtge agtctgg

<210>48

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleostido

<400> 48
catgccatga ctcgcggecc agccggcecat ggcccaggtc accttgaagg agtctgg

<210>49

<211> 57

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 49
catgccatga ctcgcggcecc agccggcecat ggccgaggtg cagetggtgg agtctgg

<210>50

<211>57

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 50
catgccatga ctcgcggecc agecggcecat ggecccaggtg cagetgcagg agtcggg

37
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<210> 51

<211>35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 51
ggtgcagcca cggtacctga ggagacggtg acctg 35

<210>52

<211>35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 52
gggcccttgg tgctagctga ggagacggtg acctg 35

<210>53

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 53
cggcccagcec ggccatggec caggtgcage tggtgcagte tgg 43

<210>54

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 54
cggcccagcec ggccatggec caggtctcag ctgtgtgcag tetgg 45

<210>55

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 55
cggcccagcec ggccatggec cgaggtccag ctggtacagt ctgg 44

<210>56

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

38
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<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 56
cggcccagcec ggccatggec cagaatgcag ctggtgcagt ctgg

<210>57

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 57
cggcccagcec ggccatggec caggtcacct tgaaggagtc tgg

<210>58

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 58
cggcccagcec ggccatggec cagatcacct tgaaggagtc tgg

<210>59

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 59
cggcccagcec ggccatggec gaggtgcagce tggtggagtce tgg

<210>60

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 60
cggcccagcec ggccatggec gaagtgcagce tggtggagtc tgg

<210> 61

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 61
cggcccagcec ggccatggec caggtgcagce tggtggagte tgg

44

43

43

43

43

43

39
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<210>62

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 62

cg.gcccagcec ggecatggec gaggtgcagce tggtggagat ctcgeg

<210>63

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 63
cggcccagcec ggccatggec caggtgcagce tgcaggagtc ggg

<210>64

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 64
cggcccagcec ggccatggec cagctgcagce tgcaggagtc gecgg

<210>65

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 65
cggcccagcec ggccatggec caggtgcagce tacagcagtg ggg

<210>66

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 66
cggcccagcec ggccatggec gagagtgcag ctggtgcagt ctgg

<210>67

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

46

43

44

43

44

40
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<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 67

cggcccagec ggecatggec caggtacage tgcageagtc agg

<210>68

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 68

cggcccagcec ggccatggec caggtgcagce tggtgcaatce tgg

<210>69

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 69

gtctagacgt ccccccgggg aggagacggt gaccaggg

<210>70

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 70
gtctagacgt ccccccgggg aggagacagt gaccaggg

<210> 71

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleoétido

<400> 71
gtctagacgt ccccccgggg aagagacggt gaccattg

<210>72

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 72

41

43

43

38

38
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gtctagacgt ccccccgggg aggagacggt gaccgtgg

<210>73
<211> 126
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Aminoacido

<220>

<221>MISC_FEATURE

<222>(35)..(37)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE

<222>(55)..(57)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(109)..(113)
<223> Aminoacido desconocido

<400> 73
Glu
1
ser
Met
Leu
Ala
65
Ser
val
Xaa

<210>74
<211> 126

val
Leuy
Gly
val
50

Asp
Ile

Tyr

Thr

Gln

Arg

Xaa

35

Thr

Phe

Ile

Tyr

val

Leu

Leu

20

5er

val

Ty

Cys
100

Trp

val Gin
ser cys
Xaa Trp
Ala Thr
Lys Gly

70

Leu Gln
85

Tyr Ala

Gly Gln

115

s5er

ser

Tyr

Xaa

35

Arg

Met

Arg

Gly

Gly
Phe
i
Xaa
Phe
Asn

Thr

Thr

Gly

Pro

25

Gn

Xaa

Thr

ser

Arg

105

Gin

2
Gly
Ala
Pro
Ile
Leu

ASn

val

120

42

38

Leu

Ser

Pro

Gly

Ser

75

Lys

Trp

Thr

val Gln
Ile Phe
Gly Lys
45

Gly Asp
60

Arg Asp
Pro Glu
Gly Xaa

val Ser

Pro
sSer

30

Glu

Asn
Asp
Xaa
110

Ser

Gly G1
15 Y

Leu Thr
Arg Glu
Asn Tyr

Ala Arg
80

Thr Ala
95

Xaa Xaa

125
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Aminoacido

<220>

<221>MISC_FEATURE

<222>(36)..(37)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE

<222>(56)..(57)

<223> Aminoacido desconocido

<400> 74
Glu val
ser Leu
Asn Met
phe val

30

Ala Asp
65

Asn Thr

val Tyr

Gly Thr

<210>75

<211> 126
<212> PRT

Gln

Arg

Gly

35

Ala

Ser

val

TVYIFR

Tyr

Leu

Leu

20

Xaa

Ser

val

Tyr

Cys

100

Trp

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Aminoacido

<220>

<221>MISC_FEATURE

<222>(35)..(37)

<223> Aminoacido desconocido

val

ser

Xaa

Ile

Lys

Leu

85

Ala

Gly

ES 2 544 237 T3

GIn

cys

Trp

Thr

Gly

70

Gin

Ala

GlIn

Ser

Ala

Phe

Trp

55

Arg

Met

Asn

Gly

Gly Gly

Ala ser
25

Arg Arg
40

Xaa Xaa

Phe Thr

Ser Ser

Pro Tr

10

Thr Gin

120

43

Glu
10

Gly
Ala
ser
Ile
Leu
a0

Pro

val

Leu

teu

Pro

Gly

Ser

75

Lys

val

Thr

val GIn Ala
Thr phe ser
30
Gly Lys Glu
45

Arg Asp Thr
60

Arg Asp Asn
Pro Glu Asp
Ala Ala Pro

110

val Ser Ser

125

Gly

15

Ser

Arg

Phe

Ala

Thr

95

Arg

Gly

Tyr

Glu

Tyr

Lys

80

Ala

Ser
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<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(55)..(57)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(113)..(113)

<223> Aminoacido desconocido

<400> 75

Glu val G1n Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Gln Pro Gly Glu
1 5 : 10 15

sSer Leu Thr kgu ser Cys val val g}a Gly Ser Ile Phe ggr pPhe Ala

Met Ser gga Xaa Xaa Trp Tyr 259 GIn Ala Pro Gly hgs Glu Arg Glu

Leu val Ala Arg Ile Gly Xaa Xaa Xaa Ser Asp Asp Arg val Thr Tyr
50 55 60

Ala Asp Ser val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ile Lys

65 P Y 70 9 75 80

Arg Thr Ala Gly Leu GIn Met Asn Ser Leu Lys Pro Glu Asp Thr Ala

85 90 95

val Tyr Tyr Cys Asn Ala Gln Thr Asp Leu Arg Asp Trp Thr val ar

100 10? 9 110 9

Xaa GTu Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Giln val Thr val Ser Ser
115 120 125

<210>76

<211> 126

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Aminoacido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(35)..(37)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(55)..(57)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(113)..(113)

<223> Aminoacido desconocido

44
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<400> 76

<210>77

Glu val
1
ser Leu

met Ser

Leu val
50

Lys Asp

65

Arg Thr

val Tyr

Xaa Gglu

<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Aminoacido

<220>

GIn

Thr

Xaa

35

Ala

ser

Ala

Tyr

Tyr
115

<221>MISC_FEATURE
<222>(36)..(37)
<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(56)..(57)
<223> Aminoacido desconocido

<220>

Leu
Leu

20

Xaa

Arg

val

Gly

Cys

100

Trp

val

ser

Xaa

Ile

Lys

Leu

85

Asn

Gly

ES 2 544 237 T3

Glu Ser

Cys val

Trp Tyr

Gly Xaa
55
Gly Ar
70Y g
Gln Met
Ala Arg

GIn Gly

<221>MISC_FEATURE <222> (111)..(113)
<223> Aminoacido desconocido

<400> 77

Gly Gly Gly

10

Ala Ala

Gly
25

Arg Gin Ala

40

Xaa Xaa Thr

Phe Thr Ile

Leu
20

Asn Asn
Thr Asp Tyr
105

Thr GIn vail

120

45

Ley val
ser Ile

Pro Arg

ASp ASp
60

ser Arg

75

Lys Pro

Arg Asp

Thr val

Gln

Phe

Lys

45

Glu

Asp

Glu

TR

Ser
125

Pro Gly Gly
15

Thr phe Ala

30

Glu Arg Glu

Thr Met Tyr
Asn val Lys
80
Asp Thr Ala
95
Thr val Arg
110

Ser
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20

25

Glu val GIn Leu

ser Leu Arg Leu
20

Gln Met Gly Xaa
35

Leu val Ala Asp
50

Ala Asp phe Ala
65

Asn Thr val Tyr

val r Tyr Cys
TyTYlOO

Xaa Arg Asn Trp
115

<210>78

<211> 126

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Aminoacido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(36)..(37)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(57)..(57)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE

<222> (111)..(113)

<223> Aminoacido desconocido

<400> 78

val

Ser

Xaa

Ite

Lys

Leu

85

Asn

Gly

ES 2 544 237 T3

Glu

Cys

Trp

Ser

Gly

70

GlIn

Thr

GIn

Ser

Thr

Tyr

Thr

55

Arg

Met

Tyr

Gly

Gly

ser

Arg

40

Xaa

Phe

AsSn

Tyr

Thr
120

Gly
Ser
25

GIn

Xaa

AsSnh

Ala
105

GIn

46

Gly
10

Thr
Ala
Gly
Ile
Leu
90

Met

val

Leu

val

Pro

Gly

Ser

75

Lys

Ile

Thr

val

Thr

Gly

Ser

60

Arg

Pro

Gly

val

Gln

Phe

Lys

45

Arg

ASp

Glu

His

Ser
125

Ala Gly
15
Thr Pro
30
Gln Arg
Thr Asn
Asp val
AsSp Thr
95
Ala Xaa

110

ser

Gly

Tyr

Ala

Tyr

Lys

Ala

Xaa
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25

Glu val Gln Leu

ser Leu Thr Leu
20

Arg Met Ala Xaa
35

Leu val Ala Asp
50

Ala Asp Phe Ala
65

Asn Thr val phe

val Tyr Tyr Cys
100

Xaa Arg Ser Trp
115

<210>79

<211> 126

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Aminoacido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(36)..(37)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(57)..(57)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(111)..(113)

<223> Aminoacido desconocido

<400> 79

val

Ser

Xaa

Ile

Lys

Leu

85

Asn

Gly

ES 2 544 237 T3

Glu

cys

Trp

Ser

Gly

70

Arg

Thr

GIn

Ser

Arg

Met

Phe

Gly

Gly
Ser
i
Gly
Phe
Thr

val

Thr
120

Gly Gly phe val
10

Ser
25
Glin

Xaa

Asn
Ser

105

GIn

47

Thr
Ala
Asp
Ile
Leu
30

ﬁhe

val

Leu
Pro
Gly
ser
75

Lys

val

Thr

Thr

Gly

Arg

60

Arg

Pro

Gly

val

GIn

phe

Lys

45

Thr

AsSp

Glu

Ile

ser
125

Ala
Thr
30

Glin
Thr
Asn
AsSp
Ala

110

Ser

Gly Glu
15
Pro Tyr
Arg Asp
Asn Tyr
Ile Lys
80
Thr Ala

95

Xaa Xaa
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25

Glu
Ser
Arg
Leu
Ala
65

Asn
Ile
Xaa

<210> 80
<211> 126
<212> PRT

val

Leu

Met

val

50

ASp

Ala

Tyr

Arg

Gln
Thr
Gly
35

Ala

Phe

val

Tyr

ser

115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Aminoacido

<220>

<221>MISC_FEATURE

<222>(36)..(37)

Leu

Leu

20

Xaa

ASp

Ala

Tyr

val

Thr

Xaa

Ile

Lys

L.eu

85

Asn

ES 2 544 237 T3

Glu ser
Cys Thr
Trp Tyr
ser Gly
55

Gly Arg
70

GIln Met

Thr Tyr

Trp Gly GIn Gly

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE

<222>(57)..(57)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE <222> (111)..(113)
<223> Aminoacido desconocido

<400> 80

Giy Gly Gly Leu
i0

Ser Pro
. 25

Arg GIn
40

Gly Xaa

Phe Thr

ASn Asn

val Ala
105

Thr GIn
120

48

Thr

Ala

Asp

Ile

Leu

90

Ile

val

Leu

val

Thr

GlIn

FPhe

Pro Gly Lys

Gly
ser
75

Lys

val

Thr

Arg
60

Arg
Pro

Gly

val

45

Thr

AsSp

Glu

His

ser
125

Ala

Thr

30

Gin

Thr

Asn

Asp

Ala
110

ser

Gly Asp
15
Arg Asp
Asn Tyr
val Lys
80
Thr Ala
95

Xaa Xaa
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20

Gin val

Ser Leu

Arg Met

Leu val
50

Ala Gly
65

Asn Thr

val Tyr

Xaa Arg

<210> 81
<211> 345
<212> ADN

Gln

Thr

Gly

35

Ala

Phe

val

Tyr

Thr
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Nucledtido

<400> 81

gaggtgcagc tggtgcagtce

tcctgtteat
9ggaaggagc
ttcgtgaagg
atgaafagcc
tgggotacgg

<210>82 <211> 366
<212> ADN

tecctoggaag
gcgagttgge
gccgattcac
tgaaacctga
tctggggcca

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Nucledtido

<400> 82

Leu

Leu

20

Xaa

Asp

Ala

Tyr

Cys

100

Trp

GIn

ser

Xaa

Ile

GIn

Leu

85

Asn

Gly

Glu

Cys

Trp

Ser

Gly

70

Gln

Thr

GIn

ES 2 544 237 T3

ser

Thr

Tyr

Pro

55

Arg

Met

Tyr

Gly

Gly

Ser

Arg

40

Gly

Phe

Asn

val

Thr
120

Gly

Ser

25

Gln

Xaa

Thr

ASp

Ala

105

GIn

49

Gl
10y

Thr

Thr

Asp

Ite

Leu

90

Phe

val

Leu

Leu

Pro

Gly

Ser

75

LyS

val

The

val

Thr

Gly

Ser

60

Arg

Pro

Gly

val

ggggacccag gtcaccgtct cctca

GIn
Phe
¥
Thr
Asp
Glu
Arg

Thr
125

Ala

Thr

30

Gln

Lys

Asn

Asp

Ala

110

ser

ggacacggce gtctattatt gttatgcacg tacgaggaat

Gly Gly
15

Pro Tyr
Arg Asp
Asn Tyr
Ile Lys

80

Thr ala
95

Xaa Xaa

tgggggaggc ttggtgcagc ctggggggtc tctgagactc
catcttcagt ctcaccatgg gectggtaccg tcaggctcca
cacaagtgct actcctggtg gtgacacaaa ctatgcagac

catctccaga gacaacgcca ggagcatcat atatctacaa

60
120
180
240

300

345
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gaggtgcagc tggtgcagtc tgggggagag ttggtgcagg ctgggggctc tctgagacte
tectgtgcag cctetggect caccttcagt agctataaca tgggetggtt ccgccggget
ccagggaagyg agcgrgagtt tgtagcatct attacctgga gtggtcggga cacattctat
gcagactceg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca acgccaagaa cactgtttat
ctgcaaatga gcagcctgaa acctgaggac acggccgttt attattgtgc tgcaaacccce
tggccagtgg cggcgecacg tagtggcacce tactggggcc aagggaccca ggtcaccgtc
tccteca '

<210> 83

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Nucledtido

<400> 83
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttagtgcagc ctggggagtc tcetgacactc
tcctgtgtag ttgcetggaag catcttcage ttegccatga getggtatcg ccaggctcca
ggaaaagagc gcgaatiggt cgcacgtatt ggttcggatg atcgggtaac gtacgcagat
tccgtgaagg gecgatttac carctccaga gacaacatca agcgeacggc gggcctgeag
atgaacagcc tgaaacctga ggacacggec gtctactact gcaatgccca aacagatttg
agggattgga ctgtgcgaga gtactggggc caggggacce aggtcaccgr ctcctca

<210>84

<211> 357

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Nucledtido

<400> 84
gaggtgcagec tggtggagtc tgggggaggc ttggtgcagc ctggggggtc tctgacactc
tcctgtgttg ccgctggaag catcttcace ttcgecatga getggtaccg ccaggcetcca
cgaaaagagc gcgaattggt cgcacgtatt ggtacggatg acgaaacaat gtacaaagac
tccgtgaagg gtcgattcac catctccaga gacaacgtca agcgcacgge gggtctgeag
atgaacaacc tgaaacccga ggacacggcec gtctactact geaatgceccyg gacagattat
agggactgga ctgtccgtga gtactggggc caggggaccc aggtcaccgt ctcctca

<210>85

<211> 357

<212> ADN

50

60
120
180
240
300
360
366

60
120
180
240
300
357

60
120
180
240
300
357
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<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Nucledtido
<400> 85
gaggtgcagc tggtggagic tgggggagge ttggrgcagg
tcctgtacca gctctacggt taccttcact ccgtatcaaa
ccagggaagc agcgtgctit ggtcgcagat attagtacgg
gcggatttcg cgaagggecg attcaccatc tccagagacg
ctgcaaatga acaacctgaa acctgaggac acggccgtct
gcgatgatag ggcatgcgcg taattggggc caggggaccc
<210>86
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Nucledtido
<400> 86
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttcgtgcagg
tcctgtacaa gttctacact gaccttcact ccgtatcgca
ccagggaagc agcgtgattt agtcgcggat attagtagtog
tatgcggact tegegaaggg ccgattcacce atctccagag
tttctgcgaa tgactaacct gaaacctgag gacacggccg
gtrttcotttg tggggattgc gcgttcttgg ggccagggga
<210>87
<211> 360
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Nucledtido
<400> 87
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggtgcagg
acctgtacaa gceccctacact taccttcact ccgiategca
ccagggaagc agcegtgattt ggtcgcagat attagtggtg
tatgcagact tcgcgaaggg ccgattcacc atctccagag
tatctgcaaa tgaacaacct gaaacctgaa gacacggcca
gtcgcgattg tgggecatge gogttoctgg ggccagggga
<210> 88
<211> 360
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

51

ctggagggctc
tgggctggta
gtggtagceg
acgttaagaa
actactgtaa

aggtcactgt

cgggggaatc
tggcctggta
gtgatggtag
acaacatcaa
tctactactg

cccaggtcac

cgggggacec
tgggctggta
gtgatggtcg
acaacgtcaa
tttattactg

cccaggteac

tctgagactce
ccgecagget
cacaaattat
cacggtgtat
cacctactac

ctcctca

tctgacgetc
ccgecagget
gaccacaaac
gaacacggtc
taacaccttc
tgtctectea

tctgacactg
ccgccaaget
taccacaaac
gaacgcggtc
taacaccetac

Ccgtctcctca

60
120
180
240
300
357

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360
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15

<220>
<223> Nu

<400> 88

cledtido

caggtgcagc tgcaggagtc

tcctgoacaa gttctacact

¢cagggaage agegtgattt

tatgcaggct tcgcgcaggg

tatctgcaaa tgaacgacct

gtcgcgttitg tggggcgtgc

<210>89
<211> 67

15

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Plasmido

<400> 89

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattegettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgcegeata
tcttacygat
cactgcggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac

ctaggtgaag

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atccttttty
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tgggggaggc
taccttcact

ggtcgcggac

ttggtgcagg

€ggggggctc

tctgacacte

ccgtatcgea tgggctggta ccgccagact

attagtccty

gtgatggtag

ccgattcacc atctccagag acaacatcaa

gaaacctgag

gcgtacttgg

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttec
agttgggtgc
gttttcgeee
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgcey
agcgrggotc
tagttatcta
agataggtgce
tttagattga

ataatctcat

gacacggceg
ggccagagga

gtatccgetce
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggtitgagtac
atgcagtget
cggaggaccy
tgatcgttgg
gcctgtagcea
ttcececggecaa
ctcggecctt
tcgcggtate
cacgacyggyd
ctcactgatt
tttaaaactt

gaccaaaatc

52

tctattactg

cccagotcac

atgagacaat
caacatttcc
caccgcagaaa
tacatcgaac
ttteccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
<cggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg

taccaaaaat
gaacacggtg
caacacctac

tgtcacctca

aaccctgata
gtgtcgecct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactegg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgcttittt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtettattgc
tagggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgte

60
120
180
240
300
360

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

1020
1080



ccactgagcg
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacgggoggt
cctacagegt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctytge
gecgeatagt
ccecgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggco
cttcgttaat
€cggaacata
accgaagace
cgttcgcteg
ccgggtoctce
cgagatgcgce
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgegacgca

ccgttccatg

tcagaccccg
tgctgcttgc
ctaccaactc
cttctagtgt
ctegetctge
gggttggact
tcgtgeacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
49gggg9cygga
tgctggcett
attaccgceet
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgace
cgcgaggeag
ctgttcatec
aaagegggec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagoga
cgcgtacgac
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgctcgecga
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tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatectgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgecac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttrgctcacat
Ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgege
gtctocggga
ctgcggtaaa
gegtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctyg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctcegeaa
gecggettec
gcagacaagg

ggcggcataa

caaaggatct
accaccygcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gctteccgaa
gcgcacgagyg
ccacctctga
aaacgccage
grtcrrrcect
tgataccgct
agagcgcectg
tggtgcacte
tatcgctacyg
cctgacgggce
gctgeatgtg
gcrcatcage
cgttgagttt
cggttrrrtc
ggtaatgata
‘tgcccggtra
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegttice
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccegt
ggcggacgcg
gaatrtgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga

53

tcrtgagatc
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecagty
aaggcgcage
acctacaccg
dggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccce
cgcegcagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgetc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggre
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaaccce
ggccaggacce
atggatatgr
gctccaattc
aggrggcccg
cgcctacaat

cgatcagcgg

ctttttttet
tttgtttgcc
€gcagatacce

ctgtagcacc

gcgataagtc

ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttitgtg
ttttacagtt
ctgattcigt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctetgat
atggctgcgce
ccggeatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcectag
caacgctgece
tctgccaagy
ttggagtagt
gctccatgea
ccatgccaac

tccagrgatc

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120



gaagttaggc
acctgcctag
atcataatgg
gcgtcggcca
tttccagteg
aggcggtttg
gctgattgec
gccccagcag
cttcggtatc
taatggcegeg
cgatgeccte
cttcecgtee
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatgog
cttccacagc
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgecagttg
ctttttcecg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttate
tggtatggct
gttctggata
actgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
tgttctggaa
aacgggtgat
tattttgctg

cgaaggtgcg

tggtaagagc
acagcatgge
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcec
gcgaaaatcc
gtcgtatcce
cattgegecc
attcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgigc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtygccacyg
cgttttegea
accggeatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgy
aaccggygcrg
cagactgccg
attggegatg
ggcggcetett
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cgcgagegat
ctgcaacgcg
ccagcctcge
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgecatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcea
accgeegett
cccagttrgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgcetate
catgcegctt
tgcaccaatg
taaatcactg
cgcegacatc
ggctcgtata
atatgaaata
cecatggcgge
ctcagggcga
ctctgegtga
ggatggggga
ttaaaggtat

ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacy
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacce
gatcgttagc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
ggeccgetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgcegaga
tggcaacgcee
tgtaattcag
tggectggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegey
crictggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
cgatcetcga
tattactgca
ttctcttage
ctcggaaatt
agatgectta

54

gtcccrgatg
tgeccgecgga
ctagcaagac
gcgttgoget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgctt
tttaatcgcc
aatcagcaac
ctccgecate
caccacgeqgg
tactggrirc
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagceag
gagcreccgy
c€ccggcaggtyg
gataaacctg
actgccgcac

ccgcttaccg

gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggtrt
catgagctgt
ccyggactecgg
9cagtgggaa
ctecagtege
cagccageca
tgctggtgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgttrgc
gcegetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgcceatt
aagctgatce
tcggaagetg
gcgecactceec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gctgcagece
ctcgeegtte
caaaaaatat
gtaattatgc

ggcaatacac

3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
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tcactatgcg
agcaaccgcc
cgaaaaagat
cgttreracc
gcgcaaatgce
aggcggaaaa
cggcggcegcea
gcgtgaacag
ggtgacggaa
agtgcgcetagy
ctgtacgcca
agccattgaa
aatcgataaa
cgatgaagcce
agtcaccget
ccteacecag
cgaagaggat
tgccgecaat
tctgggactg
tgagagaaga
cagaatttge
gtgaaacgcc
caggcatcaa
tttgtcggty
gaagcaacgg
aattaagcag

<210> 90
<211> 6715
<212> ADN

ctgaataaaa
tggtcaaccg
cacccaacga
gcagagttygc
tacggtccga
ggatcgatta
aaaacctttg
gcacaggegce
gcgaatcage
ctaggaccga
aatccgcaac
ttgttgagta
caggatcatg
gtacaacgag
gatcacgecc
gcgctaaata
tcacaagaac
gttgttggac
aaacatcatc
ttttcagect
ctggcggcag
gtagcgeega
ataaaacgaa
aacgctctec
cceggaggac
aaggccatce

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 90
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aaaccggcaa
gtgtcaaaac
ttctggaaat
aggatgccac
gcgegaccag
ccgaacagct
ctgaaacggc
gtggttatca
aaaaacccct
aagcaacgta
gtaatgacag
aaaatgagaa
ctgcgaatcc
cgctggaatt
acgccageca
ccaaagatgg
ataccggcag
tgaccgacca
atcaccatca
gatacagatt
tagcgeggtg
tggtagtgtg
aggctcagtc
tgagtaggac
cctggcgoyc
tgacggatag

accggactac
ctataacgoc
ggcaaaagcc
gecegetgey
tgaaaaatgt
gcttaacgct
aaccgctggt
gttggtgagc
gcttggcctg
ccacggcaat
tgtaccaace
aggctttttc
ttgtgggcaa
cgctaaaaag
gattgttgcg
cgcagtgatg
tcagttgegt
gaccgatctc
cgggagctaa
aaatcagaac
gtcccacctg
gggtctcecce
gaaagactgg
aaateccgeeg
aggacgcecy
ccttretgcy

55

gtcaccgact
gcgctgggcg
gcaggtctgg
ctggtggcac
ccgggtaacg
cgtgccgacg
gaatggcagg
gatgctgcct
Tttgctgacg
atcgataage
ctggcgcaga
ctgcaagttg
attggcgaga
gagggtaaca
ccggatacca
gtgatgagtt
atrtgcggacyt
ttctacacca
taagcttcty
gcagaagcgg
accccatgece
atgcgagagt
gcctttcgtt
ggagcggatt
ccataaactg

tttctacaaa

cggctgeatg
tcgatattca
cgaccggtaa
atgtgacctc
ctctggaaaa
ttacgcttgg
gaaaaacgct
cactgaattc
gcaatatgcc
ccgeagtcac
tgaccgacaa
aaggtgcgtc
cggtcgatct
cgctggtcat
aagctcecggy
acgggaactc
atggeecgea
tgaaagccgce
ttttggcgga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactac
ttatctgttg
tgaacgttygc
ccaggcatcea

Ctctt

5220
5280
3340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6715



ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgcata
tcttacggat
cactgcggcec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcyg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgte
gcctacatac
gtgtctrace
aacggggygt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggocttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgce
gccgcatagt

ttetaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggig
tccegtatog
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccecg
tgctgettoc
ctaccaacte
cttctagtgt
ctegetetge
gggtrggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcyg
tatagtcctg
9g9ggggcgga
tgctggcctt
attaccgect
tcagtoageg
ggtatttcac
taagccagta
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attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttce
agttgggtgc
gttrttcgcce
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agcegtagtt
taatcctgte
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacacteegce

gtatccgcetc
tatgagtatt
tgtttttoct
acgagtaggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttog
gcetgtagea
ttcccggeaa
ctcggeccett
tcgeggtate
cacgacgggy
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggecaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacy
gcttccegaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttctttect
tgataccget
agagcgcectg
tggtgcacte
tatcgctacg

56

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccgoagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcageac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcgatgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecagry
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccayg
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttateece
cgcegeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc

aaccctgata
gtgtcgecoct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgettrett
tgaatgaagce
cgttgcgcaa
actggatgoa
ggrtrattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgce
cgcagatace
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgogctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttitgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgege

60
120
180
240
300
360
420
480
340
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1930
2040



cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgeteg
ccgagtectc
cgagatgegce
grtggtttge
gaatccgtta
ccgecgacgea
ccgttccatyg
gaagttaggc
acctgcectgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagteg
aggeggtety
gctgattgec
gcecccageag
ctteggtate
taatggcgcg
cgatgccctc
cttcccgtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc

gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggcag
crtgttcatce
aaagegggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcagtg
aacgacagga
cgcgtgcggc
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggay
tgctcgecga
taggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgec
gcgaaaatce
gtegtatcec
cattgcgecc
atrcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca

aatggcatcc
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gctgacgegc
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtecaget
atgttaaqagq
tgttcatggy
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
atrcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgeaa
gccggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagectege
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggcccetgag
tgrrtgatgg
acraccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa

tggtcatcca

€ctgacgggc
gcrgcatgtg
gctcatcage

cgttgagttt

ttgtctgcte
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage

ccggeatccy
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct

cggttiittc ctgtttggtc acttgatgec

ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgcgtitec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgeg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcygy
atcgecgtga
ccrtgaaget
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcace
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gegtaccgte
gaaataacgc

gcggatagtt

57

ccgatgaaac
Cctyggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctyg
agactttacg
trgcagcage
aggcaaccce
ggccaggace
atggatatgt
gctccaatic
aggrggcccy
cgcctacaat
cgatcagcgy
grccctgatg
tgccgecegga
ccagceaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtec
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgecgatt
ttcatgggag
cggaacatta

aatgatcagc

gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgettca
gccagcectag
caacgctycec
tctgccaagy
ttggagtggt
gctecatgea
ccatgccaac
tccagtgate
grcgrcatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgccege
gcgcggoagag
acgggcaaca
acgctggrtt
catgagcrgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtege
cagccageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge

2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080



gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacqggcgc
ccgcecagttg
ctrtttccceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
tgttctggaa
aacgggtaat
tattttactg
cgaaggtgcg
tcactatgcg
agcaaccgec
cgaaaaagat
cgtttctacc
gcgcaaatgce
aggcggaaaa
<€ggcggrgea
gcgtgaacag
ggtgacggaa
agtgcgcetgg
ctgtacgcca
agccattgaa
aatcgaraaa
cgatgaagcc
agtcaccgct

cctcacecag

aagattgtgc
cacgcetggca
gtgcagggece
ttgtgccacy
cgtrttegea
accggcatac
actctetice
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgtttttty
attaatcatc
acagaattcc
gcgcageegy
aaccgggctg
cagactgccy
artggcgatg
ggcggctttt
ctgaataaaa
tggtcaaccg
cacccaacga
gcagagttgc
tacggrccega
ggatcgatta
aaaaccrttrg
gcacaggcgc
gcgaatcagc
ctaggaccga
aatccgcaac
ttgtrtgagta
caggatcatg
gtacaacggg
gatcacgcec

gcgctaaata

ES 2 544 237 T3

accgcegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tctgcgacat
gggcgcrate
catgccgcectt
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggcgge
ctcagggcga
ctctgcgtga
ggatggggga
ttaaaggtat
aaaccggcaa
gtgtcaaaac
ttctggaaat
aggatgccac
gcgcgaccag
ccgaacagct
ctgaaacggc
gtggttatca
aaaaacccct
aagcaacgta
gtaatgacagl
aaaatgagaa
ctgcgaatcc
cgctggaatt
acgccagcca

ccaaagatgg

tacaggcttc
cggcygcgaga
tggcaacgcec
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatace
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
cgatcctcga
tattactgea
ttctettage
ctcggaaatt
agatgectta
accggactac
ctataacggc
ggcaaaagec
gcecgetgcy
tgaaaaatgt
gcttaacgct
aaccgctggt
gttggtgagc
gcttggccty
ccacggcaat
tgtaccaacc
aggctttttc
ttgtgggcaa
cgctaaaaag
gattgttgcg
cgtagtgatg

58

gacgeccgett
tttaategec
aatcagcaac
ctccgecatce
caccacgegy
tactggrtrtc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgotcaay
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
gagctcccgg
cccggcggtg
gataaacctg
actgccgecac
ccgettaceg
gtcaccgact
gcgetgggeg
gcaggtctgg
ctggtggeac
ccgggtaacy
cgtgccgacg
gaatggcagg
gatgctgect
tttgctgacy
atcgataage
ctggcgcaga
ctycaagttg
attggcgaga
gagggtaaca
ccggatacca

gtgatgagtt

cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gccgettcca
gaaacdgtct
acatrtcacca
ttgcgcecatt
aagctgatcc
tcggaagerg
gcgcactccg
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gctgcagece
ctcgecegttt
caaaaaatat
gtaattatgc
ggcaatacac
cggctgcatc
tcgatattca
cgaccggtaa
atgtgacctc
<rcrtggaaaa
ttacgcttgg
gaaaaacgct
cactgaattc
gcaatatgec
ccgcagtcac
tgaccgacaa
aaggtgcgtic
cggtcgatct
cgctggtcat
aagctceggg
acgggaactc

4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
47430
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
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15

<210>
<211>
<212>

cgaagaggat
tgccgecaat
tctggggcty
tgagagaaga
cagaatttgc
gtgaaacgcc
caggcatcaa
tttgtcggtg
gaagcaacgg
aattaagcag
91

6721
ADN

tcacaagaac
gttgttggac
aaacatcatc
ttttcagect
ctggcggeag
gtagcgccga
ataaaacgaa
aacgctctee
cccggaggac

aaggccatce

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Plasmido

91

trgtttattt
aatgcticaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgeata
tecttacggat
cactgeggce
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggraagecce

acgaaataga

tictaaatac
taatattgaa
tttgecggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgrggeg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtyg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccagtg
tcececgtateg

cagatcgctg
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ataccggcag
tgaccgacca
atcaccatca
gatacagatt
tagcgeggrg
tggtagtgty
aggcteagte
tgagtaggac
cctgygcgggc
tgacggatgg

atrcaaatat
aaaggaagag
tttgccttcc
agttgggtgc
gtttrcgecc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgécaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgcg
agcgtgggotc
tagttatcta

agataggrtge

tcagttgegt
gaccgatcte
cgggagctaa
aaatcagaac
gtcccacctg
gggtcteece
gaaagactgg
aaatccgecyg
aggacgcecg
cctttttgeg

gtatccgete
tatgagtatt
tgtttrtget
acgagtgggt
<gaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgtrgg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggeectt
tcgeggtate
cacgacgagg
ctcactgatt

59

attgcgocgt
ttectacacca
taagcttctg
gcagaagcgy
accccatgec
atgcgagagt
gectttegtt
ggagcggatt
ccataaactg

tttctacaaa

atgagacaat
caacatttcc
caccﬁagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggttggct
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt

atagcccgea
tgaaagcegce
ttttggcgga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgc
ttatctottg
tgaacgttgc
ccaggcatca
ctctt

aaccctgata
gtgtcgccct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga

aactgtcaga

6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6715

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



ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaate
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggogt
cctacagcgt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
ccrggocrtt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatcrgtgce
gccgeatagt
cccgacacec
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgce
ggctictgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcyg
cttcgttaat
ceggaacata
accgaagacc
cgttecgetey
ccgggtcctc
cgagatgcgc
gttggtttge
gaatccgtta

tcatatatac
atcctritty
tcagaccceg
tgctgctrtge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tcgtgracac
gagcattgag
ggcagggtcy
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgect
tcagtgagég
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcee
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgrtg
cgtatcggty
aacgacagga
cgcgtgeggc
gcattcacag

gcgaggtgcc
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tttagattoa
ataatg¢teat
tagaaaagat
adacCaaadaa
tttttecgaa
agccgtagtrt
taatcctgrt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcy
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgcge
gtctccgaga
ctgcggtaaa
gcgtccagct
atgttaagog
togttcatggg
atgatgaaca
dggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa

gccggettcee

tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatcy
accaccgeta
ggtaactgoc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacy
gcttccecgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttect
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgetacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gogtagccag
ccgegtttee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgecacccgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg

60

catttttaat
cCttaacgtg
tCttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecageg
aaggcgcage
acctacaccg
gggagaaagg
gagctteccag
cttgagcgtc
aacgcggcct
gcgrtatcec
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctyg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaaccec
ggccaggace
atggatatgt

gctccaattc

aggrggcccy

ttaaaaggat
agteticgtt
ctrettttct
tttgtitgcec
cgcagatacc
ctgtagcace
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttetccttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggeatecg
tcaccgtcat
agcgaticac
gttaatgtct
acttgatgce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgec
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgea

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000



ccgcgacgea
ccgttccaty
gaagttaggc
acctgectgg
atcataatgg
gegreggeca
tttccagtcg
aggcggttig
gctgattgcce
gccccageag
cttecggtatc
taatggcgcy
cgatgcectce
cttccegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgtigatggg
cttccacagc
gttgcgcoag
tcgacaccac
gcgacggegc
ccgccagttyg
ctttttcecg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatgget
gttctggata
gcrgttgaca
cacacaggaa
attgcreget
gccctottct
gtttaacgqg

acgcggogag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctot
cgtattgggc
cttcaccgcc
gcgaaaatcc
gtcgtatece
cattgcgeec
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtea
aatggcatcc
aagattgtoc
cacgctggea
gtgcagggcc
ttgtgccacyg
cgttttcgca
accggcatac
actctcttcce
aacgtaaatg
gactgcacdg
gtgcaggtcg
atgtttrttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcageegg
ggaaaaccgqg
tgatcagact
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gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctege
cgcgctaact
cgtgccagct
gccagggtyg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgeeatct

tgcatggttt

tgaatttgat

gaacttaatg
acgccecagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtoge
tctgegacat
gggcgctate
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgcegacatce
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggeggce
gctgctcagq
gcegetetge

tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgegaacy
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcace
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgetaa
gcgtaccgtce
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcegaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcetggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttctggcgt
cataattcgt
avaacggttc
atgtgtggaa
gcctattacca
cggcegatce
gcgatattac
grgatrctct

61

cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgcget
atcggccaac
caccagtgag
caageggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcegeott
tttaatcgcce
aatcagcaac
ctccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgco
caggcagccea
gtegetcaag
tggcéaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcgagagctc
tgcacceggce
tagcgataaa

ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatcy
agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcecgc
gcgcgyggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttoc
gccgeticea
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatce
tcggaagety
gegeactece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggtratt
ccgggctgca
gatgctegee

cctgcaaaaa

3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
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<210> 92

atatratttt
atgccgaagg
acactcacta
catcagcaac

ttcacgaaaa

gtaacgtttc

cctegegeaa
aaaaaggcgy
ttggcggcgy
cgctocgtaa
attcggtgac
tgccagtgceg
tcacctgtac
acaaagccar
cgtcaatcga
atctcgatga
tcatagtcac
cgggcttcac
actccgaaga
cgcatgecgc
ccgctctégg
ggcggatgag
ataaaacaga
tcagaagtga
aactgccagg
ctgttgtttg
cgttgcgaag
gcatcaaatt
t

<211>5400
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Plasmido

<400> 92

gctgattgge
tgcgggcagc
tgcgetgaat
cgcctggrea
agatcaccca
taccgcagag
atgctacggt
aaaaggatcg
cgcaaaaacc
acaggcacag
ggaagcgaat
ctggctagga
gccaaatcecyg
tgaattgttg
taaacaggat
agccgtacaa
cgctgatcac
ccaggcegeta
ggattcacaa
caatgttgtt
gctgaaacat
agaagatttt
atttgectgg
aacgcegtag
catcaaataa
tcggtgaacg
caacggcccg

aagcagaagg
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gatgggatgg
ttttttaaag
aaaaaaaccg
accggrgtca
acgattctgg
ttgcaggatg
ccgagegega
attaccgaac
tttgctgaaa
gcgegtggtt
cagcaaaaac
ccgaaagcaa
caacgtaatg
agtaaaaatg
catgctgcga
€gggcgctygg
gcccacgeca
aataccaaag
gaacataccg
ggactgaccg
catcatcacc
cagcctgata
cggcagtagc
cgccgatgat
aacgaaaggc
ctctcectgag
gaggaccctg

ccatcctgac

gggactcgga
gtatagatgc
gcaaaccgga
aaacctataa
aaatggcaaa
ccacgccege
ccagtgaaaa
agctgcttaa
cggcaaccge
atcagttggt
ccctgﬁttgg
cgtaccacgg
acagtgtacc
agaaaggctt
atccttotgg
aattcgctaa
gccagattgt
atggcgcagt
gcagtcagtt
accagaccga
atcacgggag
cagattaaat
gcggtggtee
agtgtggggt
tcagtcgaaa
taggacaaat
gcgggcagga
ggatggcctt

62

aattactgec
cttéccgctt
ctacgtcacc
cggcgegetg
agecgcaggt
tgcgetggty
atgtcegggt
cgetegtgee
tggtgaatgaqg

gagcgatgct'

cctgtttyct
caatatcgat
aaccctggcg
tttcoctgcaa
gcaaattggc
aaaggaggot
tgcgccggat
gatggtgatg
gcgtattgcg
tctectectac
ctaataagct
cagaacgcag
cacctgacce
ctccoccatge
gactgagcct
ccgeegggag
cgcccgecat
tttgegttte

gcacgtaatt
accgggcaat
gactcggetg
gocgtcgata
ctggcgaccg
gcacatgtga
aacgctctgg
gacgttacgc
cagggaaaaa
gcctcactga
gacggcaata
aagcccgeag
cagatgaccg
gttgaaggtg
gagacggtcg
aacacgctgg
accaaagctc
agttacggga
gcgtatggee
accatgaaag
tggctgtttt
aageggtctg
catgccgaac
gagagtaggg
ttcgttttat
cggatttgaa
aaactgccag

tacaaactct

5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6721



ttgtrtattt
aatgcttcaa
tattceccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgeata
tcttacggat
cactgcggce
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctogecttt
ggataaccgt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattetc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccgoty
tcecgtateg
cagatcgcetg
tcatatatac
atccttttig
tcagaceceg
tgctgcttgc
ctaccaacte
cttctagtgt
ctegetetgc
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
gggggagcgga
tgctggoctt
attaccgcct
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attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttcc
agttgggigc
gttttcgcec
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcyg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaadaaa
ttittccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtitcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagrgagc

gtatccgctc
tatgagtatt
tgttrrtget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtget
cdgaggaccg
tgatcgttgg
gcectgtagea
ttcccggcaa
ctcggeectt
tcgeggtatce
cacgacgggg
crcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgceta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacyg
getteccgaa
gcgcacgagg
ccaccrctga
aaacgccagce
attctttect
tgataccgct

63

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggceaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
Ccagcggtygg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcct
gcgttatcec
cgccgeagee

aaccctgata
gtgtcgecct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgettrtet
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tgggaccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
cttrttetct
tttgttigee
cgcagatacce
ctgtagcacc

gcgataagtc

ggtcgggetg

aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
trttacgget
ctgattctgt
gaacgaccga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
340
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860



gcgcagegag
gcatctgtgc
gccgcatagt
ccegacaccee
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
gogcttctgat
tccotgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagace
cgttegeteg
ccgggrecte
cgagatgcgc
gttogtttge
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctag
atcataatgg
gcgtcggcca
tttccagtcg
aggcggrttg
gctgattgee
gccccageag
cttecggtatc
taatggcgeg
cgatgccctce
cttcecegttc

gacgcagacy

tcagtgagcy
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
€gcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagy
attcatgttg
cgtatcoggrg
aacgacagga
cgcgtgeggc
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcgyggay
tgctcgecga
tggtaagégc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattoggc
cttcaccqgec
gcgaaaatcc
grcgtatecc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctateggce
cgccgagaca
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aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgege
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatgay
atgatgaaca
gogcgggacca
gtgttccaca
gegetgactt
ttgctcaagt
attcatictg
gcacgatcat
tgctggagat
ttcteccgcaa
gceggettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgceqg
ccagcctege
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtag
tggccctgag
tgtttgatog
actaccgaga
agcgecatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg

agagecgecctyg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacggac
gctgeatgty
gctcatcagce
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaate
gggtagccag
cegegtttce
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgeacccgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcog
atcgccgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttrrctrtt
agagttgcag
taggttgacgg
tatccgceacc
gatcgrigge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgetaa

64

atgcggtatt
tcagracaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
Cctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaatgtt
actcagagtc
cagcatccty
agactttacg
ttygcagcage
aggcaacccec
ggccaggace
atggatatgt
gctccaatte
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcygg
gtccctgatyg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgcget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcce
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt

ttctccttac
ctgctctgat
atggctgcgc
ccggceatecg
tcacegteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccageetag
caacgctgec
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgecaac

tccagtgatce

gtcgtcatet

agcgagaaga
gtagcccagce
cactgeceege
gcgcggggag
acgggcaaca
acgetggtrt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctcecagtege
cagccageca

tgctgatgac

1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3200
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15

ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggegc
ccgccagttg
ctrtttcceg
gataagagac
¢cctgaatty
cgatggtgtec
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
artgctcger
ggcggcccag
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccagge
tgttgtttgt
gttgcgaagce

catcaaatta

<210> 93
<211>5500
<212> ADN

cagatgctce
tgtctggtca
aatggceatcc
aagattgtgce
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttticgca
accggcatac
acrctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgtrrtteg
attaatcatc
acagaattcc
gegeagecgg
ccggecatgg
gaagatittc
tttgcctggce
acgccgtage
atcaaataaa
cggtgaacygc
aacggcccgyg

agcagaaggc

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 93
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acgccecagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgeogett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctafc
catgccgctt
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
ccgctagcge
agcctgatac
ggcagtagcyg
gccgatggta
acgaaaggct
tctectgagt
aggaccctgg

catcctgacyg

gcgtacegec
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcce
tgtaattcag
tggccrggtt
cgtataacgt
atgccatace
cgcettegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacoggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
ggccgetcta
agattaaatc
cggtggtccc
gtgtggggtc
cagtcgaaag
aggacaaatc

cgggcaggac
gatggccttt

ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgcc
aatcagcaac
ctcegecate
caccacgegg
tactggtrtc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaaace
gattaagctt
agaacgcaga
acctgacccc
tccccatgeg
actgggcctt
cgccgggage
gcccgecata
ttgcgttict

aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca

gcgacaattt

gactgtttgc

gccgettcca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatec
tcggaagetg

‘gcgeactece

tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggactcga
ggctgttrtg
agcggtciga
atgccgaact
agagtaggga
tcgttttatc
ggatttgaac
aactgccagg

acaaactctt

ttgtttattt ttctaaatac attcaaatat gtatccgetc atgagacaat aaccctgata

65

3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
44490
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400

60



aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tegecgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcece
dcgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagayg
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggagt
cctacagcegt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctegtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtge
gccgcatagt

cccgacacce

taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtgacg
cactattctce
ggcatgacag
aactracttc
ggggatcatg
gacgagcgtyg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtyg
tcccatateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgotetge
gggttggact
tcgtgeacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctyg
g9999g9cgga
tgctggeett
attaccgect
tcagtgaocg
ggtatttcac
taagccagta

gccaacacce
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aaaggaagag
tttgocttec
agttgggtgce
gttttcgeece
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagrt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtitcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgc

gctgacgcgce

tatgagtatt
tgtttttgcet
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttceccggeaa
ctcggecctt
tcgeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgeta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcocgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccage
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcectg
tggtgcactc
tatcgctacy

cctgacggagc

66

caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccggygcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggctggcet
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccrtaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtag
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccyg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccc
€gccgcagac
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgete

gtgtcgeect
cgctggtoaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcag
cagaaaagca
tgagtgataa
cCcgctrtett
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctritrttct
tttgtttgcee
cgcagatacce
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcaggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggeatecg

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100



cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgticgetcyg
ccgggiectce
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgcea
ccgtteocatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgteggeea
tttccagtcy
aggcggireg
gctgattgec
gccccagceag
ctrcggtate
taatggcgcg
cgatgcectce
cttccegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
grtgcgcgag

agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggec
ggggaatttc
cgggttactyg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgctcgccga
tggtaagagc
acagcatyggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcece
gcgaaaatcc
gtecgtatece
cattgcgecc
attcagcatt
cgctatcgyc
cgccgagaca
cagatgctcce
tgtctggtca
aatggcatcc

aagattgtgc
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gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattcty
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgeaa
gccggetteo
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctegce
cgcgcetaact
cgtgccagct
gccagggtgag
tggcccigag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
rgcatggtte
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcecagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgcett

gctgcatagtg
gctcatcagce
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgcgtttee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgey
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgcegtga
cctigaagct
ggcatcccga
gtcgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
trtttectttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgeace
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegetaa
gegtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc

67

tcagaggttt
gtggtcgtaa
ctccagaagce
ctgittggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggace
atggatatgt
gctccaattc
aggtggeccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett

tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgec
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgea
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgcrggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca

2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
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15

tcgacaccac
gcgacggege
ccgccagtty
ctrtttcceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggratggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
artgctcget
tgcaggtgat
aatacctatt
ccgctagege
agcctgatac
ggcagtagcyg
gccgatggta
acgaaagget
tctcetgagt
aggaccctgg

catcctgacg

<210>94
<211>5560
<212> ADN

cacgctggea
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgea
accggecatac
actctcttec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgtttrttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
tacaaagacg
gcctacggea
ggccgetcta
agattaaatc
cggtggtece
gtgtggggtc
cagtcgaaag
aggacaaatc
cgggcaggac
gatggccttt

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 94

ttgtttattt ttctaaatac attcaaatat gtatccgctc atgagacaat aaccctgata
aatgcttcaa taatattgaa aaaggaagag tatgagtatt caacatttcc gtgtcgecct
tattcccottt tttgcggeat tttgecttee tgtrtttgct cacccagaaa cgctggtgaa

ES 2 544 237 T3

cccagttgat
agactggagyg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggeeca
atgacgataa
gccgotggat
gattaagett
agaacgcaga
acctgaceccc
tecccatgey
actgggectt
cgccgggage
gcccgecata
ttgcgtttet

€ggcgcgaga
tggcaacgec
tgtaattcag
tggcctagtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttcgeg
¢ttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
gtaataaaca
tgttattact
ggctgttttg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tegttttatc
ggatttgaac
aactgccagg

acaaactctt

68

tttaatcgec
aatcagcaac
crccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tectcaaacc
ggaaacagaa
cgeggeccag
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggc
tgttgtttgt
gttgcgaage

catcaaatta

gcgacaattt
gactgtttgé
gcegettcca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcce
tcggaagetg
gcgcactecc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggagagtg
gtccatatga
ceggecatgg
gaagattttce
tttgeetgge
acgccgtage
atcaaataaa
cggtgaacgce
aacggccegy

agcagaagge

4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5500

60
120
180



agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgecata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagceg
gcgcgtaate
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttace
aacgggoggt
cctacagcgt
tccogtaage
ctoggtatctt
atgctcgtca
cctggccttt
ggataaccot
gcgeagegag
gcatctgtge
gccgeatagt
cccgacacec
cttacagaca

caccgaaacg

gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtgagcg
cactattctc
gocatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcotg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcccgtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgetgettge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctge
gggttggact
tcgrgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
gg9ggggcgga
tgctggectt
attaccgect
tcagtgagcy
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgace
cgcgaggcag
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agttgggtgc
grtttcgecc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctygcg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
adacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcecagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tTCgogtreyg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgegce
gtctceggga
ctgcggtaaa

acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagcea
ticccggeaa
ctcggeectt
tcgcggtatc
cacgacgggyg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtgget
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttccegaa
gcgeacgagg
ccacctctga
aaacgccage
gttctttcct
tgataccgcet
agagegectg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcage

69

tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gecataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggr
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagatce
ccagcggrtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagty
aaggcgeage
acctacaccg
g9gagaaagg
gagcttccag
cttgagegte
aacgcggect
gcgttatccc
cgccgeagec
atgcogtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctco
tcagaggtrt
gtggtcgrga

tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgctrtttt
tgaatgaagc
cgttgcgeaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttrettct
tttgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcggocty
aactgagara
cggacaggta
ggggaaacgc
gattttigtg
ttttacyggtrt
ctgatictgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctygcgc
ccggeatecy
tcaccgtcat

agcgattcac

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220



agatgtctgce
ggcttctgat
tecgtgtaag
gctcacgata
acaactggcyg
Cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgetcy
ccgggtectc
cgagatgecgc
gttggrttge
gaatccgtta
ccgegacgea
ccgtteccaty
gaagttaggc
acctgcetgg
arcataatgg
gcgtcggeca
ttrtccagteg
aggcogtttg
gctgattgec
gccccagceag
cttcggtate
taatggcgeg
cgatgccctc
cttcocogtte
gacgcagacy
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacage
gttgcgcgag
tcgacaccac

gcgacggege

ctgrtcatcc
aaagcgggec
ggggaatttc
cgggrtactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtygcgge
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggce
ggaaggccat
gcrrgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcee
gcgaaaatcc
gtcgtatcce
cattgcgecc
attcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctce
tgtctggrca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca

gtgcagagec
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gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatgag
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgeaa
gccggettcce
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgeg
ccagecctege
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgecatct
tgcatggttt
tgaattigat
gaacttaatg
acgccecagic
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cccagtrtgat
agactggagg

cgttgagett
cggrtrettc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcqggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
ategcegtya
cctrgaaget
ggcatcccga
gtcgcegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttettet
agagttgcag
tggttgacag
tatccgcacce
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgec

70

ctccagaage
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatccetg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacecc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggoccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtcccrgatg
tgccgeegga
ccagcaagac
gcgttgcgcet
atcggeccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcate
gogacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgcett
Tttaatcgcec

aatcagcaac

gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcectag
caacgctgcec
tctgccaaga
ttggagtggt
gctccatgea
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgcecgc
gcgeggggag
acgggcaaca
acgctggtrtet
catgagctgt
ccggactcgy
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgttige

2280

12340

2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
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15

ccgeccagttg
crttticccg
gataagagac
ccctgaatty
cgatggtatc
ggagctitatc
tggtatggct
gttcrggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
tgcaggtgat
aatacctatt
ccgetagege
atcaccacca
agcctgatac
ggcagtagceg
gccgatggta
atgaaagget
tcrcctgage
aggaccctgg
catcctgacyg

<210>95

<211> 6099
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Plasmido

<400> 95

ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actcrcttee
aacgtaaatg
gactgcacgqg
gtgcaggtcyg
atgtrrittg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagccgg
tacaaagacg
gectacggea
ggccgeagaa
tcatcatggg
agattaaatc
cggtggtecc
gtgtggggtc
cagtcgaaag
aggacaéatc
cgggcaggac
gatggccttt
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cggttgggaa
gaaacgtgoc
tctgcgacat
gggcgetate
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
gactcgtata
atatgaaata
ccatggcecca
atgacgataa
gcegctggat
caaaaactca
agcraagett
agaacgcaga
acctgaccce
TCCCcargeg
actgggectt
cgccgggage
gcccgecata
ttgcgtttct

tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgceatace
cgcettcgeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacea
ggtcacegte
gtaataaaca
tgttattact
tctcagaaga
ggctgttttg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tcgtrttate
ggatttgaac
aactgccagg
acaaactctt

ctecgecatc
caccacqegg
tactggttte
gcgaaaggrt
cgcgaattgc-
caggcageca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgy
acagcagcag
tcctcaaace
ggaaacagaa
cgcggeccag
ggatctgaat
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggc
tgttgtttgt
gttgcgaagc

catcaaatta

gcegetteca
gaaacggtet
acattcacca
ttgegeeatt
aagctgatce
tcggaagetg
gcgeacteee
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggagagtyg
gtccatatga
ccggecatgg
ggggccgtac
gaagattttc
trtgcctgge
acgcegrage
atcaaataaa
cggtgaacgc
aacggcccgg
agcagaaggce

ttgtrtattt ttctaaatac attcaaatat gratccgctc atgagacaat aaccctgata

aatgcttcaa taatattgaa aaaggaagag tatgagtatt caacatttec gtgtcgcoct

taticccttt tttgeggeat titgoccttcc tgrtttiget cacccagaaa cgotggtgaa

agtaaaagat gctgaagatc agttgggtge acgagtggogt tacatcgaac tggatctcaa

71

4320
4380
4240
4500
4560
4620
4680
4740

4800

4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
540Q
5460
3520
5560

60
120
180
240



cagcggtaag
taaagttctyg
tcgecgeata
tcrtacggat
cactgcggcec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagecc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcyg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtctrtacc
aacggagggt
cctacagcegt
tccggtaagc
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtge
gccgcatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacyg
agatgtctac

atccttgaga
¢tatgtaggeg
cactattete
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagcegygtg
tccegtatco
cagatcgctg
tcatatatac
atccttrttg
tcagaccecg
tgctgettgo
ctaccaactc
cttctagtgt
crcgetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcatrtgag
ggcagggtcg
tatagtcctyg
ggogggcgga
tgcrggectt
attaccgect
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
<gcgaggcag
ctgttcatec
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gttttcgece
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgagtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat

ddaCaaadaa

tttttccgaa

agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgcecac
gaacaggaga
tcgggtttca
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactcegce
ggtgacgege
gtctccggga
ctgcogtaaa
gcgteeaget

cgaagaacgt
ccgtgttoac
ggttgagtac
atgcagtgct
¢ggaggaccyg
tgatcgttgg
gcetgtagea
ttecccggeaa
ctecggeectt
tcgeggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
cazaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gctteccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccage
gttetttect
tgataccgct
agagcgectg
tggtgcacte
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgeatgtg
gcrcatcage
cgrtgagrtt

72

tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggctggct
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtag
ttcagcagag
ttcaagaact
getgecagtg
aaggcgcage
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgeggcect
gegttatcece
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage

tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttett
tgaatgaagc
cgttgcgeaa
actggatgga
ggtrtattgc
tggggcceaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat

agttttcgtt

CrTtttitct
tttgtttygec
cgcagatace
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctygt
gaacgaccga
tteteettac
ctgctctgat
atggcetgege
ccygcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280



ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttecgeteg
cecgggtectc
cgagatgcgc
gttggtrtge
gaatccgtta
ccgcgacgea
cegttecatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gegtcggeca
tttccagtcg
aggcggttig
gectgattgec
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgcectc
cticocegrtc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgccagttg

aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtygcagg
atrcatgttg
cgratcggtg
aacgacagga
cgcgtygcgge
gcattcacag
gcgaggrgec
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggce
cttecaccgec
gcgaaaatce
gtcgtatccc
cattgegece
attcagcatt
cgcratcgyce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtcrggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacy
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atgttaagoag
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgcrgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctcegcaa
gccgacttec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgeg
ccagcctcgce
cgcgetaact
cgtgecaget
gccagyggtag
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgecatet
tgcatgyrtt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa

cogtttttte
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegritec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgeaccegt
gycggacgceg
gaattgattg
attcaggtcy
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagcet
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccegeace
gatcgrtyggce
gttygaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgic
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc

tgtaattcag

73

ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctyg
agacttracg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggace
atggatatgt
gctccaatte
aggtggcecy
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtcecctgatg
tgccgeegga
ccagcaagac
gegttgoget
atcggccaac
caccagtgag
caageggtce
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgctt
tttaatcgcec
aatcagcaac

ctccgceate

acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgec
tctgccaagg
ttggagtggt
gctceatgea
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceege
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagregc
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgce

gccgetteca

2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
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cttrtteccg
gataagagac
cccrgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggcet
gttctggata
gctgtrgaca
cacacaggaa
attgctcgcet
atgcccaccg
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cctcaccgre
caaagcccte
accacaggtg
gacctgcctg
gcagceggag
cctetacage
ctcegtgatg
gggtaaagceg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagege
ccgatggtag
cgaaaggctc
ctcctgagta
ggaccctgge
atcctgacgg

<210> 96
<211> 6024
<212> ADN

cgttttcgea
accggcatac
actctcttec
aacgtaaatg
gacrgcacgg
gtgcaggtcyg
atgttttrty
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcecgg
tgcccageac
gacacccteca
gaagaccctg
acaaagccgce
ctgcaccagg
ccagccccca
tacadcctgc
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcacceqg
catgaggctc
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtct
agtcgaaaga
ggacaaatcc

gggcaggacy
atggcctttt

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 96

ES 2 544 237 T3

gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgetatc
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacate
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
ctgaactcct
tgatctccey
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccateecy
tctatcccag
agaccacgec
tggacaagag
tgcacaacca
aaaaactcat
gcraagcertg
gaacgcagaa
cctgacccca
ccccatgega
ctgggecttt
gccgggageg
cccgecataa
tgegtttcta

taggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgcecttegeg
cttctggcgt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctatrtacca
ggtcaccgtc
ggggggaccy
gacccctgag
caactggtac
gtacaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagctg
cgacatcgee
tcecgtgetg
caggtggcay
ctacacgcag
ctcagaagag
gctgtttigg
gcggtctgat
tgccgaactc
gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg
actgccaggc
caaactctt

74

caccacgcgy
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagccea
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tccteagaca
tcagtcttec
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccggg
tacaagtgca
gccaaaggge
accaagaace
gtggagtggg
gactccgacg
caggggaacyg
aagagcctet
gatctgaatyg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggca
gttgtttgte
ttgcgaagca

atcaaattaa

gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgcacteccce
tctgaaatga
ataacaattt
ctgogttatt
aaactcacac
tcttececec
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagcgt
aggtctccaa
agceecgaga
aggtcagect
agagcaatgg
gctecttctt
tcttctcatg
ccetgtetee
gggccgtaca
daagattitca
ttgcctggeg
cgecgtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgct
acggcecgga

gcagaaggcc

4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4300
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6099



ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgeata
tcrtacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagceec
acgaaataga
ccaagtitac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttace
aacggggggt
cctacagcgt
tccggraage
ctggtatctt
atgctcgtca
cceggecttt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtgycy
cactattctce
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgty
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecgtateyg
cagatcgcty
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccecg
tgctgcttgc
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgetetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg

gggaggacgga
tgetggectt
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attcaaatat
aaaggaagag
trtgecttec
agttgggtgc
grrrtcgece
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgecct
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgeg
agcgrgggrc
tagtratcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtiteg
gcctatggaa
ttgctcacat

gtatcegetc
tatgagtatt
tgtrrttoct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
étgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttceegygcaa
cteggeecte
tcgcggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accﬁccgtta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacyg
gcttcccgaa
gcgeacgagg
ccacctctga
aaacgccage
gttctttect

75

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
paaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetggcet
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattygt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag

ttcaagaact

gctgecagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gg9gagaaagg
gagcttccag
cttgagegtc
aacgcgacct
gcgttatece

aaccctpata
gtgtcgceeet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegettttrt
tgaatgaagc
cgttgcgeaa
actggatgga
agtttattyc
tggggccaga
ctatggatga
aactgrcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
cttrtrrtct
tttgtttgcc
cgcagatace
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gattrttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560

1620

1680
1740
18900



ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtgc
gccgcatagt
cccgacaccec
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctogc
ggcttetgat
tecgtgtaag
gctcacgata
acaactgoacg
cticgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgeteg
ccgggrecte
cgagatgcgc
gttggtttge
gaatccgtta
ccgogacgea
ccgttccatg
gaagttaggce
acctgccrgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttccagteg
aggcggtitg
gctgattgee
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcy
cgatgceete
cticccgtte

attaccgeet
tcagtgagcy
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatce
aaagcgggec
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgegge
gcattcacag
gcgaggtgcce
acgcgggoag
tgctcyccga
tggtaagagce
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgee
gcgaaaatce
gtecgtatccec
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggo
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ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacacteege
gctgacgege
gtctccgoga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gegetgacte
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
gccyggettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgcg
ccagectege
cgcgetaact
cgtgecager
gccaggatgg
tggccctgag
tgtttgatag
actaccgaga
agcgccatcet
tgcatgottt
tgaatttgat

tgataccgcet
agagcgecty
togtacactce
tatcgctacg
cctgacggge
gctgeatgtg
gctcatcage
cottgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtitce
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
9gcggacgeg
gaattgattg
attcaagtcg
tatagggcag
atcgcecegtga
cctegaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
ttrttettet
agagttgcag
tggttgacog
tatccgeacc
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgcogagtgag

76

cgcecgeagec
atgcggratt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtgatcgtga
ctccagaage
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagygtc
cageatecty
agactttacg
ttgcageage
aggcaaccce
ggccaggace,
atggatatgt
gctccaatte
aggtggeccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccetgatg
tgccgeegga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc

gaacgaccga
ttcteettac
ctgctctgat
atggctgcgce
ccggeatecyg
tcaccatcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgeca
ccatgccaac
tccagtgatce
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcecgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagectygt
ccggactegg
gcagtgggaa
crccagtcygce

cagccancca

1860
1220
1930
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840



gacgcagacqg
ccaatrgcegac
tgttgatgog
cttccacagc
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgccagttg
ctttttecey
gataagagac
ccctgaatig
cgatggtgtc
ggagcttate
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
argcccaccg
aaaacccaag
cgtgagecac
taatgccaag
cctcaccgte
caaagcecctc
accacaggtg
gacctgcectg
gcagecgoay
cetctacage
ctccgtgatg
gggtaaataa
aatcagaacg
tcccacctga
ggtctcccea

aaagactgag

cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttitcgca
accggcatac
actctecttce
aacgtaaaty
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattec
gcgcagecgg
tgcccageac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagccge
ctgcaccagy
ccagccceca
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggctc
gcttggetgt
cagaagcggt
ccccatgecg
tgcgagagta
cctttogttt
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gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcateca
accgecgett
cccagttgat
agactggagy
cggttgggaa
gaaacgtgyc

tcrgegacat,

gggcgetatc
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactyg
cgeegacate
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggeeca
ctgaactcct
tgatctcccyg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
cccecatcecy
tctatcccag
agaccacgcce
tggacaagag
tgcacaacca
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgcc
tatctgttot

gtcccgetaa
gcgracegte
gaaataacgc
agcggatagtt
tacaggcttc
cggcgegaga
tggcaacygcee
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttctgycot
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtgeaa
cctattacca
ggtcaccgte
ggggggaccy
gacccotgay
caactggtac
gtacaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagctg
cgacatcgcc
tceegtocty
caggtggcag
ctacacgcag
gagagaagat
agaatttgcee
tgaaacgccg
aggcatcaaa
ttgtcggtga

77

cagcgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgec
aatcagcaac
ctcecgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgetcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgyg
acagcagcag
tcctcagaca
tcagtcttee
gtcacatgcg
gtggacggcy
acgtaccggg
tacaagtgca
gccaaaggyc
accaagaacc
gtggagtgag
gactccgacg
caggggaacg
aagagccrct
trtcagectyg
tggcggcagt
tagcgeccgat
taaaacgaaa

acgctctect

tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgce
gcegertceca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagety
gcgeactcee
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt

aaactcacac

tCcttoeceee
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagcgy
aggtctccaa
agcecegaga
aggtcagect
agagcaatgg
gerecttctt
tctrercatg
ccctgtctce
atacagatta
agcgcggigg
ggtagtotgg
ggctcagtcg
gagtaggaca

3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
S880



10
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aatccgecgg gagecggattt gaacgttgcyg aagcaacgge ccggaggacc Ctggegggea

ggacgcccge cataaactge caggeatcaa attaagcaga aggecatcct gacggatgge

ctttttgegt ttctacaaac tctt

<210>97
<211> 5866
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 97

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttcty
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcgoce
gcacaacaty
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaate
ggatcaagag
aaatactgte
gcetacatac

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcy
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttce
ggagatcatg
gacgagcygty
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccagtg
tccegtatcy
cagatcgctg
tcatatatac
atcctitttg
tcagaccecy
tgctgettge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgetetygce

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttce
agttgggtgc
gttttecgecce
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
‘tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agcegtagtt
taatcctgtt

gtatccgcre
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggccctt
tcgeoggtatc
cacgacggag
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactgoc
aggccaccac
accagtggct

78

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
titccaatga
gcegggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
cattittaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg

aaccctgata
gtgtcgeect
cgctagtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgettrret
tgaatgaagc
cgttgcegeaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggcecaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttitttet
tttgtttgcc
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagte

5940
6000
6024

60
120
180
240
200
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380



gtgtcttacc
aacggggyggt
cctacagcgt
tcecggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggoettt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtgce
gcecgeatagt
cccgacacec
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttetgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggcyg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegetey
ccgggtecte
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgegacgea
ccgttecatg
gaagttaggc
acctgectgy
atcataatgg
gcgteggcca
ttrccagteg

gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtecctg
ggg99ggcgga
tgctggectt
attaccgcet
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatce
aaagcgggec
ggggaatttc
cgggttactyg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacaqgga
cgegtgegygc
geattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgccga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gctrgcaatt
ggaaacctgt
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caagacgata
agcccagett
aaagcgcecac
gaacaggaga
tcggattteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgege
gtctccogga
ctgcggtaaa
gegtccaget
atgtraaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gccdgettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgeg
ccagcctege
cgegctaact
cgtgccaget

gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gretctrtcct
tgataccget
agagcgectg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacggyc
gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggttterte
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgcgtttce
cgcagacgtt
ctaaccagta
gecgeaccegt
gg<ggacacg
gaattgattg
attcaggrcg
tatagggcgg
atcgecgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaaty
gcattaatga

79

aaggcgcaac
acctacaccg
99gagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcect
gcgttatcee
cgcecgeagcee
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgogte
ttgtetgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtrtggtce
ccgatgaaac
ctggdacgtt
actcagggtce
cagcatcctyg
agactttacyg
ttgcagcagce
aggcaacccc
ggccaggace
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccy
cgectacaat
cgatcagegg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgrrocgcet

atcggecaac

ggtegggety
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gattttigtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggcatecy
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgettca
gccagecetag
caacgctgee
tctgccaagg
ttggagtggt
gctceatgea
ccatgccaac
tccagtgate
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagccceage
cactgceege

gcgcggggag

1440
1500
1560
1620
1680
1740
1300

11860

1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420



aggcggtttg
gctgattgec
gecccageag
ctteggtatc
taatggcgcg
cgatgccctc
ctteecgttc
gacgcagacyg
ccaatgcgac
tgttgatygg
cttccacage
gttgcgeqgag
tcgacaccac
gegacggege
cecgecagttg
CTtItteccy
gataagagac
ccctgaattyg
cgatggtgtc
ggagcttate
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
accatctgtc
tgtgtgectg
cgcecctecaa
ctacagcctc
cgcctgcgaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggecge
ccgtacatca

cgtattgggc
cttcaccyec
gcgaaaatcec
gtcgratcce
cartgcggecec
attcagcatt
cgctatcggce
cgcecgagaca
cagatgctce
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtoc
cacgctggea
gtgcagggec
ttgtgccacy
cgrittcgea
accggcatac
actctcrtce
aacgtaaatg
gactgcacgy
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgeagecgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
ggtgattaca
cctattgect
tagcgeggee

ccaccatcat
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gccagggtgg
tggccctgag
tgtrtoatgg
actaccgaga
agcgceccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgceeagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgcegett
cccagttgat
agactggagg
cggtrgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactyg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggececa
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagay
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga
acggeageeg
gcagaacaaa
catgggagct

ttittcrtet
agagttgcag
tggttgacgyg
tatccgcace
gatcgttgoc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtce
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgegaga
tggcaacgee
tgtaattcag
tggectggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttcgeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggtrc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgre
tgagcagttyg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeegoty
cgataagtaa
ctggattgtt
aactcatctc
aagcttggcet

80

caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgegcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgeogatt
ttcatggogag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgecgert
tttaatcgec
aatcagcaac
ctcegecate
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tectcaggta
aaatctggaa
gtacagtaga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagaget
taaacaggaa
attactcgcg
agaagaggat
gtrttgacgg

acgggcaaca
acgctggtit
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctcecagtege
cagccageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggeag
ccactgacygc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gcegetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactceee
tctgaaatga
ataacaattr
ctgggttatt
ccgtgyctgce
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acagaagtcce
gceccageegg
ctgaatgggg
atgagagaag

3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460



10

15

attttcagec
cctggcggea
cgtagcgccg
aataaaacga
gaacgcetctce
gccecggagga
gaaggccatc

<210> 98
<211> 6109
<212> ADN

tgatacagat
gtagcgcggt
atggtagtgt
aaggctcagt
¢tgagtagga
ccctggcgyg
ctgacggatg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 98

ttgrttattt
aatgcrtcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctyg
tcgcegeata
tcttacggat
cactgeggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtitac
ctaggtgaag
¢cactgagcg

ttctaaatac
faatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
gacatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcccgtatcg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctrtity

tcagaccccg
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taaatcagaa
ggtcccacct
ggggtctcce
cgaaagactg
caaatccgcc
caggacoccc

gcetttttge

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttec
agttyggtoc
gttttcgecee
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgccet
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgea
agecgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattoa
ataatctcat

tagaaaagat

cgcagaagcy
gaccccatge
catgcgagag
ggcctitegt
gggagcggat
gccataaact

gtttctacaa

gtateccgete
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtrgggt
cgaagaacgt
cecgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgatcgttag
gcectgtagea
ttcccggcaa
cteggeectt
tcgeggtatc
cacgacgggg
ctéactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc

caaaggatct

81

gtcrgataaa
cgaactcaga
tagggaactg
tttatctgtt
ttgaacgttg
gccaggeatc
actctt

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgact
attgcageac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc

acagaatttg
agtgaaacgc
ccaggcatca
gtttgtcggt
cgaagcaacyg

aaattaagca

aaccctgata
gtgtcgecct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggrttattgce
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
‘ttaaaaggat
agttttcgrt
cttrrttrce

5520
5580
5640
5700
5760
5820
5866

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

1020
1080
1140



gcgegtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgrca
cctggecttt
gyataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtac
gccgcatagt
cccgacaccee
cttacagaca
caccgaaacyg
agatgtctgce
ggcttctgat
tccgtgtaag
gactcacgata
acaactgocg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttecgetcg
ccgggtecte
cgagatgcgc
gttggtttgce
gaatccgtta
ccgegacgea
ccgttecaty
gaagttaggc

tgctgettge
ctaccaacrc
cttctagtgt
ctcgerctge
ggattggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgoa
tgctggectt
attaccgect
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacec
agctotgacc
cgcgaggcag
ctgttcatec
aaagcgggec
ggggaarttc
cgggttactyg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcago
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcgge
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctegecga
tggtaagagc
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aaacaaaaaa
tttrtecgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gccratggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacacteccge
gctgacgege
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgrtccaca
gcgotgacty,
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
gccggettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat

accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacy
gcttcccgaa
gcgcacgagy
ccacctctga
aaacgccage
gttctttect
tgataccget
agagcgcecty
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgcatagtg
gctcatcagce
cgttgagttt
cggttrtttc
ggtaatgata
tgcecggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgcgtitee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgeaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcag
atcgccgtga
ccttgaagct

82

ccagcggtag
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagty
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgeggect
gegttacecc
cgeegeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactggatce
ttgtctacte
tcagaggttt
gtggtcgrga
ctccagaage
ctgtttgatc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaaccce
ggccaggace
atggatatgt
gctccaatte
aggtggcccyg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg

ttrgtrtoce
cgcagatacce
ctgtagcacce
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
99ggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctat
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggcetgege
ccggcatecg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgec
tctgecaagy
ttggagtggt
gctccatgea
ccatgccaac
tccagtgate
gtcgtcatct

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180



acctgectgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcgattty
gctgattgcee
gcececageag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgecctc
cttccegtic
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacage
gtrgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgecagttg
crtittcceg
gataagagac
cccrgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
grtcrggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgetcget
accatctgtec
tgtgtgcctg
cgccctocaa
ctacagcetce

cgcctgegaa

acagcatggce
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggoc
ctteaccgee
gcgaaaatcc
grtcgtatccc
cattgcgeec
attcagcatt
cgctatcggc
cgccgagaca
cagatgctec
tgtctgotca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggea
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactygcacgg
gtgcaggtcg
atgttrtttg
attaatcatc
acagaattecc
gcgcagecgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcacce

gtcacccatc
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ctgcaacgcg
ccagcectegc
cgcgctaact
cgtgccagct
gccagggtygg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgcegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tcrgegacat
gggcgetatc
catgccgcett
tgcaccaatg
Taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggcecca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag

ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
trittetttt
agagttgcag
tggttoacgg
tatccgcacce
gatcgttggc
gttgaaaace
tgcgagtgag
gtcccgetaa
gcgtacegte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgegaga
tggcaacgee
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgcettegeo
cttctogegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgeeggty

83

tgcegecgga
cCagCaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtogag
caagcggrcc
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
trtaatcgec
aatcagcaac
ctcecgecatc
caccacgcgy
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagecgg
acagcagcag
tcctcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acazaagagct

agcgagaaga
gtagcccagce
cactgececege
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcgc
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gcecgetteca
gaaacggrct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagotg
gegcactece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggctge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaaccgcgy

3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720

3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220



10

15

agagtgtgca
atatgaaata
ccatggecgc
cctciggggg
cggtgtcgtg
agtcctcagyg
cccagaccta
ttgagcccaa
gggcegtaca
aagattttca
ttgectggcg
cgcecgtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgct
gcagaaggec

<210> 99
<211> 6199
<212> ADN

ggtgattaca
cctattgect
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactce
catctgcaac
atcttgtgcg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagegce
ccgatggtag
cgaaaggctc
ctcctgagta
atcctgacgg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 99

ttgtttattt
aatgctrtcaa
tattccctrtt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgcata
tcttacggat
cactgcggcec
gcacaacatg

cataccaaac

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atcctrgaga
ctatgtagceg
cactattctce
ggcatgacag
aacttacttc
gagogatcatg
gacgagcgty
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aagacgatga
acggcagccg
ggcccategg
ctgggctgec
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtet
agtcgaaaga
ggacaaatcc
atggcetttt

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttcee
agttygggtgc
grtrtcgeec
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgecet

acaccacgat

cgataagtaa
ctggattgtt
tcrteeceect
tggtcaagga
gcggcegtgcea
tagtgaccgt
agcccagcaa
aaaaactcat
gctaagcttg
gaacgcagaa
cctgacceea
ccecatgega
ctgggccttt
gecggoageyg
tgcgtttcta

gtatccgetce
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtggot
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gectgtagea

84

taaacaggaa
attactcgcg
ggcaccetee
ctacttccce
caccttcceg
gcecctecage
caccaaggtg
ctcagaagag
gctgttttgg
gcggtctgat
tgccgaactce
gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg

caaactctt

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgyggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa

acagaagtcc
gccecageegg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggcea
gacaagaaag
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagadt
agaagtgaaa
ctgccaggca
grrgrttgte
ttgcgaégca

aaccctgata
gtgtcgecect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgettetrt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa

5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6109

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660



actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcey
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatctt
atgcregtea
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgc
gccgcatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggctrctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata

accgaagacc

ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccgarg
tcccgtateg
cagatcgcetg
tcatatatac
atcctttttg
tcagacceeg
tgctgctige
ctacecaactce
cttctagtgt
ctcgerctgce
gggttggact
tcgtgeacac
gagcattgag
ggcagggtceyg
tatagtcctg
gg9gg99g9<cgga
tgctggeett
attaccgect
tcagtgageqg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgace
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagegggcce
gaggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
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ttactctage
cacttctgeg
agcgtgagtce
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgecac
gaacaggaga
tcgggttteg
gectatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gectgacgege
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgtrcatgogy
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgrtccaca
gegctgactt
ttgctcaggt

ttcccggeaa
ctcggecctt
tcgeggtatce
cacgacyggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactyggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgcecage
gttctttcct
tgataccgct
agagcgectyg
tggtgcacte
tatcgctacy
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtragccag
ccgegtttece
cgcagacgtt

85

caattaatag
ccggetggct
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatce
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgeccagtg
aaggcgcagc
acctacaccyg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgceggect
gcgttatece
cgccgeagec
atgcggtatrt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgcte
tcagaggttt
gtogtcgtga
ctccagaagce
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage

actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttecgtt
ctrttttict
titgtttgcce
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagte
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgty
trttacggrt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttcrccttac
ctgctcetoat
atggctgcgce
ccggeatecg
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa

agtcgertca

720

780

840

200

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700



cgttcgeteg
ccgggtectc
cgagatgcgce
gttggtttoc
gaatccgtta
ccgegacgea
ccgtreccatg
gaagttagge
acctgectgg
atcataatog
gcgtcggeea
tttccagtcg
aggcggttig
getgattgec
gccccageag
ctteggtatce
taatggcgco
cgatgeocte
cttccegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cticcacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggegce
ccgeccagttg
cttrtteccy
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagctratc
tggtatgges
gttctggata

cgtateggtg
aacgacagga
cgcgtgegge
gcattcacag
gcgaggtgcec
acgcggggag
tgctcgecega
rggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgee
gcgaaaatcc
gtcgtatcec
cattgcgcece
attcagcatt
cgctatcggc
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtyccacy
cgttttcgea
accggecatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
atgcaggtcg
atgtttittg
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attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttetecgeaa
geceggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat

ctgcaacgcg

ccagcctcge

cgcgctaact
cytgccaget
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccecagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgette
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgetate
catgccegcett
tgcaccaatg
taaatcactg

cgccgacatc

ctaaccagta
gcgeaccegt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggrcyg
tataggacyg
atcgecgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgcgaacyg
Tacattaatt
gcattaatga
ttrttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcace
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgce
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttcgeyg
cttctggcgt
cataattcgt

ataacggttc

86

aggcaaccec
ggccaggace
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccy
cgcectacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgcgct
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggcea
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatagggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgcett
tttaatcgcc
aatcagcaac
cteecgccatce
caccacocaqg
tactggtttc
gtgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagccea
gtcgetecaag
tggcaaatat

gccagectag
caacgctgce
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgea
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcafct
agcgagaaga
gtagccecage
cactgccege
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcag
gcagtgggaa
ctccagtegce
cagccageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gccgcettcca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagety
gcgeactcce

tctgaaatga

2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
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15

gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
accatctgtc
tgtgtgectg
cgcectccaa
ctacagectc
cgectgegaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggccge
cctetggggg
cggtgtcgty
agtcctcagg
cccagaccta
ttgageccaa
aaaaactcat
gctaagettg
gaacgcagaa
cctgacceca
ccccatgega
ctgggecttt
gccgggageg
cccgecataa

tgcgtttcta

attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcegg
ttcatcttce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcacce
gtcacccate
ggtgattaca
cctattgect
tagcaccaag
cacagegyce
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagaagag
gctgttttgg
gcggtctgat
tgccgaactc
gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg
actgccaggc

caaactctt

<210> 100

<211> 6064

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 100

ttgtttattt ttctaaatac attcaaatat gtatccgctc atgagacaat aaccctgata
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ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctateccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga
acggcagcecy
ggccecatcgg
ctgggctgcc
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggca
gttgtttgtc
ttgcgaagca

atcaaattaa

atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttyg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgecggto
cgataagtaa
ctggattgtt
tcttcccect
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
catgcecace
gggccgtaca
aagattttca
ttgectyggeg
cgccgtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgcet
acggcccgga

gcagaagocc

87

ttgtgagcag
acagcagcag
tcctcaggta
aaatctggaa
gtacagrgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
attactcgeg
ggcaccctcc
ctacttcccc
caccttcecg
gccctccage
caccaaggtg
gtgcceagceg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagegce
ccgatggtag
cgaaaggctc
ctectgagta
ggaccctggce
atcctgacgg

ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggetge
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgego
acagaagtcc
gcccagecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gcrgtectac
agcttgggea
gacaagaaag
gecgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtct
agtcgaaaga
ggacaaatce
gggcaggacg
atggcctttt

4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400

5460

5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6199

60



aatgcttcaa
tattccettt
agtaaaagat
cagcagtaag
taaagttctg
tegecgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtettace
aacggggogr
cctacagcgt

tccggtaage

ctggtatctt:

atgctcgtea
cctggecttt
ggataaccgt
gegcagegag
gcatctgtgce
gcecgeatagt

cccgacacce

taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtyggco
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcccgtatcg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgettge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctegetetge
gggrtggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtccto
ggggggcgga
tgctggcctt
attaccgect
tcagtgagcg
ggtattticac
taagccagta
gccaacacce
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aaaggaagag
tttgcctice
agttgggtgc
gttttegeec
cggtattatc
agaatgactt
Taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgaggtc
tagttatcia
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
ageccgtagtt
taatccrgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtiteg
gcctatggaa
ttgcteacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccege

getgacgege

tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
Cgaagaacgt
ccgtgtrgac
ggrtgagtac
atgcagtgcet
<ggaggaccg
tgatcgttygg
geetgtagea
ttcccggeaa
ctcggoectt
tcgcggtate
cacgacgagg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat

ggagcgaacy

gctteccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgcceagce
gtictrtcct
tgataccgct
agagcgectg
tggtgcactce
tatcgeracy
cctgacgggc

88

caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
Tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetggcet
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcartggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecageg
aaggcgeage
acctacaccg
9ggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgecggect
gcgttatccc
cgccgcaged
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgerce

gtgtcgcect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtoataa
ccgetttett
tgaatgaagc
cgttycgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcott
crtittttct
tttgtttgcc
cgcagatace
ctgtagcacc
gcgataagte
ggrcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgcgc
ccggcatceeg

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100



cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctac
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgyggtecte
cgagatgcge
gtrogtttgc
gaatccgtta
ccgecgacgea
ccgttecaty
gaagttagge
accrgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
agocggttig
gctgattgee
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcy
cgatgcccetc
cttccegttce
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgtrgatggy
crtccacagc
gttgcgcgag

agctgtgace
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgrttg
cgtatcggtyg
aacgacagga
cgcgtacgge
grattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctegecga
tyggtaagagce
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcaccgce
gcgaaaatcc
gtegtatece
cattgcgcecc
attcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctcec
tgtctggtca
aatggcatcc

aagattgtgc
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gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
gycgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
gceggettce
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacycy
ccagcctegce
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtog
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgeegett

gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagtet
cggtrttttc
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegttiee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgceg
gaattgattg
artcaggtcg
tatagggcgg
atcgecegtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
ttttrertet
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgeacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegetaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctte

89

tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactrtacy
ttgcagcagc
aggcaaccce
ggccaggacce
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagegy
gtceetgatyg
tgccgccgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgeagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagce
gacgcecgett

tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgcc
tctgccaagy
ttggagtagt
gctecatgca
ccatgccaac
tccagtgatce
gtcgtcatet
agcgagaaga
gragcccage
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegyg
gcagtgggaa
ctecagtege
cagccageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca

2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140



5

tcgacaccac
gcgacggege
ccgcecagttg
cttttteccg
gataagagac
ccctgaattyg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
accatctgtc
tgtgtgeccty
cgcectecaa
ctacagcctc
cgcctgcgaa
agagtgttaa
ctggattgtt
tctteccect
tggtcaagga
geggegtaca
tagtgaccgt
agccceageaa
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgce
tatctgttgt
gaacgttgcg
caggcatcaa
TCctt

<210> 101
<211> 6094

cacgcrggea
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgtittcgea
accggcatac
actctettec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcyg
atgtttittg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecyg
ttcatcrtce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcacce
gtcacccatc
taaacaggaa
attactcgeg
ggcaccctec
ctacttccce
caccttceeg
gcectecage
caccaagotg
gagagaagat
agaatttgcc
tgaaacgecyg
aggcatcaaa
trgtcggtga
aagcaacggc

attaagcaga
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cccagrrgat
agactggagg
cggﬁtgggaa
gaaacgtggc
tctgegacat
gggcgctatc
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatccceag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc
gcccageegg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtectac
agcttogggca
gacaagaaag
tttcagecty
tggcggcagt
tagcgecgat
taaaacgaaa
acgctctect
ccggaggace
aggccatcct

cggcgcgaga
tggcaacgce
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgcettcgeg
ctitctggcgt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttyg
agaggccaaa
tgtcacagaqg
caaagcagac
ctcgccyggtg
atatgaaata
ccatggeege
cCctctggagg
cggtgtcgtg
agtectcaggy
cccagaccta
ttgagcccaa
atacagatta
agcgeggtag
ggtagtgtgg
ggctcagtcg
gagtaggaca
ctggcgggca
gacggatggc

90

tttaatcgec
aatcagcaac
ctecgecate
caccacgegg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tectcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
cctattgeck
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgttaa
aatcagaacg
tececacctga
ggtctccocceca
aaagactagd
aatcegecgq
ggacgcecge
crrtttgegt

gcgacaattt
gactgrttgc
gccgectteca
gaaacggtct
acattcacca
trgcgecatyt
aagctgatcce
tcggaagctg
gcgecactecce
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggcetgce
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegy
acggcagccg
ggcccategy
ctgggctgece
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
gcttggctgt
cagaagcggt
ccccatgccyg
tgcgagagta
cctrtogtet
gagcggattt
cataaactgc

ttctacaaac

4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6064



10

<212>

ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Plasmido

101

ttgrtrattt
aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tegecgeata
tcttacggat
cactgcggcec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
gocggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgcgtaate
goatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggogt
cctacagegt

tccggtaage

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattcrc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggty
tcccgtatcyg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
ctrctagugt
crcgetctge
gggttggact
tcgtgeacac
gagcattgag
ggcagggtcg
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attcaaatat gtatccgctc atgagacaat

aaaggaagag
tttgectice
agttgggtgc
gttttcgece
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttcrgeg
agcgtggotc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgragtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac

gaacaggaga

tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtggot
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttayg
gcctgtagca
ttcccggcaa
creggeectt
tcgeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
Tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtgogct
grtaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagy

91

caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccgoctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccageggtag
ttcagcagag
trtcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg

gggagaaagg
gagcttccag

aaccctgata
grgtcgecect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
Ccgcttittt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttct
tttgtttgec
cgcagatace
ctgtagcace
gcgataagte
ggtcgggctyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620



ctggtatctt
atgctcatca
ccrggecttt
ggataaccgt
grgcagcgag
gcatctgtgc
gccgeatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacyg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcyg
cttcgtraat
ccggaacata
accgaagace
cgttcgetcg
ccgggtecte
cgagatgcgc
gttggttige
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgteggeca
titccagtcg
aggeggtttg
gctgattgec
gccccageag

cttcggtatce

tatagtcctg
g9g9g9gg9caga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
gogtatttcac
taagccagta
gccaacacee
agctgtgace
cgcgaggeag
ctgticatcc
aaagcgggcce
ggggaatttc
cgggttactyg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtacagy
attcatgttg
cgtatecggtyg
aacgacagga
cgegtgeggc
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcgoggag
tgctcgeega
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctygt
cgtattgggc
cttcaccgee
gcgaaaatcc
gtcgratcce
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tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccoc
gctgacgege
gtctcecggaa
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggy
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcagyt
attcattctg
gcacgatcat
tgcrtggagat
ttctccgcaa
geeggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgeg
ccagcctege
cgcgctaact
cgtgccaget
gccaggatgg
tggecctgag
tgtttgatgq

actaccgaga

ccacctetga
aaacgccage
grtcrttcct
tgataccgct
agagcgectyg
tggtgcacte
tatcgctacg
cctgacgagge
gctgcatgrg
gcteatcage
cgttgagrtt
cggtttttic
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtitee
cgcagacgtr
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgeg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcag
atcgcegtga
ccttgaaget
ggcatccega
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
Lo o o
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacce

92

cttpgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccc
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctycte
tcagaggttt
gtggtcgtrga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcetg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccy
cgcctacaat
cgatcagega
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttocgct
atcggcecaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa

aacgcgcagc

gatrttigtg
ttttacggtt

ctgattctgt

gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctyat
atggctgcgc
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgcec
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgccege
9cgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ceggactegg

1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660



taatggcgcg
cgatgcecte
cttccecgtic
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatgag
cttccacage
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgecagttg
ctttttccecg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
gogagcttatc
tggtatgyct
gtrctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
accatctgtce
tgtotgectyg
cgccctccaa
Ctacagcctce
cgcctgcgaa
agagtgttaa
ctggattgtt
tctteccect
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgaccgt
agcccagceaa

catgcccace

cattgcgcce
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatec
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgrgccaca
cgtrttcgea
accggcatac
actctcrtcce
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
tteatcetee
ctgaataact
tcgggtaact
agcageaccce
gtcacccate
taaacaggaa
attactcgceg
ggcaccctec
ctactteccec
caccttcccg
gceetccage
caccaaggtg
gtgcccataa

ES 2 544 237 T3

agcgccatct
tgcatggrtt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgeet
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgetatce
catgecgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggecca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggccrgag
acagaagtcc
gcccageegg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggca
gacaagaaag

gettggetgt

gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgetaa
gcgtaccgte

gaaataacgc

‘gcggatagtt

tacaggcttce
cggcgegaga
tggcaacygcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgeccatace
cgecttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttyg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctegeegaty
atatgaaata
ccatggecge
cctctggady
cggtgtcgtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tttggcggat

93

aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgee
aatcagcaac
ctcegecate
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcageca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcag
acagcagcag
tcctcadggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
cctattgect
tagcaccaag
cacagcggec
gaactcaggce
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
gagagaagat

gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgttige
gccgetteca
gaaacgguct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgcacteee
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cegtggetgc
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegy
acggcagceg
ggcccatcgg
ctgggctgec
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca
tttcagoctg

3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700



10

15

atacagatta
agcgeggtgg
ggtagtgtag
ggctcagtcg
gagtaggaca
ctggcgggca
gacggatgge

<210> 102
<211> 6745
<212> ADN

aatcagaacg
tcccacctga
ggtctececa
aaagactggg
aatcegeegy
ggacgccege
ctttttgcat

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 102

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattecettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgocgeata
tcttacggat
cactgcyggec
gcacaacatyg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagecc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcogeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtyg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccogtateg
cagatcgetg
tcatatatac
atcctttttg

tcagaccccg
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cagaagcggt
ccccatgecy
tgcgagagta
cCctitcgttt
gagcggattt
cataaactgc

ttctacaaac

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttec
agttgggtgc
gtrttcgece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctage
cacttctgcg
agcgtoggtc
tagttatcta
agataggtoc
tttagattga
ataatcrcat

tagaaaagat

ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgcc
tatctgttgt
gaacgttgcg
caggcatcaa
tctt

gtatccgctc
tatgagtatt
totttttgct
acgagtggat
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
<€ggaggaccg
tgatcgttgg
gectgtagea
ttcceggcaa
ctcggeectt
tcgegatatc
cacgacgggg
Cctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc

caaaggatct

94

agaatttgcc
tgaaacgeccg
aggcatcaaa
ttgtcggtga
aagcaacggc

attaagcaga

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggeaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
cattrttaat
ccttaacgtg
tcttpagatc

tggcggcagt
tagcgccgat
taaaacgaaa
acgctctect
c<cggaggace
aggccatcct

aaccctgata
grtgtcgecet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactegg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgorteert
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtrtattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
cttrttrtct

5760
5820
5880
5940
6000
6060
6094

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140



gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggccttt
ggataaccgt
gcgcagaygag
gcatctgtgce
gccgeatagt
ccegacaccece
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
teegtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgrrcgetey
ccaggtecte
cgagatgegc
gttggtttge
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttecaty

gaagttaggc

tgctgettge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctecgetctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
g9g9g9ggcgga
tgctggcoctt
attaccgect
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccee
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagegggee
ggggaatttc
cgggttactyg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagyg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcggc
gcattcacag
gcgaggtgcec
acgcgygggag
tgctegecga
tggtaagagc
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aaacaaaaaa
trtttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgcecac
gaacaggaga
tcgggtrtcyg

accaccgeta
ggtaactgge
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcygaacg
gctteccgaa
gcgcacgagg
ccacctcrga

ccagcggtgy
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcage
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgrc

gcctatggaa aaacgccage aacgcggect

ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactcecge
gctgacgege
gtctccggga
ctgcggtaaa
gegtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gegctgactt
ttgctcaggt
attcattcotg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgeaa
gceggettec
gcagacaadg
ggcggcataa
cgcgagcgat

gttctttcct
tgataccgcet
agagcgectg
tggtgcactc
tatcgetacg
cctgacggyc
gctgcatgtyg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtrttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
cegegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacocg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcag
atcgccgrga
ccttgaagct

95

gcgttatcce
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgetc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
agacaaccce
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggacccy
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatyg

tttgtttgce
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttrtyty
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctocettac
ctgctctgat
atggctgege
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgec
gagagaqggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
13800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
26490
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180



acctgcctgg
atcataatgg
gcgtiggcca
tttccagteyg
aggcggtrtg
gctgattgcc
gccccageag
cttcggtate
taatggcgceg
cgatgccctc
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
gttgcgcegag
tegacaccac
gcgacggege
ccgccagertg
cttittcceg
gataagagac
ccctgaattyg
cgatggtatc
ggagcrtate
tggtatggct
grtctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgceteget
accatctgte
tgrgtgccty
cgccctecaa
ctacagcctc

cgcctgegaa

acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgrattgggc
cttcaccgec
gcgaaaatcc
gtcgtatcec
cattgcgece
attcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggea
gtgcagggcec
ttgtgccacy
cgttttcgca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaato
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagccgy
Trcatctecc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc

gtcacccatc
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ctgcaacgcqg
ccagcctcgo
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgeccgett
cccagrtgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctate
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggcecca
cgccatctga
tctateccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag

ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
ttttictttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgetaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaoa
tggcaacgee
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacce
cgecttcgeo
cttetggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggcecaaa
tgtcacagag
caaagcagac

ctcgeeggty

96

tgccgeegga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgert
tttaatcgce
aatcagcaac
ctcegecate
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagceca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgy
acagcagcag
tcctcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcecgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
geecgctteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgegeeatt
aagcrgatcc
tcggaagetg
gcgecactecee
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggctge
crgectetgr
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaaccgcgg

3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220



10

15

agagtgttaa
ctggattgtt
tectteccect
tggtcaagga
gcggegrgca
tggtgaccgt
agcccégcaa
catgcecace
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcacegt
acaaagcect
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagccgga
tcctctacag
gctecgtgat
cgggtaaata
aaatcagaac
gtcccacetg
gggtctcece
gaaagactgg
aaafccgccg
aggacgcecg
cctrtttgcg

<210> 103
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Aminoacido

<220>
<221>MISC_FEATURE
<222>(35)..(37)
<223> Aminoacido desconocido

<220>

taaacaggaa
attactcgcyg
ggcaccctec
ctactteccce
cacctteceyg
gecetecage
caccaaggtg
gtgcccagca
ggacaccctc
cgaagaccct
gacaaagccy
cctgcaccag
cccagecoec
gtacaccctg
ggtcaaangc
gaacaactac
caagctcacce
gcatgaggct
agcrtggetg
gcagaagcgg
accceatgec
atgcgagagt
gcetttegtt
ggagcggatt
ccataéactg

tttctacaaa
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acagaagtcc
gceccagecyy
tccaagagea
gaaccggtga
getgrcctac
agcttgggea
gacaagaaag
cctgaactee
atgatcteec
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
ceceeatceee
ttctatccca
aagaccacygc
gtggacaaga
ctgcacaacc
ttttggcgga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgc
ttatctgteg
tgaacgttge
ccaggcatca
ctcrt

atatgaaata
ccatggccgce
cctetgggay
cgatglcotg
agtecctcagy
cccagaceta
ttgagcccaa
tggggagace
ggacccectga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctecaa
gggatgagcet
gcgacatcge
ctcccgtoct
gcaggtggca
actacacgca
tgagagaaga
cagaatttgc
gtgaaacgcc
caggcatcaa
tttgtcgytg
gaagcaacgg

aattaagcag

97

cctattgect
tagcaccaag
cacagcggec
gaactcaggc
actctactec
catctgcaac
atcttgtgac
gtcagtcttc
ggtcacatge
cgtggacggc
cacgtaccgg
gtacaagtgc
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtag
ggactccgac
gcaggggaac
gaagagcctc
ttttcagect
ctggcggcag
gtagcgccga
ataaaacgaa
aacgcrctec
cccggaggac
aaggceatec

acggcagecg
ggcccatcgg
ctgggctgec
gcecctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctettcecce
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcageg
aaggtcteca
cagccccgag
caggtcagec
gagagcaatg
ggctcettct
gtcttctcat
tccctgtcte
gatacagatt
tagcgcgyty
tggtagtgtyg
aggctcagtc
tgagtaggac
ccrggeggge
tgacggatag

5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6745



10

15

20

25

30

<221>MISC_FEATURE
<222>(55)..(57)
<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(109)..(113)
<223> Aminoacido desconocido

<400> 103

Glu

1

Ser

Met

Leu

Ala

65

Ser

val

Xaa

<210> 104
<211> 126
<212> PRT

val

Leu

Gly

val

50

Asp

Ile

TYr

Thr

GIn

Arg

Xaa

35

Phe

Ile

Tyr

val
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Aminoacido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(36)..(37)
<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(56)..(57)
<223> Aminoacido desconocido

<400> 104

Leu val

Leu ser
20

Xaa Xaa

ser Ala

val Lys

Tyr Leu
85

Cys Tyr
100

Trp Gly

Glu

Cys

Trp

Thr

Gly

70

Gln

Ala

Gln

Ser

Ser

Tyr

Xaa

55

Arg

Met

Arg

Gly

Gly

Phe

Arg

40

Xaa

Phe

AsSn

Thr

Thr
120

Gly
Pro
25

Gin

Xaa

Ser

98
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Gly
10

Gly
Ala
Pro
Ile
Leu
90

ASn

val

Leu

ser

Pro

Gly

ser

75

Lys

Trp

Thr

val

Ile

Gly

Gly

60

Arg

Pro

Gly

val

GIn

phe

Lys

45

Asp

ASp

Glu

Xaa

Ser
125

Pro
ser

30

Glu

Asn

ASp

Xaa

110

Ser

Gly
15

Leu
Arg
Asn
Ala
Thr
95

Xaa

Gly

Thr

Glu

TYr

Arg

80

Ala

Xaa



10

15

20

25

Glu val GIn Leu

Ser Leu Arg Leu
20

Asn Met Gly Xaa
35

Phe val Ala Ser
50

Ala Asp Ser val
65

Asn Thr val Tyr
val Tyr Tyr Cys

Gly Thr r Tr
_ {{5 p

<210> 105
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Aminoacido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(36)..(37)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221>MISC_FEATURE
<222>(57)..(57)

<223> Aminoacido desconocido

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (111)..(113)

<223> Aminoacido desconocido

<400> 105

val

Ser

Xaa

Ile

Lys

Leu

85

Ala

Gly
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Glu

Cys

Trp

Thr

Gly

70

Gin

Ala

GlIn

Ser

Ala

Phe

Trp

35

Arg

Met

Asn

Gly

Gly

Ala

Arg

40

Xaa

Phe

sSer

Pro

Thr
120

Gly
sSep
25

Arg
Xaa

Thr

ser

99

Glu
10

Gly
Ala
ser
Ile
Leuy
90

Pro

val

Leu

Leu

Pro

Gly

sSer

75

Lys

vatl

Thr

val

Thr

Gly

Arg

60

Arg

Pro

Ala

val

Gln

Phe

LyS

45

Asp

Asp

Glu

Ala

Ser
125

Ala Gly Gl
15y Y

Ser Ser Tyr
30

Glu Arg Glu

Thr phe Tyr

Asn Ala Lys
80

Asp Thr Ala
95

Pro Arg Ser
110

Ser



ES 2 544 237 T3

Gly Leu val GIn Ala Gly

15

Glu val GIn Leuw val Glu. Ser Gly Gly Gly
1 ) 10

Thr
30

ser Ser Thr Thr Phe Pro

25

Thr Leu

20

ser Leu ser Cys Thr Leu Tyr

Arg Met Gly Gln Thr Pro Gly Gln

35

Xaa Xaa Trp Tyr Arg Arg

As
40 ’

Leu val Ala Asp Ile Ser Pro Gly Xaa Asp Gly Ser Lys Asn Tyr
50 55 60

Ser Asn Ile

75

Ala Gly Phe Ala GIn Gly Arg Phe Thr Ile Arg Asp Lys
65 70 80

Thr ala

95

Leu Pro Glu

20

Asn Thr val Tyr ;gu GIn Met Asn Asp Lys ASp

Ala
110

Ala Phe val Xaa Xaa

105

val Tyr Tyr 553 asn Thr Tyr val Gly Arg

Thre
125

Thr G1n val Thr val

120

Thr Trp Gly G1n
115

Xaa Arg Gly ser

<210> 106

<211> 345

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Nucledtido

<400> 106

60

15

gaggtgcagc
tcctgtteat
gggaaggagc
ttcgtgaagg
atgaatagcc

tggggtacgg

tggtggagtc
tccctggaag
gcgagttggt
gccgattcac
tgaaacctga
tctggogcca

tg9g9gggaggc
catcttcagt

cacaagtgct
catctccaga

ggacacggcc

ggggacccag

ttggtgcagc ctggggggtc tctgagactc

ctcaccatgg gctggtaccg tcaggetcca

actcctggtg gtgacacaaa ctatgcagac

gacaacgcca ggagcatcat atatctacaa

gtctattatt gttatgcacg tacgaggaat

gtcaccgtct cctca

120
180
240
300
345

<210> 107

<211> 366

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Nucleétido

<400> 107

100



10

15

20

25

gaggtgcagc
tcctgtgcag
ccagggaagg
gcagactceg

ctgcaaatga

tggccagtgg

tcctea

<210> 108
<211> 360
<212> ADN

tggtggagtc
cctetggect
agcgtgagtt
tgaagggccg
gcagcctgaa

cgycgccacy

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Nucledtido

<400> 108
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tgggggagag
caccttcagt
totagcatct
attcaccatc
acctgaggac

tagtggeacc

gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc
tcctgcacaa gttctacact taccttcact

ccagggaagc agcegtgattt ggtcgceggac

tatgcaggct tcgcgcaggg ccgattcace

tatctygcaaa tgaacgacct gaaacctgag

gtcgcgtttg tggggcgtac gogtacttgg

<210> 109
<211>5500
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 109

ttggtgcagg
agctataaca
attacctgga
tccagagaca
acggccgttt
tactggggcc

ttggtgcagg
ccgtatcgeca
attagtcctg
atctccagag
gacacggccg

ggccagggga

101

ctgggggctc
tgggctggtt
gtggtcgaga
acgccaagaa
attattgtyc

aagggaccca

€ggggggctc
tgggctggta
gtgatggtag
acaacatcaa
tctattactg

cccaggtcac

tctgagacte
ccoccggget
cacattctat
cactgtttat
tgcaaacccee

ggtcaccgtc

tctgacactc
ccgccagact
taccaaaaat
gaacacggtg
caacacctac

tgtcacctca

60
120
180
240
300
360
366

60
120
180
240
300
360



ttgrrtattt
aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgcata
tcttacggat
cactgcggee
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagecc

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag

aacttacttc

gaggatcatg

gacgagegtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagcecagtg
tceegtatcg
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attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttec
agtigggtgc
gttttcgeec
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctage
cacttctycy
agcgtgagtc
tagttatcta

gtatccgcte
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggaccg
tgatcgttyg
gcctgtagea
ttcecggeaa
ctcggecctt
tcgcggtatc
cacgacgggo

102

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtea
gccataaﬁca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac

agtcaggcaa

aaccctgata
gtgtcgeect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagce
cgtrgcgeaa
actggatgga
gotttattge
tggggccaga
ctatggatga

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



acgaaataga
ccaagttrtac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagogt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgteca
cctggeettt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtge
gcegeatagt
cccgacaccc
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctoat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcattaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgetey
ccgggtectc
cgagatgcge
gttaggtttgc

cagatcgctg
tcatatatac
atccttrtty
tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctegetetge
gggrtggact
tcgtgeacac
gagcattgag
ggcagggrcg
tatagtcctg
g99g999g9caga
tgctggectt
attaccgect
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacec
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgaggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggrgcagg
attcatgtig
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcggc
gcattcacag
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agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagete
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcy
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcge
gtctccggoa
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatgyg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat

ttctccgeaa

ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttccegaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccage
gttctttect
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacy
cctgacgggce
gctgcatgtyg
getcatcage
cgttgagttt
cggtrirtte
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttcc
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgeaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg

103

aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tcttgagatc
ccagcggtag
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecagtg
aaggcgcagc
acctacacég
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gegttatece
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacqgte
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaaccce
ggccaggacc
atggatatgt
gcteccaattc

aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgte
crtrtttict
tttgtttygcc
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggcrg
aactgagata
cggacaggta
gg9ggaaacgc
gatttttgeg
tittacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctcetgat
atggctgcgce
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
actrtgatace
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgeccagcy
cgatgcagat
aaacacggaa
agrcgcttca
gccagectag
caacgctgcec

tctgccaagg
ttggagtogt

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940



gaatccgtta
ccgegacgea
ccgttecaty
gaagtrtaggc
acctgcectyg
atcataatgg
gcgteggeca
tttccagtcg
aggcggtitg
gctgattgec
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgeq
cgatgcectc
cttcccgttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatygyg
cttccacage
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgccagitg
cttretcceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagctrtatce
tggtatggct
gtictggata
gcrgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
tgcaggtgat

gcgaggtgce
acgcggggag
tgctegeega
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgogc
cttcaccgee
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgece
attcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatce
aagattgtgc
cacgctggea
gtgcagggcec
ttgtgccacy
cgttrtcgea
accggcatac
actctcttec
aacgraaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcygcageegy
tacaaagacg

ES 2 544 237 T3

gcecggcttcc
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgcg
ccageetcge
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggccctoag
tgtttoatgg
actaccgaga
agcgeccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcateca
accgccgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgetatc
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
caccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggcceca

atgacgataa

attcaggtcg
tataggacgg
atcgecgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacce
gatcottggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcecgetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggataget
tacagocttc
cggcgegaga
tggcaacgee
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacce
cgcetiegeg
ctrctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc

gtaataaaca

104

aggtggcccyg
cgcctacaat
cgatcagcag
gtcectgatg
tgccgecgga
<cagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtec
cygggatataa
aacgcgcaac
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgce
cagcgcegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcegett
tttaatcgee
aatcagcaac
cteegecate
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcag
acagcagcag
tcctcaaacce

ggaaacagaa

gctccatgceca
ccatgccaac
tccagtgate
gtcgtcatce
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgcccgce
gcgcgoaggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccagactecgg
gcagtgggaa
ctccagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattct
gactgtttgc
gcegetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatce
tcggaagetyg
gcgcactccc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggagagtg
gtccatatga

3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980



10

15

aatatctttt
ccgetagcegce
agcctgatac
ggcagtageg
gccgatggta
acgaaaggcr
tctectgagt
aggaccctoq
catcctgacy

<210> 110
<211>5560
<212> ADN

acctacggca
ggccgeteta
agattaaatc
cggtggtcec
gtotggggtc
cagtcgaaag
aggacaaatc

€gggcaggac
gatggccttt

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 110

ttgtttatet
aatgcttcaa
tattcecttt
agfaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgcata
tcttacggat
cactgcggec
gcacaacaty
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccec
acgaaataga
ccaagtttac

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcy
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtyg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccogtg
tcccgtateg
cagatcgcety
tcatatatac

ES 2 544 237 T3

gccgcaggtt
gattaagctt
agaacgcaga
acctgacccc
teeccatgey
actgggectt
cgcegggage
gcccgecata
ttgcgtttet

attcaaatat
aaaggaagag
tttgectrec
agttgggtgc
gttitcgecc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgeg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga

tgttgttact
ggctgrtitg
ageggtetga
atgccgaact
agagtaggga
tcgttttate
ggatttgaac
aactgccagg
acaaactctt

gtatccgete
tatgagtatt
tgtrtttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagrac
atgcagtgct
cggaggaccy
rgarcgtrgg
gcectgtagcea
ttcccggcaa
ctcggeectt
tcgcggtatc
cacgacgyggg
ctcactgatt
tttaaaactt

105

cgeggeecag
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccagyc
tgttgtttgt
gttgcgaagce

catcaaatta

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggeaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaatr

ccggecatygg
gaagattttc
trtgcoctgge
acgccgtagce
atcaaataaa
cggtgaacgce
aacggcccgy

agcagaaggc

aaccctgata
gtatcgcocct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcag
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetrtrtt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tgoggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat

5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5500

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020



ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgegtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacgggogot
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtgc
gcecgcatagt
cccgacacec
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
ctrcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
tgttcgeteyg
¢<cgggtectce
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatcegtta

ccgegacgea

atcctttrtg
tcagaccccyg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctecgcectctge
gggttggact
tcgtgecacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
g9gggycgga
tgctggectt
attaccgcect
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggty
aacgacagga
cgcgtygcgge
gcattcacag
gcgaggtgce
acgcggggag

ES 2 544 237 T3

ataatctcat
tagazaagat
daacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcy
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcge
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagct
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gccggettee

gcagacaagg

gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactgac
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttctttect
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
cegegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgecaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcag

106

ccttaacgtg
tcttgagatc
c€cagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcage
acctacaccg
gggagaaagq
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatece
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctce
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaacccc
ggccaggace
atggatatgt
gctccaatte
aggtggcccg

cgectacaat

agttttcgtt
cttrttetct
trtgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataaqtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgatrctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgcrctgat
atggctgcyc
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca

gccagcctag

caacgctgec -

tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca

ccatgccaac

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060



ccgttecatg
gaagttagdc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcaggeca
tttccagtecg
aggcggtttg
getgattgee
gccccagceag
cttcggtatce
taatggcocy
cgatgcccte
cttccocgtec
gacgcagacy
ccaatgcgac
tgttgatggg
ctrccacage
grtgcgegag
tcgacaccac
gcgacggegce
ccgccagttg
crtitteccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagctratc
tggtatggct
gttctggata
gctgtrgaca
cacacaggaa
attgctcgcet
tgcaggtoat
aatatctrrtt

ccgetagege

tgctcgecga
tggtaagagc
acageatgge
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgrattgagge
cttcaccgee
gcgaaaatcc
atcgtatccc
cattgcgecc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtea
aatggcarce
aagattgtgc
cacgetggea
gtgcagggcc
ttgtoccacy
cgttttcgea
accggcatac
actctcettce
aacgraaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttteg
attaatcatc
acagaattcc
gegcagecgg
tacaaagacg
acctacggea
ggccgcagaa

ES 2 544 237 T3

ggcggeataa
cgcgagcgat
ctgcaacgey
ccagecetege
cgcgctaact
cygtgccaget
gccagggtag
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgeegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgac
tctgegacat
gogcgetatce
catgccgcett
tgcaccaatyg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
atgacgataa
gcegeaggtt
caaaaactca

atcgcegtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgcgaacy
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcaqg
tggttgacgy
tatccgeacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggecctggtt
cgtataacgt
atgccatace
cgocttogeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcacegrc
gtaataaaca
tgttgttact
tcrcagaaga

107

cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgcget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcec
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgcgatt
ttcatgygag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgctt
tttaatcgcce
aatcagcaac
ctccgccate
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaagott
cgcgaattige
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tcctcaaace
ggaaacagaa
cgcggeccag
ggatctgaat

tccagtgatce
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccageca
tgctgatgac
azaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgce
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gcegetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactcece
tctgaaatga
ataacaartt
ctgggttatt
gcggagagtg
gtccatatga
ccggccatag
ggggccgtac

3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100



10

15

atcaccacca
agcctgatac
ggcagtageg
gccgatagta
acgaaaggct
tctcctgagt
aggaccctgg

catcctgacg

tcatcatggg
agattaaate
cggtggtcce
gtgtgggygtc
cagtcgaaag
aggacaaatc
€gggcaggac
gatggectet

<210> 111

<211> 5866

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 111

ttgttrattt
aatgcttcaa
tattccetrt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagurtctg
tcgecgcata
tcttacggat
cactgeggce
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac

ctaggtgaag

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagate
atccttgaga
ctatgtgocy
cactattctc
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagcgty
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccgatg
tcccgtatcyg
cagatcgcetg
tcatatatac
atccrrettg

ES 2 544 237 T3

agctaagctt
agaacgcaga
acctgaccee
tceccatgeg
actgggccett
cgcegggage
gcccgecata

ttgcgttict

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttec
agttgggtge
gttttcgeee
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactetage
cacttctgeg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctecat

ggctgtittg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tcgtrttatc
ggatttgaac
aactgccagg

acaaactcte

‘gratccgete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtggyt
cgaagaacgt
ccgtgrtgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgrtog
gcctgtagca
ttcecggeaa
ctcggecctt
tcgcggtatc
cacgacgggg
crcactgatt
tttaaaactt

gaccaaaatc

108

gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggc
tgttgtrtgt
gttgcgaagce

catcaaatta

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggergget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg

gaagattttc
tttgcctggce
acgccgtage
atcaaataaa
cggtgaacgc
aacggcccgg

agcagaaggc

aaccctgata
gtgtcgecct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgy
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa

actggatgga

ggtrrattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcott

5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5560

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

1020
1080



ccactgagceyg
gegegtaatce
ggatcaagag
aaatactgte
gcctacatac
gtgtcttacc
2acgggggot
cctacagegt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggectet
ggataaccgt
gcgeagcgay
gcatctgtgce
gcecgeatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgce
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggey
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttcgeteg
ccgggtecte
cgagatgcegce
gttggtrtge
gaatccgtta
ccgegacgea

ccgttecatg

tcagaccecy
tgctgcttgc
ctaccaactc
cttctagtot
ctecgoctctge
gggttggact
tcgtgecacac
gagcattgag
ggcagggtcy
tatagtccty
9g999g9cgga
tgctagectt
attaccgcect
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgace
cgcgaggceag
ctgttcatcc
aaagcgggce
ggggaattic
cgggttactg
gtatggatoc
acagatgtag
atggtgcagy
attcatgttg
cgratcggtg
aacgacagga
cgcotgcgoc
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgceggygyay
tgctcgecga

ES 2 544 237 T3

tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcggotttcg
gcectatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactccegc
gctgacgcge
gtctccggga
ctacggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgtrcatggy
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
trgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gecggcttiec
gcagacaagg

ggcggcataa

caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtoget
gttaccggat
ggagcgaacyg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttctttect
tgataccgcet
agagecgcetg
tggtgcacte
tatcgetacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctecatcagce
cgtrgagttt
cggtrtrtte
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
cegegttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgeyg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcag
atcgcegtga

109

tcttgagatc
ccageggtygy
ttcagcagay
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gg99agaaagg
gagcttccag
cttgagecgtc
aacgcggect
gcgttatcce
cgccgeagee
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtetgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgtttogtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcaggotc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattce
aggtggcecy
cgcctracaat

cgatcagcgg

ctrtttttct
ttrgtttgce
cgcagatace
ctgtagcacc
gcgataaqtc
ggtcgggctyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatrtttgrg
tttracggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggeatecg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagagagat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgettca
gccagectag
caacgctgcc
tctgecaagy
ttggagtggt
gctecatgea
ccatgccaac

tccagtgatc

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120



gaagttaggc
acctgcctag
atcataatgg
gcgteggeca
tttccagtcg
aggcggtetg
gctgattgec
gceccageag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgcccte
cttecogtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgrtgatggg
cttccacage
gttgcgcgag
tegacaccac
gcgacggcgo
ccgccagtta
cttrttcceg
gataagagac
ccctgaatty
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgeteget
accatcrgtc
tgtgtgectg
cgccctecaa

cracagcctc

tggraagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcrtgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggce
cttcaccgec
gcgaaaatcce
gtcgtatecce
cattgcgecc
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctec
tgtctggtea
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggcea
gtgcagggcec
trgtgccacg
cgttttcgea
accggeatac
actcrettcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcecga
ttcatcttee
ctgaataact
tcgggtaact

agcagcaccc
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cgcgagcegat
ctgcaacgcyg
ccagectcege
cgcygctaact
cgtgccaget
gccaggatgg
tggccctgag
tgttrgatgg
actaccgaga
agcgeccatct
tgcatggttt
tgaattigat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgeegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacate
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggecca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag

tgacgctgag

ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgcgaacy
tacattaatt
gcattaatga
TLtrretttt
agagttgcag
tggttgacgy
tatccgeacc
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgcgagtgag
grcccgetaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcec
tgtaaticag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatace
cgccttegeg
cttctggegt
cataattegt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacea
ggtcaccgte
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag

caaagcagac

110

gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtec
cgggatataa
aacgegeage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgcett
tttaatcgec
aatcagcaac
crtccgecate
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaagott
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcygg
acagcagcag
tcctcacgta
aaatctggaa
gracagtgga
caggacagca

tacgagaaac

gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagceccage
cactgeccge
gcgcggdgag
acgggcaaca
acgctggrtt
catgagctgt
ccgogactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gecgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcacteee
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtggctge
ctgectetgt
aggtggataa
aggacagcac

acaaagtcta

3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160



10

cgcctgegaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggecge
ccgtacatca
atrttcagec
cctageggea
cgtagcgeeg
aataaaacga
gaacgctcte
geccggagga
gaaggccatc

<210> 112

<211> 6169
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

gtcacccatc
ggtgattaca
Tetrttacct
tagcgcggcc
ccaccatcat
tgatacagat
gtagcgcggt
atggtagtgt
aaggctcagt
ctgagtagga
CCCtgygcgygy
ctgacggatg

ES 2 544 237 T3

agggcctgag
aagacgatga
acggcagecy
gcagaacaaa
catgggaget
taaatcagaa
ggtcccacct
ggggtctcce
cgaaagactg
caaatccgee
caggacgece

gectttttge

ctcaccggtg
cgataagtaa
caggtttgtt
aactcatctce
aagcttgact
cgcagaageg
gaccccétgc
catgcgagag
ggcctrregt
gggagcggat
gccataaact

gtttctacaa

acaaagagct
taaacaggaa
gtractcgeg
agaagaggat
gttttggcgg
gtctgataaa
cgaactcaga
tagggaactg
tttatctgtt
ttgaacgttg
gccaggeatc

actctt

tcaaccgegg
acagaagtcc
gcccagecyyg
ctgaatgggg
atgagagaag
acagaatttg
agtgaaacgc
ccaggcatca
gtttgtcggt
cgaagcaacg

aaattaagca

Plasmido

112

ttgtttatet
aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggraag
taaagttcty
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttactte
gggoatcaty
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg

attcaaatat
aaaggaagag
tttgcettec
agttgggtgc
gttttcgeec
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgcg
agcgtgggtc

gtatccgetc
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgag
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gccrgtagea
ttcceggeaa
cteggeecty
tcgcggtatc

111

atgagacaat
caacatttec
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ceggetgget

attgcagcac

aaccctgata
gtgtcgeect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegeettttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga

5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5866

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840



tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtitac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttace
aacgggggagt
cctacagegt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagagag
geatctgtge
gccgecatagt
cccgacacec
Cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcy
cttegttaat
ccggaacata
accgaagace
cgttegetico
ccgggtecte
cgagatgcgce

tccegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttitg
tcagaccccg
tgctgcttgce
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgetctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
gggggacgya
tgcrggectt
attaccgect
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgagycag
ctgttcatcc
aaagcgggce
ggggaattic
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgtty
cgtatcggrtg
aacgacagga
cacgtgeggc
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tagttatcta
agataggtgc
trtagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttrtccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggrtteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagrgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactecgce
gctgacgcegce
gtctccgaga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgticcaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcatictg
gcacgatcat

tgcrtggagat

cacgacgggg
ctcactgatt
tttadaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacyg
gcrreccgaa
gcgcacgagy
ccacctctga
aaacgccagce
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcceg
tggtgcacte
tatcgetacg
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggrttttic
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
<cgogtttecc
Cgcagacgtt
Ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgeg

112

agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccageggtog
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgceagtyg
aaggcgeage
accracaccg
gggagaaagyg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatcce
cgcecgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgagtc
ttgtctgetc
teagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt

ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcott
crtttteict
trgtttgcc
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggetyg
aactgagata
cggacaggta
g99g9azaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttcrccttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggeatecg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatycce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgettca
gccagectag
caacgctgec

tctgccaagg

300

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880



gttggtitoc
gaatccgtta
ccgegacgea
ccottecatg
gaagrtraggc
acctgectag
atcataatgg
gcgtecggeca
tttccagteg
aggcggtttg
getgattgec
gceccageag
ctrcggratc
taatggcgecg
cgatgcccte
ctteecegtte
gacgcagacq
ccaatgegac
tgttgatggg
cttccacage
gttgcgecgag
tcgacaccac
gcgacggeyc
cegccagttg
cttttrcccy
gataagagac
ccctgaatty
cgatggtgtc
gdgagcttate
tggtatgoct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa

attgcteget

gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcegecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggecceat
gcttgcaaty
ggaaacctgt
cgtattggge
ctrtcaccgece
gcgaaaatcc
gtcgtatcce
cattgcgece
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttticgea
accggcatac
actctcttec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgtrttitg
attaatcatc

acagaattcc

gcgcagecgd
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ttctocgeaa
gceggetice
gcagacaagg
gygcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgceyg
ccagectege
cgcgctaact
cgtgccaget
gccaggatgg
Tggccctogag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgecatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgeegett
cccagttgat
agactgoagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tctgcgacat
gggcgctatc
catgecgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctcgtata
atatgaaata

ccatggecea

gaattgattg
attcaggtcyg
tatagggcag
atcgccgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
trrttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgeacce
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtygag
gtcecgetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtr
tacaggctte
cggcgogaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctgytt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttcegeg
cttctgacyt
cataattcgt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca

ggtcacecgte

113

gctccaatte
aggtggcccey
cgcctacaat
cgatcagcoy
gtcectgatg
tgcegecogga
ccagcaagac
gcgrgegcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtec
cgggatataa
aacgegeage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgecgatt
trcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcegett
tttaatcgcec
aatcagcaac
¢tcogecate
caccacgogy
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgegaattyc
caggcageca
gtcgetcaag
tggcaaatat
ttotgagcyg
acagcagcag

tecrcacgta

ttggagtggt
gctccatgea
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatrct
agcgagaaga
gtageccage
cacrgceccge
gcgcgaggag
acgggcaaca
acgctggrit
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacea
gcgacaattt
gactgtttge
geecogctteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagcrgatec
tcggaagcetg
gcgcactecec
tctgaaatga
ataacaattt
ctygggttatt
cggragegc

2940
3000
3060
3120
3180
3240
3360
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920



accatetgtc
tgtgtgectyg
cgccctccaa
ctacagecrc
cgecctgegaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggcegce
cCtctggggg
cggtatcgyg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
gggccgtaca
aagartrttca
ttgcctgdcg
cgccgtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgct
acggeccgga
gcagaaggcc

ttcatcctce
ctgaataact
tcgggtaaét
agcagcacce
gtcacccatce
ggtgattaca
tcttttacet
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactcec
catctgcaac
atcttgtgcg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagcge
ccgatggtag
cgaaaggctc
ctcctgagta
ggaccctgge
atcctgacgg
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cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctoag
agggcctgag
aagacgatga
acggcagccg
ggcccatcgyg
ctgggetgec
gccctgacca
étcagcagcg
gtgaatcaca
gccgceagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggrccca
tgtggggtct
agtcgaaaga
ggacaaatcc
gggcaggaco
atggcctttt

tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgecggtg
cgataagtaa
caggtttgtt
tctteceooct
tggtcaagga
gecggegtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
aaaaactcat
gctaagcttg
gaacgcagaa
cctgaccccea

ccecatgega

ctgggecttt

gccgggagcg
cccgecataa

tgcgtttcta

aaatctggaa
gtacagtaga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
gttactcgcg
ggcaccctcc
ctacttccce
caccttcccyg
gcectecage
caccaaggtg
ctcagaagag
gctgttttgg
gcggrctgat
tgccgaactce
gagtagggaa
cgtrttatce
gatttgaacg
actgccaggc

caaactctt

ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acagaagtcc
gcccagecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggea
gacaagaaag
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggca
gtrgtttgtc
ttgcgaagca

atcaaattaa

4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6169

<210> 113
<211> 6199
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 113

trgtttattt ttctaaatac attcaaatat gtatccgetc atgagacaat aaccctgata 60
120
180
240

300

aatgcttcaa taatattgaa aaaggaagag tatgagratt caacatttcc gtgtcgccct
tattccecttt tttgcggcat tttgoccttce tgtttttgct tacccagéaa cgctggtgaa
agtaaaagat gctgaagatc agttgggrgc acgagtgggt tacatcgaac tggatctcaa
cadecggtaag atccttgaga gttttcgccc cgaagaacgt tticcaatga tgagcacttt

114



taaagttctyg
tcgecgeata
tcttacggat
cactgegacc
geacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagey
gcgegtaate
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacgggggat
cctacagcgt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtgc
gccgeatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat

ctatgtgygcg
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcaty
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtyg
tcccgtatcg
cagatcgcig
tcatatatac
atcctrrttg
tcagaccecyg
tgctacttgce
ctaccaactce
cttctagtgt
ctcgctetgce
gggttggact
tcgtgecacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
gggg9gcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatec

aaagcgggcc
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cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgeer
acaccacgat
ttactctage
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattoa
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagetrt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgaac
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgegce
gtctceggga
ctgcggtaaa
gcgtccagqct
atgttaaggg

ccgrgttgac
ggttgagtac
atgcagtyct
€ggaggaccyg
tgatcgttyg
gectgtagea
ttcccggeaa
ctecggeectt
tegeggtatce
cacgacggag
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactagc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttocccgaa
gcgcacgagg
ccaccictga
aaacgccage
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
£agtgcactc
tatcgctacg
cctgacyggge
gctgcatgtg
gctcatcagce
cgttgagtee
cggttttrtc
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gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggotgget
attgcagcac
agrcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgty
Tctigagate
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgeccagtg
aaggcgcage
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatcecce
cgecgeagec
atgcogtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage

ctgtttggtc

agcaactcog
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgctrttrt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agrtrrcgte
CtLtttttct
trtgtttgcce
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtce
ggrcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttercettac
ctgctcetgat
atggctgege
ccggcatceg
tcaccgtecat
agcegattecac
gttaatgtct
acttgatacc

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
14490
1500
1560
1620
1680
1740
1800
13860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340



tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcy
cegggrecte
cgagatgcygc
gttggtttgce
gaatccgtta
ccgegacgea
ccgttccatg
daagttaggc
acctgectag
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtceg
aggcggttig
gctgattgec
gccccagcag
cttcggtatc
taatggcgeg
cgatgccectc
cttcccgtic
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatgag
cttccacage
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgccagttg
crtttteccg

ggggaatttc
cgggttactg
gtatgoatgc
acagatgtag
arggtgcagg
attcatgttg
cgratcgotg
aacgacagga
cgcgtgcoac
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagage
acagcatggc
ggaaggcecat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattygggce
cttcaccgcece
gcgaaaatcc
gtcgtatcce
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctce
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattytgc
cacgctggca
gtgcagggec
ttgtgccacyg
cgttttcgca
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tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
trcrecgcaa
gccggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgcyg
ccageetege
cgegetaact
cgtgeeaget
gccaggotgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtce
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgac

ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegettcee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtey
tatagggcag
atcgccgtga
ccttgaagot
ggcatcccga
gtcgcgaacy
tacattaatt
gcattaatga
ttirictttt
agagttgcag
tggtitgacgg
tatccgeace
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtacegte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgec
tgtaattcag
tggectggtt

116

ccgatgaaac
ctggaacqgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccce
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaatte
aggtggcccg
cgcectacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gegttgoget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
rtcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
trtaatcgece
aatcagcaac
ctcegecate
caccacgcgg

gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccaycg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgettca
gccagectag
caacgctgece
tetgccaagg
ttggagrggt
gctccatgca
ccatgcecaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagceccage
cactgeccge
acgcgggaag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgyg
gcagtgggaa
ctccagtcgce
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gcegetteca
gaaacggtct

2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
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gataagagac accggcatac tctgcgacat cgtataacgt tactggtttc acattcacca 4440
ccctgaattg actctcttcc gggogetate atgecatacc gegaaaggtt ttgcgccatt 4500
cgatggtgtc aacgtaaatg catgccgctt cgccttegeg cgegaattgc aagetgatce 4560
ggagcttatc gactgcacgg tgcaccaatg cttctggegt caggeageca tcggaagcotg 4620
tggtatggct gtgcaggtcg taaatcactg cataattcgt gtcgctcaag gcgcactecec 4680
gttctggata atgtttiitg cgccgacatc ataacggtic tggcaaatat tctgaaatga 4740
gctgttgaca attaatcatc ggctcgtata atgtgtggaa ttgtgagcgyg ataacaattt 4800
cacacaggaa acagaattcc atatgaaata cctattacca acagcagcag ctgggttatt 4860
attgctcget gegeagecgg ccatggcecca ggtcacegte tcectcacgta cggtggetge 4920
accatctgtc ttcatcttec cgccatctga tgagcagttg aaatctggaa ctgoectctgt 4980
tgtgtgectg ctgaataact tctateccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa 5040
cgeectecaa tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagea aggacagcac 5100
ctacagcectec agcagcaccc tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta 5160
cgcctgegaa gtcacccatc agggcctgag crcgecggtg acaaagaget tcaaccgegg 5220
agagtgtgca ggtgattaca aagacgatga cgataagtaa taaacaggaa acagaagtcc 5280
atatgaaata tcttttacct acggcagccg caggtttgtt gttactcgeg gcccagecgg 5340
ccatggecge tagcaccaag ggeccatcgg tettecccet ggcaccctec tccaagagca 5400
cetetggyggyg cacageggee ctgggotgoe tggtcaagga ctacttccce gaaccggtga 5460
cgotgtegtyg gaactcagge gecctgacca gcggegtgea cacctteccg getgtectac 5520
agtcctcagg actctactec ctcageageg tagtgaccgt geccrccage agcttgggea 5580
Cccagaccta catctgcaac gtgaatcaca agcccagcaa caccaaggtg gacaagaaag 5640
ttgagcccaa atcttgtgac aaaactcaca catgcccace gtgcccagcg gccgcagaac 5700
aaaaactcat ctcagaagag gatctgaatg gggecgtaca tcaccaccat catcatggga 5760
gctaagcttg gctgttttgg cggatgagag aagattttca gcctgataca gattaaatca 5820
gaacgcagaa gcggtctgat aaaacagaat ttgeetggeg gcagtagcge ggtggtcacca 5880
cctgaccoea tgocgaactc agaagtgaaa cgcegtageg ccgatggtag tgtggggtcet 5940
ccecatgoga gagtagggaa ctgecaggea tcaaataaaa cgaaaggctce agtcgaaaga 6000
ctgggccttt cgttttatct gttgttigtc ggtgaacgct ctcctgagta ggacaaatcc 6060
gccggoagey gatttgaacg ttgcgaagea acggeccgga ggaccctgge gggcaggacyg 6120
cccgecataa actgecagge atcaaattaa gcagaaggec atcctgacgg atggectttt 6180
tgcgtttcta caaactctt 6199

<210> 114

<211> 6064

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

117
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<223> Plasmido

118

<400> 114
ttgtttattt ttctaaatac attcaaatat gtatccgctc atgagacaat aaccctgata 60
aatgcttcaa taatattgaa aaaggaagag tatgagtatt caacatttcc gtgrcgocct 120
tattcccttt Lrtgeggeat ttrgocttee Tgrrrttgct cacccagaaa cgetggtgaa 180
agtaaaagat gctgaagatc agttgggtgc acgagtgggt tacatcgaac tggatctcaa 240
cagcggtaag atccttgaga gtttitcgecc cgaagaacgt tttccaatga tgagcacrit 300
taaagttctg ctatgtggcg cggtattatc ccgtgttgac goccgggcaag agcaactcgo 360
TCcgocgcata cactattctCc agaatgactt ggttgagtac rcaccagtca cagaaaagca 420
tcttacggat ggcatgacag taagagaatt atgcagtgct gccataacca tgagtgataa 480
cactgcggce aacttacttc tgacaacgat cggaggaccg aaggagctaa CCgcrttttt 540
gcacaacatg ggggatcatg taactcgcct tgatcgtigg gaaccggagc tgaatgaagc 600
cataccaaac gacgagcgtg acaccacgat gcctgtagca atggcaacaa cgttgcgcaa 660
actattaact ggcgaactac ttactctage ttcccggcaa caattaatag actggatgga 720
ggcggataaa gttgceaggac cacttctgeg cteggcectt ccggetgget ggtrtattge 780
tgataaatct ggagccggtg agegtgggtc tcgeggtate attgcagcac tggggcecaga 840
tggtaagcec tcccgtatcg ragttatctra cacgacggdg agtcaggcaa ctatggatga 900
acgaaataga cagatcgctg agataggtgce ctcactgatt aagcattggt aactgtcaga 960
ccaagtttac tcatatatac tttagattga tttaaaactt catttttaat ttaaaaggat 1020
ctaggtgaag atcctttttg ataatctcat gaccaaaate ccttaacgtg agtittegtt 1080
ccactgagcyg tcagaccccg tagaaaagat caaaggatct rettgagate cttrrttict 1140
gcgegtaate tgetgcttge aaacaaaaaa accaccgcta ccageggtgg tttgtttagcc 1200
ggatcaagag ctaccaactc tttttccgaa ggtaactggce ttcagéagag cgcagatacc 1260
aaatactgtc cttctagtgt agccgtagti aggccaccac ttcaagaact ctgtagcacce 1320
gcctacatac ctcgctetge taatectgtt accagtgget gotgecagtg gcgataagtc 1380
gtgtcttacc gggttggact caagacgata gttaccggat aaggcgcagc ggtcgggctg 1440
aacggagggt tcgtgcacac agcccagctt ggagcgaacg acctacaccg aactgagata 1500
cctacagcgt gagcattgag aaagcgccac‘gcttcccgaa ggoagaaagg cggacaggta 1560
tccggtaage ggcagggtcg gaacaggaga gcgcacgagg gagcttccag ggggaaacgce 1620
ctggtatctt tatagtcctg toggotttcg ccacctetga cttgagcgtc gatttttgtg 1680
atgctcgtca ggggggcgga gcctatggaa aaacgccage aacgcagcect ttttacggtt 1740



cctggeettt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtgc
gcegeatagr
cecgacacec
cttacagaca
caccgaaacy
agatgtctac
ggcttetgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggeg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgecteg
cCogytecte
cgagatgceac
gtiggtttge
gaatccytta
ccgcgacgea
ccgttecatg
gaagttaggc
acctgectgg
atcataatgg
gcgtcggcca
tttccagteg
aggceggttty
gctgattgec
gceecageag
cttcggtate
taatggcgeg
cgatgccctc

tgctggcett
attaccgcct
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgace
cacgaggcag
ctgttcatcc
aaagcggocc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcogtg
aacgacagga
cgcgtgegac
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgctcgecega
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggce
cttcaccgee
gcgaaaatcc
gtcgtatcce
cattgcgcce
attcagcatt
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trgctcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gcrgacgege
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctcegcaa
gcecggettoc
gcagacaagqg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctege
cgcgcetaact
cgtgccaget
gccagogtgy
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatcet

tgcatggtit

grretrtect
tgataccgct
agagcgcctyg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacggyc
gctgeatgtg
gctcatcagce
cgttgagttt
cggtrrtttc
ggtaatgata
tgceccggtta
gagaaaaatc
dggtagccag
ccgcgtttee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacecgt
ggcggacgcyg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccrtgaagcer
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
trLtectttt
agagttgcag
tggttgacag
tatccgcacc
gatcgttgoc
gttgaaaacc

119

gcgtratece
cygccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgete
tcagaggtet
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgrttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcectg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaaccecc
ggccaggace
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcegg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgrtgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagac
aaccagcatc

ggacatggca

ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgcge
ccggcatceg
tcaccgtecat
agcgattcac
gtraatgtct
acttgatgce
gagagaggat
gtgagggraa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgettca
gccageerag
caacgctgec
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgecaac
tccagtgatce
gtcgrcatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceege
gcgcgygggag
acggdgcaaca
acgctggtit
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctccagtegce

1800
1860
1320
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2380
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780



cttceegtte
gacgcagacy
ccaatgcgac
tgttgatgdg
cttccacage
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggegc
ccoccagttg
ctttttcecy
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gcrgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
accatctgtc
tgtgtgcctg
cgcecctecaa
ctacagcete
cgcctgegaa
agagtgttaa
caggtttgtt
tctteoccect
tggtcaagga
gcggcgtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
tttggcggat
ctgataaaac

aactcagaag

cgcratcggce
cgccgagaca
cagatgctcec
tgtctggtea
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggea
gtgcagggcec
ttgtgecacy
cgttttcgea
accggecatac
actetertec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttittig
attaatcatc
acagaattcce
gcgcagecgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tegggtaact
agcageacec
gtcacccatc
taaacaggaa
gttactcgcg
ggcaccctec
ctacttccee
caccticccg
gccctccage
caccaaggtq
gagagaagat
agaatttgec
tgaaacgceqg
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tgaatttgat
gaacttaatg
acgcecagre
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgett
¢ccagrtgat
agactggagg
<ggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tetatecceag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc
gcccageegg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggea
gacaagaaag
tttcagecty
tggcggcagt
tagcgecgat

tgcgagtgag
gtcccgetaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggette
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctgott
cgtataacgt
atgccatacc
cgcettegeg
ctrctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeoggtg
atatgaaata
ccatggecge
cctctagagg
cggtgtcgtg
agtcctcagg
ccecagacceta
ttgagcecaa
atacagatta
agcgeggtag
gotagtatgg

120

atatttatgce
cagcgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgcectt
tttaatcgce
aatcagcaac
ctcegecate
caccacgcqgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcag
acagcagcag
tcctcacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
tcrtttacct
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactce
carctgcaac
atcttgttaa
aatcagaacg
tcccacctga
ggtctcececa

cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaatte
gactgtttgc
gccgcttoca
gaaacggtct
acattcacca
ttgegecatt
aagctgatcce
tcggaagcrg
gcgeactecec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
€ggtggctgc
ctgcctetgt
aggtggataa
agyacagcac
acaaagtcta
tcaaccgcgg
acggcagcecg
ggcccatcegg
ctgggetgec
gccctgacca
ctcageageg
gtgaatcaca
gcttggotgr
cagaagcggt
ceccatgeeg
tgcgagagta

3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
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gggaactycc aggcatcaaa taaaacgaaa ggctcagtcg aaagactygy
tatctgttgt ttgtcggtga acgctctcct gagtaggaca aatccgecgg
gaacgttgcg aagcaacggc ccggaggacc ctggcgggea ggacgcccge
caggcatcaa attaagcaga aggccatcct gacggatgge ctttrtgogt
tcte

<210> 115

<211> 6094

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 115

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattccctrt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgeegeata
tcttacggat
cacrgcggee
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgcgtaatc
ggatcaagag

Ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccrtgaga
ctatgtggcg
cactattctc
gacatgacag
aacttactic
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccgatg
tcccgtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctrttty
tcagacceecg
tgctgcttac

ctaccaactc

attcaaatat
aaaggaagag
tttgcctice
agttgggrgc
gritrcgece
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgcg
agcgtgggic
tagttatcta
agataggrgc
tttagatrga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa

trtttccgaa

gtatcegete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgrtgac
ggtfgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgatcgttygy
gccrgtagea
ttcccggeaa
ctcggecctt
tcacggtatc
cacgacggag
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta

ggtaactggc

121

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggeaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggctggct
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttrtaat
ccttaacgty
tcttgagate
ccagcggtgg
ttcagcagag

cctrtegttt
gagcggattt
cataaactgc

tictacaaac

aaccctgata
gtgtcgcect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
CCOCtLtLtt
tgaatgaagc
cgttgcgeaa
actggatgga
ggtttattgc
tggagccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
cCtttttttct
tttgtttgce

cgcagatacc

5880
5940
6000
6060
6064

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

1020
1080
1140
1200
1260



aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacgggggot
cctacagcgt
tccggtaaqgc
ctggtatctt
atgctcgtea
ccrggecttt
ggataaccgt
gcgeagegag
gcatctgtge
gccgcatagt
cccgacaccec
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtetqgce
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttegeteg
ccgggrecte
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgrta
c€cgcegacgca
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcetgg
atcataatgg

cttctagtgt
ctcgetetge
gggrtggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtectyg
999gg9cgga
tgctyggectt
attaccgect
tcagtgageg
ggratttcac
taagccagta
gccaacacee
agctgtgace
cgcgaggcag
ctgttcatce
aaagcgggec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggty
aacgacagga
cgcatgegge
gcattcacag
gcgaggtgee
acgcgaggag
tgctcgocga
tggtaagagc
acagcatrgygc

ggaaggccat
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agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgecac
gaacaggaga
tcgggtticg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactecge

gctgacgege

gtctecggga

ctgcggtaaa
gegrecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gegetgactt
ttgcrcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttcteccgcaa
gceggettee
gcagacaagq
ggecggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacacqg

ccagectcge

aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacd
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctrtcct
tgataccgct
agagcgectg
tggtgcactc
tatcgctacy
cctgacggge
gctgcatgtyg
gctcatecage
cgttgagttt
cggrtttttc
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
ggatagccag
ccacgtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgcy
gaattgattyg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgcgaacg

122

ttcaagaact
gctgccagty
aaggcgcage
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttceag
cttgagcgtc
aacgeggect
gcgttatcce
cgecgeagee
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctgcagaage
ctgtttgatc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctecaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcego
gtcoctgatg
tgccgecgga

ccagcaagac

ctgtagcace
gcgataagtc
ggtcgggcty
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgatrctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgcrctgat
atggctgcyc
ccggeatccy
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgec
tctgccaagy
ttggagtogt
gctccatgea
ccatgccaac
tccagtgatce
gtcgteatct
agcgagaaga

gragcccage

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300



gcgtcggeca
tttccagteg
aggeggtttg
gctgattgcc
gccecageag
cttcggtatce
taatggcygcyg
cgatgeccte
cttccegrte
gacgcagacq
ccaatgcgac
tgttgatogg
ctrccacage
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggegce
ccgccagttyg
ctttttcccy
gataagagac
ccctgaatty
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
accatctgte
tgtgtgcctg
cgecctccaa
ctacagcctc
cgectgegaa
agagtgttaa
caggtttgtt

gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcaccgece
gcgaaaatcce
grcgtatccc
cattgcgeec
attcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatce
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgea
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgtttttityg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagccdg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcacce
gtcacccatc
taaacaggaa
gttactcgceg
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cgcgctaact
cgtgccaget
g9ccagggtgg
tggccectgag
tgtrtgatgg
actaccgaga
agcgecatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcateca
accgeegett
cccagttgat
agactggagg
cggtrigggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gaggcgctatc
catgecgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgrata
atatgaaata
ccatggceeca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc

gcccagcecgyg

tacattaatt
gcattaatga
tttttcettt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcace
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccecgetaa
gcgtaccgrc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcrtc
cygcgcgaga
tygcaacgec
tgtaattcag
tyggcctggtt
cgrataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggege
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtce
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgecggty
atatgaaata

ccatggccgc

123

gcgttgcgcet
atcggecaac
caccagtgag
caagcggtcce
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccegett
tttaatcgec
aatcagcaac
ctccgeccatc
caccacgagg
tacrggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattyc
caggcagcca
gtcoctcaag
tggcaaatat
Ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
tcttttacct

tagcaccaag

cactgeccgc
gcgcaggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
crccagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgrtctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gccgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgceccatct
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactecc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
€ggtggctgc
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccocgy
acggcagcceg
ggcccatcgg

3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340



10

15

tctteccect
tgatcaagga
gcggegtgcea
tagtgacegt
agcccagcaa
catgcccace
atacagatta
agcgcogtgg
ggtagtgtgg
ggctcagteg
gagtaggaca
ctggcgogca
gacggatggc

ggcaccctee
ctacttccec
caccttcecy
gcectcecage
caccaaggtg
gtgcccataa
aatcagaacg
tcccacctga
ggtctcccca
aaagactggg
aatccgeeyg
ggacgccegce
ctttttgcgt

<210> 116

<211>6745

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Plasmido

<400> 116

ttgtttatte
aatgettcaa
Tatteccottt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tegecgeata
tcttacggat
cactgcggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact

ggcggataaa

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
céctattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
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tccaagagca
gaaccggtga
gctgtectac
agcttoggca
gacaagaaag
gctiggctgt
cagaagcggt
ccecatgecy
tgcgagagta
cctttcgtet
gagcggattt
cataaactgc

ttctacaaac

attcaaatat
aaaggaagag
ttrgccttec
agttgggtgc
gttttcgece
cggtattatc
agaatgacrt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage

cacttctgeg

cctctggogy
cggtgtcgtyg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgec
tatctgttgt
gaacgttgceg
caggcatcaa

ot

gtatccgetc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggtigagtac
atgcagtgct
cggaggaccy
tgatcottoy
gcctgtagea
ttceceggeaa
ctcggecectt

124

cacagcggce
gaactcagge
actctactcc
catctgcaac
atctrgtgac
gagagaagat
agaatttgcc
tgaaacgcceg
aggcatcaaa
ttgtcggtga
aagcaacggc

attaagcaga

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggceaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag

ccggctgget

ctgggctgcec
gccctgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
aaaactcaca
tttcagcctg
tggcggcagt
tagcgecgat
taaaacgaaa
acgctctect
<cggaggace
aggccatcct

aaccctgata
gtgtcgecct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgy
cagaaaagca
tgagtgataa
cegertittt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggttrattge

5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6094

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780



tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcygcgtaatc
ggatcaagag
adatactgtc
gcctacatac
gtgtcttace
aacggggggt
cctacagegt
tccggtaage
ctggtatctt
atgetcgtca
cctggocttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtgc
gcegeatagt
cccgacacee
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgce
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcy
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggtecyc

ggagccagtyg
tcccgtatcg
cagatcgcty
tcatatatac
atcettrttg
tcagaccecg
tgctgettge
ctaccaacte
cttctagtge
ctecgetetge
gggttgoact
tegtgcacac
gagcattgag
gycagggtcg
tatagtectg
gggagggcgga
tgctggectt
attaccgeet
tcagtgagcg
ggratttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatéc
aaagcgagee
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtocagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga

ES 2 544 237 T3

agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
ttrttccgaa
agccegtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgecac
gaacaggaga
tcgggtttcy
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagrgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactcecge
gctgacgcgce
gtctccgogga
ctgcggtaaa
gegtecaget
atgttaaggg
tgttcatgag
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgcrgactt
ttgctcaggt
attcattctg

gcacgatcat

tcgcggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacy
gcttccegaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
grrctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgecatgtyg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttrtttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegrttec
cgcagacgtt
ctaaccagta

gcgeaccegt

125

attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacatg
tcttgagatc
ccagcgatag
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagqg
gagcttccag
cttgagegte
aacgceggect
gcattatccc
cgcecgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactggotce
trgtctgotc
tcagaggtrt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaaccec

ggccaggace

tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agtrttegtt
cttrtritct
ttrgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagte
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggcatecg
tcaccgecat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
dgtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgetrca
gccagcctag

caacgctgcc

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820



Cgagatgcgc
gttggttige
gaatccgtta

ccgegacgea

ccgttecatg

gaagttaggc
acctgcctyg
atcataatgg
gcgteggeca
trtccagicg
aggcggtttyg
gctgattgec
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgcccte
ctteccgtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttcecacagce
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcge
ccgecagetg
cttrttcccy
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
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cgecgtacgge tgctggagat ggcggacgog atggatatgt tctgccaagg
gcattcacag ttctccgcaa gaattgattg gctccaattc ttggagtggt
gcgaggtgec gecggetrtee attcaggteg aggtggceccg getccatgea
acgcggggag gcagacaagg tatagggcgg cgcctacaat ccatgccaac
tgctcgecga ggcggcataa atcgccgtga cgatcagegg tccagtgatc
tggtaagagc cgcgagcgat <cttgaagct gtccctgatg gtogtcatct
acagcatggc ctgcaacgecg ggcatcccga tgccgccgga agcgagaaga
ggaaggccat ccagcctcgc gtcgcgaacg ccagcaagac gtagceccagc
gcttgcaatt cgcgctaact tacattaatt gegttgcgoct cactgeecgce
ggaaacctgt cgtgccagct gcattaatga atcggcecaac gegeggagad
cgtattgggc gccagggtgg ttittctttt caccagtgag acgggcaaca
cttcaccgcc tgygccctgag agagttgcag caagcggrtcc acgoctggttt
gcgaaaatcc tgtttgatgy tggttgacgg cgggatataa catgagctg:
gtcgtatccc actaccgaga tatccgcacc aacgcgcagc ccggactegg
cattgcgcce agcgcecatet gatcegttgge aaccagcatc gcagtgggaa
attcagcatt tgcatggttt gttgaaaacc ggacatggca ctccagtcgc
cgctatcgge tgaatttgat tgcgagtgag atatttatge cagccageca
cgccgagaca gaacttaatg gtcccgctaa cagegcgatt tgctgatgac
cagatgctcc acgcccagtc gcgtaccgtc ttcatgggag aaaataatac
tgtctggtca gagacatcaa gaaataacgc cggaacatta gtgcaggcag
aatggcatcc tggtcatcca gcggatagtt aatgatcage ccactgacgc
aagatigtge accgcecegcert tacaggctte gacgccgoett cgttetacca
cacgctggea cccagttogat cggogcgaga tttaatcgcc gcgacaattt
gtgcagggcc agactggagg tggcaacgcc aatcagcaac gactgtttgce
ttgtgccacg cggttgggaa tgtaattcag ctccgccate gocgotrcca
cgtittcgea gaaacgtgge Tggcctggtt caccacgcgg gaaacggtct
accggcatac tctgcgacat cgtataacgt tactggtttc acattcacca
actctcttce ggygcgetatc atgccatacce gegaaaggtt ttgegecatt
aacgtaaatg catgccgitt cgecttcgeg cgegaattge aagcetgatcec
gactgcacgg tgcaccaatg cttctggcgt caggcagcca tcggaagetg
gtgcaggtcg taaatcactg cataattcot gtcgctcaag gcgcactcce
atgttttttg cgccgacatc ataacggttc tggcaaatat tctgaaatga
atraatcatc ggctcgtata atgtgtggaa Ttgtgagcgg ataacaattt
acagaattcc atargaaata cctattacca acagcagcag ctgggttatt

126

2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860



ES 2 544 237 T3

attgctcgct gcgeagecgg ccatggececa ggtcaccgte tcctcacgta cggtggctge 4920
accatctgtc ttcatcttce cgccatctga tgagcagrty aaatctggaa ctgcctctgt 4980
tgtgtgcctyg ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa 5040
cgccctccaa tcgggtaact c¢caggagag tgtcacagag caggacagca aggacageac 5100
ctacagccte agcagcaccc tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta  S160
cgcctgcgaa gtcacccatc agggcctgag ctcgccggtg acaaagagct tcaaccgcgg 5220
agagrgttaa taaacaggaa acagaagtcc atatgaaata tcttttacct acggcagecg 5280
caggrttott grtactcgeg geccagecgg ccatgyccge tagcaccaag ggeccatcag 5340
tctteocect ggcaccctee tccaagagea cctetggogyg cacagcggee ctgggetgec 5400
tggtcaagga ctacttcccc gaaccggtga cgatgtcgtg gaactcagygc gccctgacca 5460
acggcgtgca cacctteccy gcfgtcctac agtcctcagg actctactcc ctcagcageyg 5520
tggtgaccgt gccctccage agettgggca cccagaccta catctgcaac gtgaatcaca 5580
agcccagcaa caccaaggtg gacaagaaag ttgagcccaa atcttgtgac aaaactcaca 5640
catgcccace gtgcccageca cctgaactec tggggggacce gtcagtcttc ctettceccecec 5700
caaaacccaa ggacaccctc atgatctcece ggaccccetga ggtecacatge gtggtggtgg 5760
acgtgagcca cgaagaccct gaggtcaagt tcaactggta cgtggacggc gtggaggrgc 5820
ataatgccaa gacaaagccd cgggaggagc agtacaacag cacgtaccgg gtggtcageg 5880
tcctecaccgt cCtgcaccag gactggctga atggcaagga gracaagtgc aaggtcetcca 5940
acaaagccct cccagccccce atcgagaaaa ccatctccaa agccaaaggg cagcecccgag 6000
aaccacaggt gtacaccctg cccccatccc gggatgaget gaccaagaac caggtcagee 6060
tgacctgect ggtcaaagge tictatccca gcgacatcge cgtggagtgg gagagcaatg 6120
ggcagccgga gaacaactac aagaccacgc cteccgtgct ggactccgac ggetccttet 6180
tcctctacag caagetcace gtggacaaga gcaggtggca gcagyggaac gtcttctcat 6249
gctcegtgat geatgaggect ctgcacaacc actacacgca gaagagectc tccctgtcte 6300
cgggtaaata agcttggctg ttttggcgga tgagagaaga ttttcagcct gatacagatt 6360
aaatcagaac gtagaagcgg tctgataaaa cagaatttge <tggcggcag tagcegeggtg 6420
gtcccacctg accccatgec gaactcagaa gtgaaacgcc gtagegcecga tggtagtgty 6480
gggtctcccc atgcgagagt agggaactgC caggcatcaa ataaaacgaa aggctcagtc 6540
gaaagactgg gcctttcgtt ttatctgttg tttgtcggtg aacgctctcc tgagtaggac 6600
aaatccgecg ggagcggatt tgaacgttge gaagcaacgg cccggaggac cctggeggge 6660
aggacgcccg ccataaactg ccaggcatca aattaagcag aaggccatcc tgacggatgg 6720
cctttttgcg tttctacaaa ctcett 6745

<210> 117

<211> 119

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

127
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<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 117

ggagagtgtg caggtgatta caaagacgat gacgataagt aataaacagg aaacagaagt
ccatatgaaa tatcttttac ctacggcage cgcaggtttg ttgttacteg cggcccage
<210> 118
<211> 118

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 118

gggccgcgag taacaacaaa CCtgcggctg ccgtaggtaa aagatatttc atatggactt
ctgtttcctg tttattactt atcgtcatcg tctttgtaat cacctgcaca ctctcocge

<210> 119

<211> 59

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleotido

<400> 119
ggggccaggg gacccaggtc accgtctcct cacgtacggt ggctgcacca tetgtcttc 59

<210> 120

<211> 89

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucledtido

<400> 120

ggagagtgtt aataaacagg aaacagaagt ccatatgaaa tatcttttac ctacggceage
cgcaggtttyg ttgttactcg cggcccage

<210> 121

<211> 88

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleodtido

<400> 121

128

60
119

60
118

60
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gggccgcgag taacaacaaa cctgeggcty ccegtaggtaa aagatatttc atatggactt 60
ctgtttccrg tttattaaca ctctccge 88
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REIVINDICACIONES

1. Formatos de anticuerpo, caracterizados por que comprenden todos o parte de los dominios de VHH o de VHH
humanizados, fusionados a las regiones constantes de anticuerpos humanos, por que son de tipo Fab y
comprenden, en asociacion, dos dominios VHH diferentes, o dos dominios VH humanos sobre los cuales se insertan
las CDRs de los VHH, estando uno de los dominios fusionado a la regién constante Cx o CA humana, el otro a la
region CH1 de una inmunoglobulina, y por que son de tipo biespecifico / monovalente o biepitdpico / monovalente.

2. Formatos de anticuerpo segun la reivindicacion 1, caracterizados por que la inmunoglobulina es una IgG
correspondiente a una isoforma 1gG1, IgG2, 1IgG3 o IgG4 humana, o una IgA humana correspondiente a una
isoforma IgA1 o IgA2.

3. Formatos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizados por que comprenden los
fragmentos anti-CD16 o anti-CEA que responden a una secuencia de aminoacidos elegida de entre el grupo que
comprende, respectivamente, las secuencias SEC ID N° 73, SEC ID N° 74, SEC ID N° 75, SEC ID N° 76, SEC ID N°
103y SEC ID N° 104 0 SEC ID N° 77, SEC ID N° 78, SEC ID N° 79, SEC ID N° 80 y SEC ID N° 105.

4. Anticuerpos quimerizados o0 humanizados, multiespecificos y/o multivalentes productos a partir de los formatos de
anticuerpos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su utilizacién en inmunoterapia o en
inmunodiagndstico in vivo, con la exclusidn de la inmunizacion de seres humanos.

5. Procedimiento de produccion de anticuerpos quimerizados o humanizados, multiespecificos y/o multivalentes para
la inmunoterapia o el inmunodiagnédstico, caracterizado por que comprende la utilizacion de formatos de
anticuerpos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, con la exclusiéon de la inmunizacién de seres
humanos, comprendiendo dicho formatos VHH de camélidos, particularmente de lamas, anti-CEA y anti-CD16, y
siendo dichos dominios variables de VHH anti-CEA y anti-CD16 ventajosamente productos segun un protocolo que
comprende:

- la inmunizacién de camélidos, particularmente de lamas con, como inmundégeno, un CEA o un CD 16,
- la purificacién de los linfocitos B recuperados a partir de la sangre,

- la construccion de banco de VHH, y

- el aislamiento de los VHH a partir del banco.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizado por que la construccion del banco comprende:

- la extraccion de los ARN totales de los linfocitos B,

- la transcripcion inversa de los ARN para la obtencion de los ADNc correspondientes,

- la amplificacién mediante una PCR de los genes que codifican para las regiones variables de los anticuerpos
simples de cadena pesada anti-CD 16 y anti-CEA,

- la ligacion de los fragmentos de ADN de los VHH obtenidos mediante la ruptura con enzimas de los ADN
amplificados con un fagémido.

7. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 5 o 6, caracterizado por que los VHH son aislados a
partir de los bancos mediante la técnica de phage display y purificados.

8. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, caracterizado por que los genes de los VHH
seleccionados son introducidos en vectores de expresion, particularmente en plasmidos, para la produccién de los
formatos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

9. Vectores de expresion, particularmente plasmidos, de los formatos de anticuerpos segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizados por que contienen entre dos sitios Unicos de enzimas de restriccion, los
promotores, las secuencias de sefalizacion, las secuencias nucleotidicas capaces de codificar para dichos
fragmentos de anticuerpo.

10. Plasmidos pCxCH1y1-TAG de secuencia SEC ID N° 98 y SEC ID N° 112 y pCxCH1y1 de secuencia SEC ID N’
100 y SEC ID N° 114, que permiten la produccion de los anticuerpos de tipo Fab segun la reivindicacion 1.

11. Composiciones farmacéuticas, caracterizadas por que contienen al menos un formato de anticuerpo seguin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2.

12. Método de inmunodiagndstico in vitro, caracterizado por que comprende la utilizacién de los formatos de
anticuerpos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2.
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VHH anti-CD16

cPl6é e¢13
ISEC ID N° 91/

GGGCCEATTCACCATCTCCAGAGACAACCCCACGAGCATCATATATCTACARATGARTAGCCTGAMMACCTGACRACACCGCOGTCTATTATTCT
GGGTACGGTCTEGEGECCAGGEGACCCAGGTCRCEGTCTCCTCA

ISEC ID N* 106/

GAGETGCAGCTEETCEACTCTEGECRAGSCTTGATECACCCTEEREGETCTCTGAGRCTCTCCTGTT CATTCCCTGGARGCATCTTCASTCTCA

CCATGGGL TGGTACCETCAGG CTCCAGGGARGGAGUGOGAGTIGGTCACAAG TGCTACTCCTGGTGG TGACACARACTATGCAGACTTOGTGAR,

GGGCOGATTCACCATCTCCAGAGACARCGCCAGGAGCATCATATATCTACARATGARATAGCCTGAARCCTGAGGACACGESCOGTCTATTATTGT

T

ISEC ID N° 107/
GAGGTGCAGCTGETEEACTCTEGEGEAGACTTCETGCAGGCTEGGEELT CTCTEGAGACTCTCCTAT G CAGCC T CTGECCTCACCT TCAGTAGCT
ATAACATEEACTGGE TTCCGCOGGECTCCAGGEARGEAGOGTGAG TTTGTAGCATC TATTACCTGGAGTGETCGEGACACATTCTATGCASACTC
CGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAACACTGTITATCTGCAAATGAGCAGCCTAAARCCTGAGGACACGCCCGTTTAT
TATTATGCTGCARACCCCTEECCAGTEECGECGCCACETAGTGECACCTACTEEEECCARGEGACCCAGGTCACCGTCTCCTCA

CD1é c28

ISEC ID N° 81/

GAGGTGCAGCTGETGEAS TCTGGEEGAGGCTTAGTACAGCTTAGGRACTCTC TUACACTC TCCTGLOTAGTTECTAGAAGCATCTTCAGLTTCE
CCATGAGCTEETATCGOCAGGCTCCAGGRAM GRGCECHAATTGCCTOGCACCTATTGETTCCGATGAT CGGGTAACEGTACGCAGATTCCGTGAR,
GGGCCEATTTACCATCTCCAGAGACARCATCARGCGCACGUCGEGECCTECAGATCARCAGCCTBARACC TRAGEACACGGCCGTCTACTACTGS
AALGECCARACAGATTTCAGEGATTGEACTGTACIAIAGTACTGEGGCCAGUGAACCCAGETCACCETCTCCTCA

CDl6 c72

/SEC ID N° 81/

GAGGTECAGCTCETGCAGTCTECACGACECTTEETCCARCCTCECEECTCTCTRACAC TC T CCTGTETTCCCGCTGCAAGCATCTY CACTITCS

AATQCCCEGACAGATTATAGCGACTGGACTGCTCCE TG AGTACTECEECCAGECGACCCACCTCACCETCTCCTCA

VHH anti-CEA

CEA 3

ISEC ID N° 85/

GAGGTGCAGCTAGTGGAGTCTGGEGAAGICTTCATGCAGICTEEEEECTCTETGAGACT CTCCTATACCAGCTCTACGITTACCTTCACTCCGT

ATCARRTEGEEGCTECTACCCCCACGCTCCACGEAMGCAGUCTGCTTTEGTCCCAGATAT TACTACGGETEGTAGCCGCACAAATTATGCGGATTT

CGOGAAGGACCRATTCACCATCT CCAGACACAACGTTARGARCACGETGTATCTGCARATEAACARCCTGARACCTGAGGACACGACCETCTAC

TACEGTARCACCTACTACGOGATGATAGGACATGCGOGTART TEEEGCCAGEGEACCCAGETCACTATCTCCTCA

CEA 17

ISEC ID N° 86/

GAGETGOAG CTEGTEGAGTC TG CEEGAGE T TCC TG CAG G CREGEEARTC T TCACGC TCTCC TCTACAA G TTC TACACTGACCTTCACTLCST

ATCGCATEGCCTEGTACCECCASGCTCCABGAARGCAGCETGATTTAGTCGCCEATAT TAGTAGTGGTOATGGTAGCACCACAAACTATGCOEA

CTTCB0GAAGEGCCTATTCACCATCTCCAGAGACAACATCAAGAACACGETC TTICTGCAAATEACTAACCTOARACCTEAGGACACHGCCOTC

TACTACTGTAACACCTTCGTTTCG TTTIGTGGGATTGCOOCTT CPTGOGACCACCOGACCTAGCTCACTETCTCOTCA

CEA 25

ISEC ID N° 87/

GRGGTGOAGCTGETEGAGTCTEEEEGAGACTTGGTOCAGACAGGAGACTETCTGACACTGACCTE TACARGCCCTACACTTACCTTCACTECET

ATCGCATGGGCTGETACCOCCAAGCT CCAIGEARGCAGCOTGATTTGATCGCAGATATTAGTGGTAETEATGOTCGTACCACAARCTATGCAGA

CTTCGOGAAGGGCCGATTCACCATCT CCAGAGACAACG TCARGAACEOGETCTATC TG CAARTEAACAACCTG ARACCTGAAGACACGGUCATT

TATTACTGTARCACCTALGTCH CO AT TG THGECCATAGCATTC CTEoEHCCARGECACCCAGGTCACCETCTCCTCA

CEA 43

/SEC ID N° 88/

CAGETGCAGCTGCAGSAGTCTOGCEIACACTTGETGCRAGCEGGEEECTCTCTOACACTCTCCTECACAAGTTCTACACTTACCTTCACTOCGT

ATOGCATGGGCTEGTACCGCCAGRCTCCAGCEAAGCAGCETGATTTGETCGCGEACATTAGTCCTOCTCATGGTAGTACCARARATTATGCAGS

CTTOGCOCAGIGCORATTCACC AT T CCAGAGATARCATCAAGAACACGETETATCTGCARATGARCGACCTGARRCC TEAGGACACEGCCETT
CBTCECETTTETECEEEGTECG UG TAC T TECAECCAEGEGACCCAGETCALTETCACCTCA

ISEC ID N° 108/

GAGGTGCAGCTGGTGAGTCTOGGEGABGCTTGETECAGE0GEEG0GCTCTCTCACACTCTCCTGCACARG TICTACACTTACCT TCACTOCET

TATTACTGCAACACCTACCTCGCGTTTCTGCEGCATGUGOCTAC TTGGCGCCAGGGCGACCCAGGTCACTGTCACCTCA
Figura 2
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Figura 9bis
pPSSPhoAGELaGS/N™

ttgtttatttttotaaatacattcaaatatgtatcocgetecatgagacaataaccctgataaatgettca
ataatattgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttoogtgtegeccttattoccttttttgeggcattitgectte
ctgtttttgct
cacccagaaacgotggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaa
ctggatctcaa
cagecggtaagatcattgagagtittegeoccgaagaacgittbtecaatgatgagoacttttaaagtict
gctatgtggeg
cggtattatccogtgttgacgoccgggcaagageaactecggtocgocgeatacactattectcagaatgact
tggctgagtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggeatgacagtaagagaattatgeagtgetgecataace
atgagtgataa
cactgeggccaactitactictgacaacgateggagyaccgaaggagctaacegebtttttgeacaacat
gggggatcatg
taactcgecttgakogttgggaaceggagetgaatgaagecataccaaacgacgagogtgacaceacga
tgcctgtageca
atggcaacaacgttgegcaaactattaactggegaactacttactetagottcocgycaacaattaata
dactggatgga
ggcggataaagttgcaggaceacttetgegeteggeecttocggetggetggtttattgetgataaate
tggageecggtyg
agegtgggtctegeggtatcattgeageactggggeecagatggtaageecteccgtategtagttatet
acacgacgggg
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgetgagataggtgecteactgattaageattgg
taactgtcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttitaatttaaaaggatctaggtgaa
gatcctttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagtittogt tecactgagegtcagaceccogtagaaaaga
tcaaaggatct
tettgagatecctttecttctgogogtaatectgetgottgocaaacaaaaaaaccacegetaceageggtg
gbttgtttgece
ggatcaagagctaccaactcttttteocgaagataactggocttcagcagagegecagataccaaatactgt
ecttotagtgt
agccgtagtbaggecaccacttcaagaactctgtagcaccgectacatacctegetetgetaatectgt
taccagtggct
getgecagtggegataagtogtgtettacegggteggactcaagacgatagttaccggataaggcgcag
cggregggetg
aacggggggttegtgcacacageccagettggagegaacgacetacaccgaactgagatacctacagey
tgagcattgag
aaagcgccacgcttcocgaagggagaaaggcggdacaggtatceggtaageggcagggtcggaacaggay
agegeacgagg
gagcttoccagggggaaacgectggtatetttatagtoctgtegggtttcgocacctetgacttgagegt
cgatttttgtyg
atgotegtcaggggggoggagooctatggaaaaacgeccageaacgeggectttttacggttcotggeoatt
ttgetggectt
ttgectcacatgttctitectgegttatcccctgatbchgtggataacegtattacegectitgagtgag
ctgataccgct
cgcogeagecgaacgacegagegecagegagtcagtgagegaggaageggaagagegectgatgeggtat
tttctocttac
geatctgtgeggtattteacagegeatatatggtgeactetcagtagaatetgetetgatgecgeatag
ttaagccagta
tacactcegetatecgetacgtgactgggtecatggetgecgeccegacacoegecaacaccegetgacgeg
cocrgacgyye
ttgtctgectoocggoatecgottacagacaagetgbgacegtetecgggagetgcatgtgtcagaggtt
ttcaccgteat
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caccgaaacgcgegaggcagekgeggtaaagcteatecagegtggtegtgaagegattcacagatygtetyg
coctgtteatee
gegtecagetegttgagtttectecagaagegttaatgtoctggetictgataaagecgggecatgttaagy
goggttttttc
ctgtttyggtecacttgatgecteegtgtaagggggaatttoctgbttcatgggggtaatgatacegatgaaa
cgagagaggat
getcacgatacgggttactgatgatgaacatgoecggttactggaacgttgtgagggtaaacaactgge
ggtatggatgce
ggcgggaccagagaaaaatcacteagggtcaatgecagegettogttaatacagatgtaggtgttecac
agggtagecag . '
cagcatcctgegatgcagatoceggaacataatggtgeagggegetgacttoegegtticcagactttac
gaaacacggaa
accgaagaccattcatgttgttgetcaggteogeagacgbittgocagoagoagtegettcacgttegete
gcgtatcggtyg
attcattetgeoctaacceagtaaggcaacceogecagectageogggtectcaacqgacaggageacgatca
tgegcacecgt
ggccaggacccaacgetgoccgagatgegecgegtgeggetgotggagatggeggacgegatggatatcg
ttetgecaagqg
gttggtttgegecatteacagttcteegcaagaatbgattggetecaattettggagtggtgaateogtt
agcgaggtgcec
goccocggettecattcaggtcgaggtggeccggetecatgocacegegacgeaacgoggggaggoagacaag
gtatagggcgy
cgectacaatccatgccaaccegttccatgtgetagaecgadggeggecataaategecgtgacgatcagey
gtccagtgate
gaagttaggctggtaagagecgegagegatcettgaagetgtecctgatggtegtcatetacctgeoctg
gacageatgge
ctgcaacgegggcatcoccgatgeocgecggaagcgagaagaatcataatggggaaggocatccagecteg
cgtcgegaacyg
ccagoaagacgtageccagegegtcggecagettgeaattegegectaacttacattaattgegttgege
teactgeoeoge
tttecagtogggaaacctgtogtgoccagotgecattaatgaateggocaacgegoggggagaggeggett
gegtattggge
gccagggtggtttttettttcaccagtgagacgggecaacagetgattygcecttcacegectggecetga
gagagttgcag
caageggtecacgetggtttgececageaggegaaaatectgttbgatggtggttgacggegggatata
acatgagctgt '
cttoggtatogtegtatcooractacegagatateograccaacgogeagoecoggactoggtaatggocge
gcattgcgecoce i
agcgccatetgategttggeaaccageategeagtgggaacygatgeccteatteageatttgeatggtt
tgttgaaaacc
ggacatggcactccagtegocttecegttoocgetateggetgaatttgattgogagtgagatatttaty
cocagccagcca
gacgcagacgegecgagacagaacttaatgggecegetaacagegegatttgetggtgacecaaktgega
cragatgotee
acgcecagtegogtacegtettocatgggagaaaataatactgttgatgggtgtetggtcagagacatcea
agaaataacygc
cggaacattagtgcaggcagottccacageaatggeatectggtecateccageggatagttaatgateayg
ceccactgacge
gttgegeogagaagattgtgecacegecgetttacaggottecgacgecgettegttctaccategacacea
ccacgctggca
cccagttgateggeogegagatttaategeoegogacaatttgoegacggegegtgeagggoccagactggad
gtggcaacgee
aatcagcaacgactgtttgoccgecagttgttgtgetacyecggttyggaatgtaatteagttecgecat
cgeegetteca
ctittttecogegttttegeagaaacgtggetgygcckbggttcaccacgegggaaacyggtctgataagaga
caccggcatac
tetgegacategtataacgttactggtttcacattcaccaccetgaattgactetcttccgggegetat
catgccatacc
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gegaaaggttttgogecattegatggtgtcaacgtaaatgecatgecgocttegecttocgeogegegaatty
caagcetgatece
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggc
tgtgcaggtog
taaatcactgcataattegtgtogectecaaggegeactecogttctggataatgttttttgogeegacat
cataacggtte
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcg
gataacaattt
cacacaggaaacaGRATTCCcatATGARATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTCGGTTATTATTGCTCGS
TGCECAGCCGE
CCATGGCGgecgatecectogagagetococogggCTECAGcectgttotggaaaacegggetyetcagygeg
atattactgca
cccggcggtgctcgccgtttaacgggtgatcagactgccgctctgcgtgattctcttagcgataaacct
gcaaaaaatak
tattttgetgattggegatgggatgggggactcggaaattactgecgeacgtaattatgecgaagygtge
gggeggetttt
ttaaaggtatagatgccttaccgcttaccgggcaatacactcactatgcgctgaataaaaaaaccggca
aaceggactac
gtcaccgactoggotgeoatcageaacegectggticaaccggtgtcaaaacctataacggogogetggge
gtegatattca
cgaaaaagatcacccaacgattotggaaatggcaaaageegecaggtetggegaccggtaacgtttectac
cgcagagttge )
aggatgcecacgocegetgogetggtggeacatgtgacctegegeaaatgotacggtocgagogeyacca
gtgaaaaatgt
cocgggtaacygctobtggaaaaaggeggaaaaggatecgattaccgaacagetgettaacgetogtgeegac
gttacgettygyg
cggeggegoaaaaacctttgeotgaaacggeaacegectggtgaatggeagggaaaaacgectgegtgaaca
ggcacaggcgc
gtggttatcagttggtgagegatgetgectcactgaatteggtgacggaagegaatcageaaaaaroce
tgcttggecty
tttgetgacggraatatgecagtgegectggetaggacegaaageaacgtalCACGGcaatatocgataag
cccgeagteac
ctgtacgceaaatcegcaacgtaatgacagtgtaccaacectggocgocagatgaccgacaaagecattga
attgttgagta
aaaatgagaaaggcttttteoctgcaagttgaaggtgegteaategataaacaggatcaktgetgeogaate
cttgtgggcaa
attggcgagacggtcgakctogatgaagececgtacaacgggegcectggaattocgetaaaasaggagggtaac
acgctggtcat
agtcaccgctgatcacgococacgocageocagattgtigegoecggataccaaagetcegggoctocaccoa
ggogctaaata
ceaaagatggegeagtgactggtgatgagttacgggaactcegaagaggattcacaagaacataceggea
gtecagttgegt
attgeggegtatggeccgeatgoogecaatgttgttggactgaccgaccagaccgatetocttctacace
atgaaagecegce
tctggggctgaaaCATCATCATCACCATCACGGGAGCtaatAAGCTTctgttttggcggatgagagaag
attttcagect
gatacagattaaatcagaacgcagaageggtctgataaaacagaatttgeetggeggeagtagogeggt
ggtcccaccty
accccoatgocgaactcagaagtgaaacgeegtagegecgatggtagtgtggggtotcococatgegagay
tagggaactgc
caggratcaaataaaacgaaaggcteagtogaaagactgggeetttegtittatctgtigttegteggt
gaacgctctce .
tgagtaggacaaatecegecogggagoggatttgaacgttgegaageaacggeccggaggaccetggeggy
caggacgacccyg
ceataaactgoccaggeatcaaattaageoagaaggecatcctgacggatggectitttgegtttctacaa
actctt

pS55PheA6HiSGS/NAR
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ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatcegctcatgagacaataacectgataaatgctbcaataata
::g;;aagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
zzgzzagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
g:;::gtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
:ggzgttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
:gzzzagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
g:z:;cggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
:::zgcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacqacgagcgtgacaccacgatgcctg
:zg;:aacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
;;gg;ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
:gg;ggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:ggggggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
zzzg;tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
::::gctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
g:ii;agatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggbggtttgt
;;g:zaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
:gzg;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacataéctcgctctgctaatcctgttaccag
;gggzcagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtbg
gi:;gggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
::i:ggccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
;g:ggt ceagggggaaacgoctggtatetttatagtectgtogygtttegocacctetgacttgagegtecgattt
zzgzgeg;caggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
g:;z:cacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
z;gzgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
;;::ztgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
::gzztccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
:gggztgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
g:zz;aaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catec
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gogtecageotegttgagtttetecagaagogttaatgtoctggottotgataaagegggoeatgttaagggeggtt
zE;:ztggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
;ggzzcgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggbatg
ggzg;gaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;zgtcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
:gg::agaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
:Egzgttctgctaaceagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
;;zg:ggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggacatgttctgc
;t:ggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;;cttccattcaggtt-‘gaggtsgcccggvtcca tgcaccgegacgcaacgegyggaggcagacaaggatag
gggggacaatccatgccaacccgttccatgtgcccgccgaggcggcacaaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;g:;:taggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcetggacagc
zzgg:acgagggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gz:;gaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacatta&ttgcgttgcgctcactg
Ezﬁgzagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgqggggagaggcggtttgcgtat
;ggg;ggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
zg;;gggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gztg;gtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
zgz;:catctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
;;::ztggcactccagtcgcettcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
;g§;:agacgcgccgagacagaacttaatgggcccgctaacagcgcgatttgctggtgacccaatgcgaccagat
gz;gZcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
:gggzcattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
g:zg:gcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
zgg::ttgatcggcgcgagatttaatcgecgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
:ﬁg::gcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
EEEEZtcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
::::29acatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
:zgzzaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcg&attgcaagct
gatee
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ggagettategactgcacggtgoaccaatgettetggogteaggeagocateggaagetgtggtatggetgtygea
gg::gcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
gg;z:aatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
::z:zaggaaacaGAATTCcatAIGAAAIACCTATTACCRACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
gggggGochCgatcctcgagagctcccgégCTGCAGccctgttctggaaaaccgggctgctcagggcgatatta
,z:g;;cggtgctcgccgtttaacgggtgatcagactgccgctctgcgtgattctcttagcgataaacctgcaaaa
:::::tgctgattggcgatgggatgggggactcggaaattactgccgcacgtaattatgccgaaggtgcgggcgg
E:::;ggtatagatgccttaccgcttaccgggcaatacactcactatgcgctgaataaaaaaaccggcaaaccgg
;EE:ECQactcggctgcatcagcaaccgcctggtcaaccggtgtcaaaacctataacggcgcgctgggcgtcgat
2;:::aagatcacccaacgattctggaaatggcaaaagccgcaggtctggcgaccggtaacgtttctaccggaga
g;;g:gccacgcccgctgcgctggtggcacatgtgacctcgcgcaaatgctacggtccgagcgcgaccagtgaaa
2:;3;taacgctctggaaaaaggcggaaaaggatcgattaccgaacagctgcttaacgctcgtgccgacgttacg
:;;g:gcgcaaaaacctttgctgaaacggcaaccgctggtgaatggcagggaaaaacgctgcgtgaacaggcaca
gg;g:tatcagttggtgagcgatgctgcctcactgaattcggtgacggaagcgaatcagcaaaaacccctgcttg
E::;gtgacggcaatatgccagtgcgctggctaggaccgaaagcaacgtaccnccccaatatcgataagccagca
gt;::cgccaaatccgcaacgtaatgacagtgtaccaaccctggcgcagatgaccgacaaagccattgaattgtt
g::::gagaaaggctttttcctgcaagttgaaggtgcgtcaatcgataaacaggatcatgctgcgaatccttgtg
Zg:;;cgagacggtcgatctcgatgaagccgtacaacgggcgctggaattcgctaaaaaggagggtaacacgctg
:;:::ccgctgatcacgcccacgccagccagattgttgcgccggataccaaagctccgggcctcacccaggcgch
:::::gatggcgcagtgatggtgatgagttacgggaactccgaagaggattcacaagaacataccggcagtcagt
:g:gzggcgtatggcccgcatgccgccaatgttgttggactgaccgaccagaccgatctcttctacaecatgaaa
EZ:g;ggctgaaaCATCATCATCACCATCACGGGAGCtaatAAGCTTctgttttggcggatgagagaagattttc
:g::Zagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtccc
:zzzgatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtgéggtctccccatgcgagagtaggga
:s;gzatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgc
:;:;:aggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggac
gz:igaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggcctttttgcgtttctacaaactctt'
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ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaapgcttcaataata
::g;;aagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
z;ggzagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
z:;:;gtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
Egg:gttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
:gzzzagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
g:z:gcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
:gzzgcgccttgatcgttgggaacpggagctgaatgaagccataccaaa6gacgagcgtgacaccacgatgcctg
:ngZaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactactt;ctctagcttcccggcaacaattaatagactgg
;ggg;ataaagttgcaggaccacttccgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
zgg;ggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:ggggggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggta&ctg
zgzg:tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
z:::gctcatgaccaaaatccpttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
Ezzzgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaancaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
;;g::aagagctaccaactctttttccgaagﬁtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
:gzg;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
;gfzicagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggg;gggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
;:g;ggccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
;g:ggtccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
:zgzgcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gzgz:cacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
z;gz;cagccgaacgaccgagcgcagcgag;cagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
;2::2tgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
::i::tccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
:ggggtgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
g:z:;aaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catcce
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gogtecageteogttgagtitetecagaagegttaatgtetggeotictgataaagogggeocatgttaagggeggtt
2:;E:tggtcacttgatgcc:ccgtgtaagggggaathtc:gttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
;22::cgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
g;zg;gaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;:gtcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactt:acgaaaca
:gg::agaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
:g:::ttctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
zgzg:ggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
;::ggtttgcgcattcacagttctchcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;;cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
gg:ggacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;g:;ztaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
:tgg:acgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
g::;gaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
:z:gzagtcgggaéacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
;Egg:ggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
zg:;gggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
g::g;gtatcgtC§:atcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaa;ggcgcgcattg

:gz;gcatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
;::z:tggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
;:2;:agacgcgccgagacagaacttaatggtcccgctaacagcgcgatttgctgatgacccaatgcgaccagat
gs;zzcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggbcagagacatcaagaaat
:;;::cattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatcc&gcggatagttaatgatcagcccact
g:zg:gcgagaagattgtgcachccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
zgg:;ttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
::gzzgcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ztz::tcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg

catac
tectgeogacategtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactetettecygggegetatcatgec

ataecc
gegaaaggttttgogecattegatggtgtocaacgtaaatgeatgoogettegecttogegegegaattgoaaget
gateg
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ggagcttatcgactgcacggtgecaccaatgettctggegtoaggocagecateggaagecgtggtatagetgtgca
gg::gcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
gg;z:aatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
::zzzaggaaacaGAATTCcatATGAAAIacCTaTTACCAACAGcaecaGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCh
gg::zsccgccggccgatcctcgagagctcccgggCTGCAGccctgttctggaaaaccgggctgctcagggcgat
:;z:gccggcggtgctcgccgtttaacgggtgatcagactgccgctctgcgtgattctcttagcgataaacctgc
:::::ittttgctgattggcgatgggatgggggactcggaaattactgccgcacgtaattatgccgaaggtgcgg
ggggitaaaggtatagatgccttaccgcttaccgggcaatacactcactatgcgctgaataaaaaaaccggcaaa
z:gg:tcaccgactcggctgcatcagcaaccgcctggtcaaccggtgtcaaaacctataacggcgcgctgggcgt
gzzzzgaaaaagatcacccaacgattqtggaaatggcaaaagccgcaggtctggcgaccggtaacgtttctaccg
zzg:gggatgccacgcccgctgcgctggtggcacatgtgacctcgcgcaaatgctacggtccgagcchaccagt
::Zizcgggtaacgctctggaaaaaggcggaaaaggatcgattaccgaacagctgcttaacgctcgtgccgacé
::;giggcggcgcaaaaacc:htgctgaaacggcaaccgctggtgaatggcagggaaaaacgctgcgtgaacagg
;:;2gtggtta:cagttggtgagcgatgccgcctcactgaattcggtgacggaagcgaatcagcaaaaacccctg
gztggttgctgacggcaatatgccagtgcgctggctaggaccgaaagcaacgtaCCACGGcaatatcgataagcc
:g:zgtgtacgccaaatccgtaacgtaatgacagtgtaccaaccctggcgcagatgaccgacaaagccattgaat
:gtzgaaatgagaaaggctttttcctgcaagttgaaggtgcgtcaatcgataaacaggatcatgctgcgaatcct
;g:ggttggcgagacggtcgatctcgatgaagccgtacaacgggcgctggaattcgctaaasaggagggtaacac
gg;gggtcaccqctgatcacgcccacgccagccagattgttgcgccggutaccaaagctccgggcctcacccagg
:::::caaagatggcgcagtgatggtgatgagttacgggaactccgaagaggattcacaagaacataccggcagt
gzg::ttgcggcgtatggcccgcatgccgccaatgttgttggactgaccgaccagaccgatctcttctacaccat
.gzgzgctggggctgaaacaTCATCATCACCATCACGGGAGCtaatAAGCTngctgttttggcggatgagagaag
::;zztgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggt
ggzzggaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtctccccatgcgagag
::3?3:caggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggb
g:::gctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcggg
gzgg:gccataaactgccaggcatcaaattaagcageaggccatcctgacggatggcctttttgcgtttctacaa
actet
t

p55/MCS1
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ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatecgetcatgagacaataaccctgataaatgottoaataata
::g:;aagagtatgagtattcaacatttcégtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
zzgizagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
g:;i;gtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
zggzgttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
:g::zagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
g:z:;cggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
:::chgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagégtgacaccacgatgcctg
::g;:aacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
:;gg;ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
:ggzggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:ggggggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcac:gactaagcattggtaactg
:gzg;tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
::::gctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gzt:;agatcctttttttctQCQCQtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaceagcggtggtttgt
;;::zaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
Zgzg;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
;zgszcagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggz;gggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
Zzg;ggccacgc ttoocgaagggagaaaggoggacaggtatceggtaageggcagggtcggaacaggagagoegea
;g;ggtccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacgtctgacttgagcgtcgattt
:Egzgcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
g:;z:cacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggatanccgtattaccgcctttgagtgagctgata
z;gggcagccgaacgac cgagegcagegagtcagtgagogaggaagaeggaagagegectgatgeggtattttcte
:Eiiztgtgcggtatttcacaccgcatatatggtécactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
::g;:tccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
:zggztgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
g:::;aaacgcgcgaggcagctgcggtaaégctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
caktec :
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gcgtccagotoghtgagbttctocagaagegttaastgtotggettectgatazagegggecatgttaagggeggtt
z:;:ztggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
;ggzzcgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttachggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
g;zg;gaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;zgtcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
:gg::agaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
:ggzgttctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
;;zz:ggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
;::ggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;;cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
gg:ggacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;Z:;Staggétggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
::gg:acgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatc:agcctcgcgtcgc
g::;gaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
::Eg:agtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
;ggg;ggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
zg:;gggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gz:g;gtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
:gggzcatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
gzzggtggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatﬁtgattgcgagtgagatatttatgccagcc
;gz;:agacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgatgacccaatgcgaccagat
gg;zgcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
zgsg:cattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
g:igzgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
zggz;ttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
::Ezggcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ztz::tcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
Eztzzgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgéctctcttccgggcgctatcatgcc
;zggzaggttttgcgccattcgabggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatce
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ggagettategactgcacggtgecaccaatgottetggcgtcaggcagecateggaagetgtggtatggotygtgea
Eg::gcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggahaatgttttttgcgccgacatcataac
gg;z:aatattctgaaatgagctgttgacaattaateatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
:zz;zaggaaacaGAlTTCcatATGAAATACCTATTACCAACRGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCh
gg:ggccccaGGTcACCgtctcstcaaaCCGCGGaCTCGAchGGCC¢agccGGCCatggccGCTAGCGCGGCCG
:if::AGCTngctgttttggcggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcgg
:::g:cagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgcc
ggzg:tggtagtgtggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtc
gzzzggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatt
;gt;zgaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcag
::E:gtgacggatggcctttttgcgtttctacaaactctt

P55Flag/RB5/35

ttgtttatttttotaaatacattcaaatatgtateccgetcatgagacaataaccctgataaatgeottcaataata
::gggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
zzgzzagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
Z:;:;gtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcactttcaaagttctgctatg
Zgg:gttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
zg::2agtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
g:::;cggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tzzzgcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
::g;Zaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
;;:g;ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaa:ctggagc
:gg;ggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:ggggggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgccccactgat:aagcattggtaactg
zgig;tttactcatatabactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
:E:ggctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
g:::;agatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
;;gzzaagagqtaccaaqtctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
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agcogtagttaggccaccacticaagaactectgtagoacegectacatacctegetetgectaatectgttaccag
;gggzcagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
g::;gggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca'
::g:ggccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggt¢ggaacaggagagcgca
;g:zgtccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
:tgzgcgtcaggggggcggagpctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gg;ztcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
Eggg;cagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
;zzzgtgtgcggta:ttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
::gzztccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
:gggztgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
ggz:;aaacgcgcgaggcagctgc ggtaaagcteatcagegtgytegtgaagegattcacagatgtocegootgte
;:;:ﬁcagctégttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
zzgt:tggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
: ;ggzzcgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
g:zg;gaccagagaaaaatéactcagggtcaatgccagcgcttcgbtaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;:gtcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
:gg;:agaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
:ggzgttctgctaaccagtaaggcaaccccgceagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
gggg:ggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
;z:ggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;;cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggzggacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;g:;ztaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
::gg:acgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gz:;gaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
:::gzagtcggga&acctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
;ggggggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgtctggccctgagagagt
:g:;gggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgttégatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
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cttcggtategtegtatecocactacegagatateogeaccaacgegcageecggacteggtaatggegegeatty
:gz;zcatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcafggtttgttga
;:Zggtggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
;gzgzagacgchCgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gg;zzcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
:;;::cattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gz:gzgcgagaagattgtgcnccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccacc#cgc
zgg:;ttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
::EE:gcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ztzz:tcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
:::;:gacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
;z;::aggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
g::;gttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcabgcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
gg::gcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
:g;z:aatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
::Z;zaggaaacaGAATTCcatAIGAAAIACCTATTHCCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
ggsgchccaGGTcACCthtcctcaaaCCGCGGAGAGTGTgcaggtGATTACAAAGACGRTGaCGATARGTRAT
ggiigcagaaGtccatAEGAAATaCCTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATTACTCGCGGCCcagccGGc
S:;ggAGCGCGGCCGCTCTAGATTAAGCTTUQGtgttttggcggatgagagaagattttcagcctgatacagatt
:;:zzgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgcc
g:;::gtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtctcccaatgcgagagtaqggaactgccaggcatcaa
:zzzzaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggac
:gzzgggagcggatttgaaqgttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactg

ccagg
catcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggectttttgegtttctacaaactett

F55Plag/RBS/35cmyc6HigGs

ttgtttatttttctaaatacattcasatatgtatecgectcatgagacaataaccctgataaatgettecaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttcegtgtegeccrtattecogttttttgeoggecattttgeaettectgtit
teget
cacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgotgaagatcagttgggtgoacgagtgggttacatecgaactggat
ctcaa
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cageggtaagategttgagagttttogoecocgaagaacgttttccaatgatgagecactittaaagttetgetatg
zgg:gttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
:gzzgagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt'
g:z::cggccaacttacttctgacaacgatcggaggaecgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tzzzgcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
::g;:aacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
;;gg:ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
:gg;ggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:ggggggcaacﬁatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
:z:g;tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
:t::gctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcaggccccgtagaaaagatcaaag
g:::;agatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
;;gzgaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
:g:g;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
;gsgzcagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcngcggtcg
ggz;gggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacaQCthagca
zzg;ggccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
;g:ggtccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
::g:gcgtCaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gs;ztcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
2;gz;cagccgaacgaccgagcgcaQCQagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
SEZ:Etgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
::g::tccqctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
zggggtgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
g:z:;aaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
;:;:gcagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
z:;::tggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
;gg::cgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
g:zg;gaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gecag
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cagcatcctgegatgcagatecggaacataatggtgcagggegctgacttcogegtttccagactttacgaaaca
zggzzagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
:z:zgttctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
;;zg:ggacccaacgctgccégagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
gzzggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctécaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;;cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggzggacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;2:;:taggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccgtgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
2:gg:acgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gz:ggaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
ziEggagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
;gzg;ggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
zgggiggtccacgctggEttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
zizg;gtatcgtcgtatcecactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
:gz;antctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
;;:::tggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
;gESZagacgcgccgagacag&acttaatgchcchtaacagcgcgatttgctgAtgaCCCaatgcgaccagat
g:;zgcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
::;g:cattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
giigzgcgagaagattgtgcaecgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
zgg:;ttgatcggcgagagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
::ggzgcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
zzggitcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
Ezt;ggacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
:zgggaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
g;:;zttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtgﬁtatggctgtgca
zgzzgcéctgéataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
gg;z:aatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
::zzlc:aggaaacaGAA‘I"I‘CcatATGMATACCTA‘I‘TACCRACAGCAGCAGCTGGGTTATTAT‘I‘GCTCGCTGCGCA
GCOGaE
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CCATGGeecaGGTcACCTtet oot caaaClGCEeGAGAGTGTYCagg L GATTACARAGACGATGACGATARGTAAT
ggiggcagaactccatATGAAATACCTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATTACTCGCGGCCcagccGGc
EzéggAGCGCGGCCGCAGAACAAAAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATGGGGCCGTACATCACCACCATCAIC
] :;gggAGCTngctgttttggngatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcgg
::;g:cagaatttgcctggcégcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgcc
32§g:tgg:agtgtggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaécgaaaggctcagtc
:zzzggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatt
;gzzggaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcag
::ggztgacggatggcctttttgcgtttctacaaactctt

PBCHZCHIY1-TAG

-tﬁgtttatttttctaaatacattcaaatgtgtatccgctcatgagadaataaccctﬁataaatgcttcaataata
:::;;aagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattccct£ttttgcggcattttgccttcctgttt
E:gzzagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
z:;z;gtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
ggg:gttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgcagcatacactattctcagaatgacttggttg
ig::gagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gzz::cggccaacttacﬁtctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
:::zgcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
Z:g;:aacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
:;gg;ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
:gg;ggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:gzggggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
zgzg;tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaat:taaaaggatctaggtgaagatcct
:t:;gctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
g::z;agatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccaécggtggtttgb
;;g:zaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
:g:g;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
;gg;:cagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
agetg ’
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aacgggggattegtgeacacageccagettggagrgaacgacetacaccgaactgagatacectacagegtgagea
:;g;ggccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
;:;ggtccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
::gzEcgtcaqgggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
Ezgztcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
2;gz;cagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
gzizztgtgcggtatttcacaccgcatatatggcgcactctcagtac&atctgctctgahgecgcatagttaagc
::g::tccgctatcgctacgtgactgggﬁcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
:Eggztgctcccggcatccgcttacag&caagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
g:zz;aaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
;:;E:cagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
z:;tztggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
;33::cgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
g:zg:gaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;:gtcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaacé
:gg;:agaccattcatgttgttgétcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat

:ggigttctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
ggzg;ggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
;itggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctceaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;;cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggzggacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;z:;Etaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc

i:gg:acgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc

gz:;gaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
::Egzagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat

;ggg;ggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt

zg:;gggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga

gi:i;gtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg

:gz;gcatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga

aaaco
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ggacatggcactcecagtegecttecegttocgetateggeotgaatttgattgegagtgagatatttatgeocagee
::EEZagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgﬁtgacccaatg0gaccagat
gz;zzcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
::;gzcattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
g::gggcgagaagat tgtgcacegoecgetttacaggottegacqgeecgettegttotaccategacaceaceacge
zzg:;ttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
::Egzgcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
zz:::tcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
zzzzggacatcgtataacgttaqtggtttcacattcacaaccctgaattgactctcttccgggcgctatca:gcc
gzggzaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
g::;:ttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaqgcagccatcggaagctgtggtatqgctgtgca
ggzzgcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
gg;z:aatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
2i::2agg&aac aGAA‘I'TCcatATGAAATACCTA’ITACCAACAGCAG CAGCTGEGEGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
gg;ggﬁcccaGGTcACCgtctcctcaGﬁCAAAACTCACAC&TGCCCACCGTGCCCAgcacctgaactcctggggg
gz:;gc thee I:cttccccccaaaacccaaggacaccctcatgat ctocoecggaccockgaggtcacatgegtggtg
g;gg:gccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaa
g; ;g;gagcag tacaacagcacgtaccgggtggtcagogtoctearccgtoctgcaccaggactggoctgaatggea
:Zg:ggtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaaGGGCAsccc
gggﬁza%TGTACACCCTGCCCCCATCC CGAGATCAGCTEACCRAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGETCAR
ggggrl‘ccCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG&GCMTGGGCAGCCGGAGMCAACTACMGACCACGCC TCCCG
Gng:gCGACGGCTCC TTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCETGGACANGAGCAGGTGECAGCAGGHGAACSTCTTC
x:gmATGCATGAGGCTCTGCACMCCACTACACGCAGMGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAAGCGGCC‘GC
mcTCA‘I‘C'I’CAGAAGAGGA‘ICTGAATGGGGCCGTACA’I’CACCACCATCATCRTGGGAGCTAAGCTTQQC tgt
E;;gggagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcc
;gg;gagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtag:gtgg
ggzz:tgcgagagcagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcatttcgttt
tatet

gttgtttgteoggtgaacgetctectgagtaggacaaatcoegoecgggagoggatttgaacgttgogaageaacgge
;;:g:ctggcgggcaggacgcccgccatnaactgecaggcatcaaattaagcagaaggccatcctg&cggatggc
ctttt
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tgegtttctacaaactoett

pHCH2CHIYL

ttgtttatttttetaaatacattcaaatatgtatecegetocatgagacaataacectgataaatgettcaataata
::g;;aagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
zzgzzagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
g:;:;gtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
Zggggttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
:gzzsagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
g:z:;cggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
::::gcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcetg :
::g;:aacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcecggcaacaattaatagactgg
;;gg;ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatdtggagc
:gggggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtafcgtagttatctacacga
:ggggggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
:z:g;tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
::::gctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
E:::;agatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
;;g:gaagagbtaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgcccttct
:gzg;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
;gggzcagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggz;gggggtccgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
::g:ggccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccgg;aagcggcagggtcggaacaggagagcgca
;g:ggtccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
::gzgcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gzgz:cacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
g;gz;cagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
;2::ztgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
::g::tccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
cggygc
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ttgtctgcteceggeatcogettacagacaagetgtgaccgbetecegygagetgeatgtgtcagaggttitcace
g:::;aaacgcgcgaggcagctgcggtaaaQCtcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
;:;Egcagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
Etztztggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccga:gaaacgagag
:gg::cgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
g;zg;gaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;zgtcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
:gg::agaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgtt:gctcgcgtat
:ggzgttctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
;;Zgzggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
;z:ggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;;cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggzggacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;::;:taggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcétggacagc
Ztgg:acgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgagtcgc
g::;gaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
ii:gzagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
;ggggggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
zg:;gggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
g::g;gtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
:gz;gcatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
:::z:tggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
;gESZagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gz;zzcagtcgcgtaCCQtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
Zzggzcattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
g:zgzgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
zgg:;ttgatcggcgcgagatttaabcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
::g::gcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
EZEEZtcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
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tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
;Z:gzaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
g;:;zttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
z::gzcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
23;2; atattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggetegtataatgtgtggaattytgageggataac
:ZE:ZaggaaacaGA;TTCcétATGAAAIaCCT&TTACCBACAGCAGCAGCTGGGTTATTAETGCTCGCTGCGCA
ggggchccaGGTcACCgtctcctcaGACﬁAAACTC&CACATGCCCACCGTGCCCAgcacctgaactcctggggg
g:i;gcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtg
g;gg:gccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaga
g;;g;gagcagtacaacagcacgtaccgggtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggca
:gg:ggtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaaQCCaaaGGGCAGCCC
;gE:EAﬁGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACC&hGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAR
:ggizccCRGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACBACTACAAGACCACGCCTCCCG
:gE:ECGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTC
zggngGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACLCGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATAAGCTTQ
gz:g;cggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaat
:;g:;gcagtagcgcggbggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtag
;g:ggccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggccttt
:gtztgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagca
:zgg:ggaccctggcgggcaggacgccegccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacgg
atgge

ctttbtgeogtttetacaaactott

P55CKFlag/REB2/35cmyc6EisGs

ttgtttatitttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgeottcaataata
::g:;aagagtatgagtattcaacatutccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgctt
gzgggagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
g:;:;gtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcactttcaaagttctgctatg
zggzgttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactatbctcagaatgacttggttg
:ggzgagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa

161



ES 2 544 237 T3

cactgcggeccaactiacttctgacaacgateggaggacegaaggagetaacegettitttgoacaacatggggga
:::zgcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
::g:zaacaacgttgcgcaaac:attaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
;;gg;ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
:gz;ggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:ggggggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
zz:g;tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
::::gctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
g:zggagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
;;g:zaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
:gzg;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcetgttaceag
;gzgzcagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggg;gggggttcgtgcacacagcccajcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
::g;ggccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
;g:ggtccagggggaaacgcctggtatctttatagthtgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
::gzgcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gs;z:cacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
z;gggcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
;zz:ztgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
z:z:Ztccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
Egggztgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
g::z;aaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
;:;:zcagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
z:;::tggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
;ggizcgatacggsttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
g:zg;gaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;::tcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
:gg;:agaccatCCatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
gzgzgttctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
ccogt
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ggccaggaccecaacgctgeccgagatgegocgegtgcggetgctggagakggeggacgegatygatatgttetge
;::ggtttgcgcattcacagttctccgcaAQaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzgggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
gg:zgacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;g:;:taggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
::ggzacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gz:;gaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
zzzgzagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
;ggg;ggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
:gzggggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
ggzg;gtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
:gz;zcatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
;;:g:tggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatattta;gccagcc
;:§;:agacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgatgacccaatgcgaccagat
gzgzgcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
2;;32«.7&1: tagtgocaggoagettocacageaatggeatecotggteatecage gg-a tagttaatgatcageecact
gzigzgcgagaagattgtgcacegccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
zgg:;ttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
:Zgzzg‘caac gactgttbgecegecagetgttgbtgecacgeggttgggaatgbaatteagetcagecategeoge
zt:E:tcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgntaagagacaccgg
:::;:gacatcgtataacgttactggtttcac&ttcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
Zizzzaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
g;:;zttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggzzgcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttc;ggataatgttttttgcgccgacatcataac
Eg;z:aatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
::z:zaggaaaca.GMTTC.‘catATGAMTACCTATTACCA&CAGCAGCAGCTGGGTTAT‘I‘ATTGCTCGCTGCGCJ\
gg:gchc caGETCACCGTCTCCTCRAGETACCGTEGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
mgTGGAACTGCCTCTGTTG‘I‘GTGCCTGC‘I.’GMTAACT’I’CTATCCCAGAGAGGCCMAGTACAGTGGAAGGTG
gggzﬁTCCAﬂTCGGGTMC TCCCAGGAGAGTGETCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAG
CaCeQ
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TGACGCTCAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACARAGTCTACGCCTGCEAAGTCACCCATCAGBGECCTGAGCTCGT
ggizzsacCTTCAACCGCGGAGAQTGTgcaggtGATTACAAAGncGAEGACGATAAGTAATAAacAGGAAacaga
:s:;;nAATACCTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATT&CTCGCGGCCcagccGGCCatggcéGCTAGCG.
gggg:nCAAAAACTCBTCTCAGAAGAGGBTCTGABIGGGGCCGTACATCACCACCATCATCATGGGAGCTAAGCT
;ggzzggcggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacaga
:zzggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggt
;g;g:ctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcct
:t;g:ctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaag
;::23939gaccctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgac
gg::gtttgcgtttctacaaactctt

pCKCR1YL-TAG

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatcegetcatgagacaataaccctgataaatgettcaataaca
:::;:aagagtatgagtattcaacatttccgtgtcécccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
Z:gzzagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctga&gatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
g:;:;gtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
zggtgttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgcegcatacactattctcagaatgacttggttg
:g:::agtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
g:z:;cggccaacttachtctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
:::ZEcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
Z:g;Zaacaacgttgcgcaaactattéactggcgaactacttactctagcttcceggcaacaattaatagactgg
:;gg;ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
:ggzggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:g:g:ggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgc:gagataggtgcctcactgatcaagcattgg:aactg
Zzzg:tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
::::gctcatgaccaaaatcccttaaagtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
g:::;agatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
;;::zaagagctaccaactctttttccgaagétaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
:gzg;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacct¢gctctgctaatcctgttaccag
tgget
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gectgeocagtggegataagtegtgbcttacocgggtiggactcaagacgatagttaccggataaggegecageggtcg
g:z;gggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
:zggggccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
;g:ggtccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
z:gzgcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gz;z:cacatgttctttccﬁgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
zggz;cagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagégaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
;z::ztgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcac;ctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
::gzztccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
zgggztgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
g:E:Eaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgbggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
gzgigcagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
ZE;t:tggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgtbcabgggggtaatgataccgatgaaacgagag
:gggzcgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgaggQtaaacaactggcggtatg
g::g;gaccagagaaaaatcactcagggtcaatgcaagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;zgtcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctg&cttccgcgtttccagacbttacga&aca
:gg;iagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
:ggzgttctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagqacgatcatgcgca
;;zg:ggacccaacgctgcccgagatgegccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
;:Eggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;;cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggzggacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;g:;Ecaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
:Egg:acgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
g::;gaagacgtagcccagcgcgteggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcaccg
:::gzagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtab
;gg:;ggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagag;
zgzggggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcchgtttgatggtggttgacggcgﬁgatataacatga
g::g;gtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgeee
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agcgceatctgategttggraaceagoataegcagtgggaacgatgeecteatteageatttgcatggtitgtiga
;;:zztggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
;ZE;Zagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgntgacccaatgcgaccagat
gz;2:cagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacaccaagaaat
:;;g:cattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
g:sgzgcgagaagattgtgcaccgccéctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacacdaccacgc
Eggzgttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
::gzzgcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
Etziitcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
E::;zgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctctbccgggcgctatcatgcc
gzzzgaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagcb
g;:;zttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
gg::gcactgcataattcgtgtcgctcaaggcycactcccgttctggataatgttttttgcgccgac&tcataae
gg;z:aatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
::z:zaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGcaGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
gCCAch;‘GGGcccaGGTcACCGTCTCCTCAGGTACCGTGGcTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
ﬁ:TTgTGGAACTGCCTC'I‘GTTGTGTGCCTGC'DGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
nggrCCMTCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCAC CTACAGCCTCAGCAG
iﬁggCTGAGCMAG CAGACTACGAGAMCACMAGTCTACGCCTG CGAAGTCACCCATCAGGECCTGAGCTCGC
iGGCAATgGAGCTTCMC CECGRAGAGTGTgCaggtGATTACAAAGACGATGACGATAAGTRATAAACAGRAAACAYA
Zs;;;AAATAL‘CTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATTACTCGCGG‘CCcagcCGGCCATGGCCGC’I‘AGCA
gggcagnrccs'rcwc CCCCTGECACCCTCCTCCARGAGCACCTCTEEERGCACAGCGGCCCTEEEC TECCTGETC
m:“rCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGMCTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCG‘I‘GC‘ACACC‘I‘TCCCGGCTGT
:g:}égTC;\GGACTCTACTCCCTGAgcagCG'I‘AG'I'GAC CGTGCCCTCCAGCAGCTTGEGGCACCCAGACCTACATCT
ngCACMGCCCAG‘CAACA.CCAAGGTGGACAAGN\AGTTGAGCCCAAATCTTGTGCGGCCGCAGMCAAMA
cc‘icC:;MGAGGATCTGMTGGGGCCGTACATCACCACCATCATCATGGGAGCTAAGC‘ITQQC tgttitggecggat
g:g:gtttcagcctga:acagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagt
;g:g:tcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtctcccca
;g;g:gggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgt
ttgte
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ggtgaacygcteotectgagtaggacaaatccgoocgygageggatttgaacgttgogaagecaacggoococggaggace
ctgge
gggcaggacgeccgocataaactgeocaggocatcaaattaagecagaaggecatoctgacggatggectttttgegt
Eteta '

caaactctt

pCKCH1HYL-TAG

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatecgectcatgagacaataaccetgataaatgeottcaataata
::g;;aagagtatgagtattcaacabttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
Z:gzgagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
zzgzggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
zggggttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattckcagaatgacttggttg
:gzzzagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
g:zi;cggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
:s:zgcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
::g;:aacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
:;gg;ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
:gg;ggggtctcgcggtatcattgcagcactggggceagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:ggg:ggcaactatggatgaacgaaatagacagaccgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
z::g;tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
:E::gctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gzti;agatc:tttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
;;g::aagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
::zg;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
;ggEZCagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggz;gggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
::g;ggccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
;ggggtccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
;tgzgcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gﬁ;ﬁtcacatgttctttcctgcgbtatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
2;gg;cagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
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geatctgtgoggtatttcacaccgecatatatggtgeactectcagtacaatctgetetgatgecgocatagttaage
z:z::tccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
Eggggtgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
g:z:;aaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
gzzzicagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
zzgzgtggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
:gg::cgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
g;zg;gaccagggaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;:gtcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
:gg::agaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
:ggzgttctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
;;zg:ggacccaacgctgccagagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
;::ggtttgcgcabtcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;;cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgeggggaggcagacaaggtatag
igzggacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;g:;Et aggctggtaagagcegoegagegatocttgaagetgtoccctgatggtegtcatectacctgoctggacage
::gg:acgcgggcatcr:cgatgc cgocggaagegagaagaatcataatggggaaggoecateccagoctegegtoge
g::;gaagacgbagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgetcactg
Eiiggagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
;ggg:ggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
zg:;gggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaathtgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gitg;gtatcgtcgtatcocactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
:gz;zcatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
:;:z:tggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
;EE;Zagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgatgaccgaatgcgaccagat
gg;:gcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagaqacatcaagaaat
zggg:cattagbgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
g::gzgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacacCaccacgc
:gg::ttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgce
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aatcagcaacgactgtitgoccgecagttgttgtgecacgeggtigggaatgtaattcagetcegocategeoge
zt:z:tcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaaCQgtctgataagagacaccgg
z::;ggacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
gzggzaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
g;::gt tategactgeacggtgraccaatgottetggegbcaggocagecatocggaagetgtggtatggobgtgea
Ez::gcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
fgg;E:aatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
Z:'c:: ::'ag'gaaacammca EATGARATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTEGETTATTATTGUT CGCTECGCA
gCCEGGTGGc CeaGGTeACCETCTCCTCAGGTACCCTGGC TGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
:ﬁi:gTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTEICCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
ggzngCCABTCGGGTR&CTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCkAGGACAGChCCTACAQCCTCAGCAG
ﬁggCTGAGC-AAAGCAGACTACGAGMCACMGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAG CTCGC
:§§:§GAGCTTCAACCGCGGAGAGTGTgcaggtGATTACAAAGaCGATGACGATAAGTAATAAacAGGAAacaga
:S::‘;MATACCTATTGCC‘I‘ACGGCAGCCGCTGGA‘ITGTI‘ATTACTCGCGGCCC&Q‘ cCGECCATGECCGCTAGCA
chngTCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCC'l'CCAAGAGCACCTCI‘GGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCC'I‘GGTC‘
2$§3:TCCCCGA&CCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGT ‘
AcggggTCKGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTAGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCC‘AG&CCTACATCT
gc'l‘g::TCACAAGCCCAGE-!AACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCC CAAATCTTGTGACAAARCTCACACATGT
gigggCAGCGGCCGCAGAACAAAAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATGGGGCCGTACATCACCACCATCATCA
ggmt;mggct gttttggoeggatgagagaagattttcagecktgatacagattaaatcagaacgcagaagoeggt
z:g:Zagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccg
'zzgzgggtagtgtggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcg
2::g:cctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggattt
g::zgaagcaacggc ccggaggacectggegyggecaggacgeccgeoataaactgocaggeatcaaattaageaga
aggcc :

atcctgacggatggectttttgecgtttoctacaaactett

pPCKCH1YL

ttgtttatttttctaagtacattcaaatatgtatcocgebcatgagacaataaccetgataaatgettecaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttoogtgtogecettattcoctittbitgeggeattttgoctbectgttt
ttgct
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cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgetgaagat cagktgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
z:;z;gtaagatccbtgagagttttcgccccgaagaécgttttccéatgatgagcactgﬁtaaagttctgctatg
zggggttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggbtg
:ggzgagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
g:z:;cggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
:::zgcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcatg
::g;:aacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
;;gg:ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
:gg;ggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:ggggggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
zz:g;tttactcatat#tactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
::Z:gctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
g:t:;agatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
;;gzzaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
zgzg;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
;:zgzcagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggz;gggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
::g;ggccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
;g;ggtccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgcoacctctgacttgagcgtcgattt
zzgzgcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
g:;z:cacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaécgcctttgagtgagctgata
z;gzgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
SZEigtgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgacgccgcatagtcaagc
E:g::tccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
Egggztgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gzz:;aaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
gzgizcagctcgttgagtttctcaagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
Etgtgtggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
;gg::cgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatge
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ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgeccagegettegttaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;::tcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcéctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
:gg;:agaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
:ggggttctgctaaccagtaaggcaacaccgccagcctagtcgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
;;gg:ggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
;::ggtttgcgcattcacagttctCCQcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;:cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggzggacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;gzgstaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
2:gg:acgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcétaatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
g::;gaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
:EEg:agtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
;ggg;ggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
zgsggggtcca.cgctggt:ttgccccagca.ggcgaaaatcctgtttgaI:ggtggttgacggcgggatata.acatga
g::g;gtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
:gggzcatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
;;:gztggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
;g:gzagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gg;zzcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
:;;::cattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gz:g:gcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
zgg::ttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactqgaggtggca
:zgzggcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
z::::tcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
:zzzggacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
;zgzzaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
g;z;zttatcgactgcacggtgcacca&tgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
Egzzgcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
gg;zgaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aatte
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cacacaggaaacatAATTCCat ATGARATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGEGTTATTAT TGCTCECTECGCA
ggzgchccaGGTCACCGTCTCCTCAGGTACCGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
:::;gTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTAC&GTGGAAGGTG
g:ggéTOCAATCGGGTAACTCeChGGAG&GTGTCACAGhGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTRC&GCCTCAGCBG
gggggCTGAGCAAAGCAGACTACGAGARACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGC
gggzgsascTTCAACCGCGGAGAGTGTTAATAAQCAGGAAacagaaGtccatATGAAATACCTATTGCCTACGGC
2:g§gTTGTTATTACTCGCGGCCcagcCGGCC&IGGCCGCT&GCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCAC
:EEEEGAGCACCTCTGGGGGCACABCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTRCTTCCCCGaACCGGTGACGGTG
ggﬁzgckGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTAC&GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAg
g:g;:ACCGTGCCCTQCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCA
gigzicnnnGTTGAGCCCAAATCTTGTTAAGCTngctgttttggcggatgagagaagattttcagcctgataca
EZEZZQaaagcagaagcggtctgataaaacagaattbgcctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgacccca
:g;:gagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggca
:::::cgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagta
:::g:gccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataa
::;ggatcaaattaagcagaaggccatcctgacégatggcctttttgcgtttctacaaactctt

pCKCH1EY1

Etgtttatttttcectaaatacattcaaatatgtatecgectcatgagacaataaccctgataaatgettecaataata
::g::aagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
::gzzagaaacgctggtgaaagtaaaagatgdtgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
:z;z;gtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgct;tg
Zgg:gttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgaqttggttg
Zg:zgagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
g:z:;cggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
z:::gcgccttgatcgttgggaa¢cggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
:ig;:aacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagnttcecggcaacaattaatagactgg
:;zg:ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagé
:gg;ggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcacgtatcgtagttatctacacga
cgagy
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agtcaggoaactatggatgaacgaaatagacagatcgotgagataggbgoctcactgattaagecattggtaacktyg
zzzg:tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
::::zctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
g:tz;agatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
;;ggzaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
:gzg;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
;gggzcagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggg;gggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtg&gca
::g;:gccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
;g;ggtccagggggaaacgcctggtatcttbatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
:tgzgcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
zz;ztcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
z;gzgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
;2::2tgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
z:gZZtccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctgu
Egggztgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
g:z:;aaacgagcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
szzzzcagctcgttgagtctctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
ztgtitggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
;gg::cgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
g;zg;gaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaqgtgttccacagggta
g:;zgtcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
:gg::agaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
:gg;gttctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
;;gg:ggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggqggacgcgatggatatgttctgc
;::ggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctcaaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;:cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
gggg:acaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtcc&g
;g:;Etaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atgge
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ctgcaacgcecgggeateccgatgococgocgaaagegagaagaatcataatyggggaaggecatcecagectegegtege
g::;zaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
E:Egzagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
;ggg;ggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
zg:;gggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gz:g;gtatcgtcgbatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
:gz;zcatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
;::z:tggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
;gg;:agacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgﬁtgacccaatgcgaccagat
gz;zzcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggbcagagacatcaagaaat
2:;g:cattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gi:gzgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
zgg:;ttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
::ggzgcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
zzzzztcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacégtctgataagagacaccgg
Eztzzgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
;ggzgaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgctthccttcgcgcgcgaattgcaagct
gz:;zttatcgactgcacggtgcaCcaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
gz::gcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
gg;ziaatattctgaaatgagctgttgacaattéatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
::zzgaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
ggigchccaGGT¢ACCGTcTCCTCAGGTACCGTGGCTGC&CCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
iﬁingGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAAC&TCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGhaGGTG
gzgggrcanTCGGGTaACTccCAGGAGEGTGTCACAGaGCAGGACAGCAAGGACAGChCCTACAGCCTCAGCAG
::iggcTGnGCAAAGCAGACTAGGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGhAGTCaCCCATCAGGGCCTGhGCTCGc
EggzﬁGAGCTTCAACCGCGGAGRGTGTTRATAAacAEGAAacagaaGtccatATGAAATkCCTRTTGCCTACGGC
2g:ggTTGTTATTACTCGCGGCccagcCGGCCATGGCCGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCAC
ggzggGﬂGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTG
:ﬁizgcnsGCGCCCTGACCRGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTRCTCCCTC&G
CAGCS
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TAGTGRACCGTGCCOTCCAGC AGCTTEEGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCARCACCA
ggingAaAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCChCCGTOCCCATAAGCTngctgttttgg
;ggi;aagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcg
g;:gzggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtct
:;z;:gagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatct
g:;gzggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccgga
gg;;:gggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaa:taagcagaaggccatcctgacggatggcctttt
tgegt

ttctacaaactett

pMabyl*

ttgtttatttttetaaatacattcaaatatgtatecgetcatgagacaataacectgataaatgettcaataata
::g::aagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
zzgzzagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
z:;:;gtaagatccttgagagttttcéccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
zgg:gttatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
:g:::agtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccabaaccatgagt
g:z:;cggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
:::zgcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaaggacgagcgtgacaccacgatgcctg
::g;:aacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactetagcttcccggcaacaattaatagactgg
:;gg;ataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
:gg;ggggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
:ggg:ggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
zz:g;tttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
::::gctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttagttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
g:::;agatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
;;g:zaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggbttcagcagagbgcagataccaaatactgtccttct
:gzg;tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
;gg;zcagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggz;gggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgay
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aaagcgecacgcocttocogaagggagaaaggceggacaggtatecggtaagegycagggteggaacaggagagogca
:g;ggtccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
::gzgcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
g:;z:cacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
z;ggzcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
;z::gtgtgcggtatttcacaccgcatatatgétgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
E:g:itccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgcectga
Egggztgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
:zzzgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgectgtt
::;:zcagctcgttgagtttctécagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
ztgtztggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
;ggzzcgatacgggttactgatgatgaacatgcceggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
g;zg;gaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
g:;:gtcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
zgg;:agaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
:ggzgttctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgcé
;;gg:ggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
;:iggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gzg;;cttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggz:gacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
;g:;:taggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
2tgg:acgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
g::;gaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
tz:gzagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
;:gg:ggtggtttttcttttcaccagtgégacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
zggggggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
g::g;gtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
igggzcatctgatcgttggcaacqagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttg&
gzzggtggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc _
ageca
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gacgcagacgogcecgagacagaacttaatgglccegctaacagegegatttgetgatgacceaatgocgaccagat
gz;zgcagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
Zzggzcattagtgcaggcagcttccacagqaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
g:ﬁgzgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgbtctaccatcgacaccaccacgc
zggzgttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
:gg;:gcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
zziiitcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
Ezzzzgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
:zgggaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
g;:;sttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
?:g::gc actgcataattogtgtegotcaagygogeacteeegtictggataatgttitttaogecgacatocataac
gg;z:aatattc tgaaatgagetgttgacaattaatcateoggektogtataatgbgtggaatigtgageggataac
ZzzzzaggaaacaGAATTCca EATGAAATACCTAT TACCAACAGCAGCAGCTGOGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
mcccaGG'I‘CACCGTCTCC”I‘CJ!GGT&CCGTGGCTGCRCCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCT’GATGAGC
:ﬂ%GGMC‘I‘GCCTC‘I'GTTGTGTGCCTGCTGAATMCTTCTATCCCAGAGAGGCCMGTACAG'I‘GGAAGGTG
ggggg‘l‘cCAA'I'CGGGTAACTCCCAGGAGAGTG'I‘CACAGAGCAGGRCAGCMGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAG
z:g:CTGAGCAMG CAGQACTACGAGAAA CACAARGTCTACGCOTECGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTOGT
iﬁG&GCT TCAACCGCGEAGAGTGTTAATARACAGGAAA CAGAAGL CLat ATGAAATACCTATTGCCTACGGC
fmcgiTTGﬂATTACTCGCGGCCcagcCGGCCA‘IGGC CECTAGCACCAAGGECCCategatettecccckggeac
Ezzzzgagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtg
;:gzgcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcag
:;gzgaccgtgccctc;agcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacacca
;gg:ggaaagttGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGccChgcacctgaactcctgggg
gz::;tcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcacggacccctgaggtcacatgcgtggt'
g:;ggagccacgaagaccc tgaggtcaagttceaactggtacgtggacggegtggaggrgoataatgecaagacaa
:g;;zggagcagtacaacagcac gtaccgggtggtcagegtectcacegtoctgoaccaggactggetgaatgge
:::g:agtgcaaggtctccaacaaaggcctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaaGGGCAGcc
::ggiCAGGTGTACACCCTGCCCCC.'J\'I‘CCCGGGATGAGCTGACCMGAACCAGGTCAGCC‘I‘GACCTGCCTGGTCA
:":gc'r:rcCCkGCGACA'I‘CGC'CGTGGI\GTGGGAGRGCAATGGGCAGCCGGAGAACBACTI\CMGLCCACGCCTCC (54
GTGCT

177



ES 2 544 237 T3

GGACTCCGACGGLTCCTTCTTCCTCTACAGCAACGCTCACCGTECACANGAGCAGETGGCAGCAGGGRAACGTCTT
gggACEGTGATGCATGAGGCTCNQCW&CTACACGCMM@@MCCTGTCTCCGGGTAAATAAGCTT
ggg:ggcggatg&gagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaa
:t;gzggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgcegatggta
g;gtgtccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctt
:gg:ztgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagc
:::ggaggaccctggcéggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacg
gategy

cetttttgogttictacaaactott
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pMCSPhoA?

descrito en Le Calvez et al., Mol.
Immunol. 1995, 32, 185 - 198

Insercion de la secuencia de
sefializacion PelB35 descrita en Le
Calvez et al., Gene 1996, 170, 51 - 55.

P35PhoA’

Mutacién del sitio Nco1 en el 'gen phoA mediante una PCR de
superposicion (oligonucleétidos utilizados: secuencia arriba-
"Rsrll, Ncol-sup, Ncol-inf, secuencia abajo-EcoNI)

p35PhoA’/N-

Sustitucion de la secuencia entre el codon de detencion de la
PhoA y el sitio Hindlll por la secuencia 6HisGS. PCR mediante la
utilizacién de los 2 oligonucledtidos Xhol-Sacl y 6HisGS-Hindlll,
después clonacion del fragmento Xhol-Hindlll en el plasmido
p55PhoA’ descrito en Le Calvez et al., Gene 1996, 170, 51 - 55.

p55PhoAGHIsGS /N-

Supresion de los sitios Apal y BstEll mediante una PCR de
superposicion y  sustituciébn del fragmento  EcoRV-Miul
(oligonucledtidos utilizados secuencia arriba-EcoRV, Apal-BstEll-sup,
¢ BstEll-Apal-inf, secuencia abajo-Miul)

p55PhoAGHisGS /NAB-
Klenow en el sitio Eagl para el desfase del Insercién MCS1 entre Ncol y Hindlll
gen PhoA. Este plasmido permite la (oligonucledtidos utilizados:  5'MES$1,
clonacién de las VH humanas. . IMCS1)
p55/PhoA6HisGS NAB- p55/MCS1

Insercién entre Sfil y Sacll de Flag/RBS/PelB35
mediante un casete (oligonucledtidos utilizados:
5'Flag/RBS/pelB35, 3'Flag/RBS/pelB35)

pS5Flag/RBS/3S

}

La construccion de los plasmidos sigue en la Figura 10B

Figura 10A
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Insercion entre BstEll y
Notl de H-CH2-CH3
p55Flag/RBS/35
(oligonucledtidos

utilizados: & BstEI/H-

P55Flag/RBS/3S

Insercion entre Notl y Hindlll del motivo
cmyc-6HisGS (oligonucledtidos utilizados: 5

pHCH2CHIYL-TAG CH2-CH3, 3' Notl/H-CH2-
CH3)
pSSHCH2CH3y1
'PHCH‘ZCH}Y] Insercion entre BstEll y Hindlll

de H-CH2-CH3 (oligonucleétidos
utilizados: 5' BstEIl/H-CH2-CH3, 3'

HindIIl/H-CH2-CH3)

cmyc-6HisGS, 3' cmyc-6HisGS)

pS5Flag/RBS/A5cmyc6HisGS
Ampliacién mediante una PCR de la Cky
clonacion entre BstEll y Sacll

(oligonucledtidos utilizados: 5' Ck, 3' Ck)

pS5CxFlag/RBS/35cmyc6HisGS

Amplificacion mediante una PCR de CH1y1 (con la
destruccion de BstEll) y clonacion entre Sfil y Notl
(oligonucledtidos utilizados: 5 CH1y1, 3' CH1yl,
BstEll-sup, BstEll-inf)

Amplificaciéon mediante una PCR de CHH1g1 (con la
destruccion de BstEll) y clonacion entre Sfil y Notl
(oligonucledtidos utilizados: 5" CH1Hy1, 3' CH1H/1,
BstEll-sup, BstEll-inf)

p55CxFlag/RBS/35CH1ylcmyc6HisGS

pCxCHIyI-TAG

p35CxFlag/RBS/35CHIHylemyc6HisGS
PCxCHIHYI-TAG

Supresion de Flag mediante la insercion un casets
RBS/PelB35 entre los sitios Sacll y $fil. Supresion
del motivo c-myc-6HisGS mediante una reclonacion
de los dominios CH1y1 o CH1Hy1 (oligonucledtidos
utilizados: 5 ' CH1y1, 3' CH1y1 0 3' CH1Hy1)

v v
p55Ck/RBS/35CH1y1 p35C</RBS/35CH1Hy1
= =
PCKCHIY PCRCHIHYI
Insercion de CH1-H-CH2-CH3y1 en
lugar de CH1Hy1
p55Cx/RBS/35CHIHCH2CH3y1
pMabyl*
Figura 10B
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PSSPhoAGHisCE/N"

SECID N° 89
1

61
121
lal
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
201
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1502
1561
1621
1681
17412
1801
1883
1821
1881
2041
2101
2161
2221
2281
2341
24901
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
20901

ttgtetattet
aatgcttcaa
tattecocttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttcty
tegecgeata
tcttacggat

cactgeggec

gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagecce
acgaaataga
¢caagtrtac
ctaggtgaag
ceactgageyg
gegegtaate
ggatcaagay
aaatactgte
gecctacatac
gtgtettace
aacgyggggt
cotacagegt
tecggtaage
ctggtatctt
akgctcgtca
cetggocttt
ggataaccgk
gogcagegag
gcatctgtye
googeatagt
cocgacacee
cttacagaca
cacdgaaacyg
agatgtctye
ggottctgat
tecgegtaag
gcoteacgata
acaactggeg
cttogttaat
ceggaacata
accgaagace
cgttogeteg
ccgggtecte
cgagatgcge
gttggtttge
gaatccgtta
cegegacgoa
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ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggcecat
gctgaagate
atcottgaga
ctatgtggeg
cactattecte
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegtyg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceegytg
tcccgtateg
cagatcgctg
teatatatac
atecerttitg
tcagaccccy
tgetgcttge
ctaccaacte
cttotagtgt
ctegetetge
gggttggace
tecgtgeacac
gageattgag
ggcagggtey
tatagtcctyg
ggggggcgga
tgokbgooctt
attagcgect
tcagtgageg
ggtatttcac
taagecagta
gocaacacee
agetgtgace
cgcgaggcag
ctgttocatce
aaagcogggec
ggggaatttc
cgggttactyg

gtatggatge

FIGURA 11

attcaaatat
aaaggaagag
tttgectktce
agttgggtge
gttetogece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactegect
acaccacgat
ttactetage
cacttotgeyg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatcteat
tagaaasagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agcogtagtt
taatccegtt
caagacgata
agoecagett
aaagegecac
gaacaggaga
tcgggttteg
goctatggaa
ttgotecacat
ttgagtgage
aggaagcgga
agcgcatata
tacactcege
gctgacgege
gtotocggga
ccgeggraaa
gogtacaget
atgttaaggg
tgttcatgyyg
atgatgaace
ggcgggacea

gtatcecgete
tatgagtatt
tgtttttgect
acgagtgggt
cgaagaacgt
cogtgtigac
ggttgagtac
atgeoagtget
cggaggaccyg
tgategttgg
geetgtagea
tteceggeaa
ctcggeeoctt
tcgeggtatce
cacgacggyy
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaate
caaaggatct
accaccgeta
ggtaactage
aggecaccac
accagtgget
gttaccggat
ggagcgaacyg
getteccgaa
gegcacgagyg
ccacctotga
aaacgccagc
gtteteteat
tgataccget
agagcgecctg
taggtgecacte
tategetaey
cetgacggge
getgoatgtg
getcatcage
egttgagtte
eggttibtete
ggtaatgata
tgececcggtta
gagaaaaate

acagatgtay gtgttocaca gggtagecag

atggtgcagg
atteatgttyg
egtatcgatyg
aacgacagga
cgcgtygcgge
goattcacag
gogaggtgec
acgcggggag

gegetgactt
ttgetcaggt
attecattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttetecgeoaa
gceggeteo
goagacaagy
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cogegttteoc
cgcagacgtt
ctaaccagta
gegeaccegt
ggcggacgcy
gaattgatty
attcaggtey
tatagggcgg

atgagacaat
caacatttce
cacccagaasa
tacatcgaac
tttcoaatga
gccgggcaag
tcaccagteca
gcocataacea
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggctygget
akttgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
¢attettaat
cettaacgtg
‘tottgagatc
ccageggtgg
ttecagoagay
ttcaagaact
getgccagty
aaggcgcagc
acctacaccg
g9gagaaagyg
gagettocag
cttgagegte
aacgeggeckt
gegttatece
cgecgeagoec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtetgete
tecagaggttt
gtggtcgtga
ct.ocagaage
ectgttrggte
cogatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cageatcetyg
agactttacyg
ttgcagecage
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gatecaakte
aggtggecceg
cgcetacaat

aacccetgata
gtgkcgecct
cgectggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegetkkttt
tgaatgaage
cgttgcgcaa
actagatgga
ggtttattge
tggggeeaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttogtt
cetettttet
tttgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcacc
gegataagte
ggteggacty
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacygc
gatttitgty
ttttacggtt
ctgattetgk
gaacgaccga
ttoctecttac
¢tgctotgat
atggetgege
ccggcateeg
toacegteat
agcgattcac
gttaatgtck
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgoecageg
cgatgeagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgetgee
tctgeccaagy
ttggagtggt
getecatgea
ccatgeceoaac



3061
3121
3181
3241
3301
a3el
3421
3481
3541
3601
3661
a721
3781
384l
3201
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
58B1
5941
6001
6061
6121
€181
6241
6301
6361
6421
6481

cegtteocaty
gaagttagge
acctgeckgg
atcataaktgg
gegteggeca
ttteccagteg
aggeggttig
getgattgec
gececcageayg
ctteggtate
taatggcgcg
cgatgececte
ctteccgtte
gacgcagacyg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacage
gttgegcgay
tegacaccac
gcgacggege
ccgccagtty
ctttetoceg
gataagagac
coctgaattyg
cgatggtgte
ggagettate
tggtatgget
gtbetggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgecteget
tgttectggaa
aacgggtgat
tattttgctg
cgaaggtgeg
teactatygey
agcaaccgec
cgaaaaagat
cgtttctace
gegeaaatge
aggeggaaaa
cggcggcgca
gegtgaacay
ggtgacggaa
agtgegetag
ctgtacgeca
agccattgaa
aatcgataaa
cgatgaagee
agtcaccgcet
cctcacccag
cgaagagygat
tgocgccaat
tetggggcty
tgagagaaga
cagaatttgce
gtgaaacgec
caggeateaa
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tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatgge
ggaaggcecat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
ctteacegea
gcgaaaatee
gtcgtatece
cattgcgccc
attcageatt
cgctatcgge
cgcegagaca
cagatgctce
tgtctggtca
aatggcatcee
aagattgtge
cacgctggca
gtgcagggec
ttgtgccacyg
cgttttcgea
accggcatac
actectottee
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteyg
atgttttttyg
attaatcate
acagaattece
gegeageegyg
aacegggctg
cagactgcey
attggegatyg
ggcggetttt
ctgaataaaa
tggtcaaceg
cacccaacga
gcagagttge
tacggtccga
ggategatta
aaaacctttg
gcacaggegce
gogaatcagc
ctaggaccga
aatccgcaac
ttgttgagta
caggatcatyg
gtacaacggg
gatcacgcec
gogetaaata
tecacaagaac
gttgttggac
aaacatcatce
tkktecageet
ctggcggcag
gtagegeega
ataaaacgaa

ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgcg
ccagectoge
cgegetaact
cgtgccaget
gecagggtay
tggecctgag
tgtttgatgyg
actaccgaga
agcgecatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgeccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
adegeegett
cccagttgat
agaccggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tcktgcgacat
gggecgetate
caktgcegett
tgecaccaatqg
taaatcactg
cgeegacate
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggogge
ctecagggcga
cteotgeogtga
ggatggggga
ttaaaggtat
aaaccggcaa
gtgtcaaaac
ttctggaaat
aggatgccac
goegcgaccag
ccgaacaget
ctgaaacgge
gtggttatca
aaaaacccct
aagcaacgta
gtaatgacag
azaatgagaa
ctgcgaatce
cgctggaatct
acgeocagcea
ccaaagatgy
ataccggcag
tgaccgacca
atcaccatca
gatacagatt
tagegeggty
tggtagtgtg
aggcteagte
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atcgecgtga
ccttgaaget
ggecatcoega
gtegegaacyg
tacattaatt
gcattaatga
tttoetetttt
agqagttgecag
tggttgacgg
tatcegcace
gatcgttgge
gttgaaaacce
tgcgagtgag
ggccegetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
goggatagtt
tacaggcette
cggcgegaga
tggcaacgce
tgtaatteag
tggcctagtt
cgtataacgt
atgeccatace
cgecttegeg

cttetggegt
cataattegt

ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacea
cgatcectega
tattactgea
ttetcttage
cteggaaatt
agatgcctta
accggactac
ctataacgge
ggoaaaagee
geoogetgeyg
tgaaaaatgt
gcttaacget
aaccgctggt
gttggtgage
gcttggoctg
dcacggcaat
tgtaccaacc
aggettitte
ttgtgggcaa
cgctaaaaag
gattgttgcg
cgeagtgaty
tcagttgegt
gacegatete
cgggagetaa
aaatcagaac
gteccacctg
gggtctececc
gaaagactgyg

cgatcagcgy
gtecctgaty
tgccgecgga
ccagcaagac
gegttgegetr
atcggecaac
caccagtgag
caageggteac
cgggatataa
aacgcgoage
saccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgcegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcegett
tttaategcee
aatcagcaac
ctecgecate
caccacgegg
tactyggtttc
gegaaaggtt
cgcgaattge
caggeageea
gtegeteaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcageayg
gagctccegg
cceggeggtyg
gataaaccty
actgecgeac
ccgettacceyg
gtcaccgact
gcgetgggey
gcaggtetgy
ctggtggeac
cogggtaacg
cgtgecgacy
gaatggcagg
gatgctgecet
tttgctgacy
atecgataagce
ctggcgcaga
ctgcaagttg
attggcgaga
gagggtaaca
ccggatacca
gtgatgagtt
attgcggogt
ttctacacca
taagcttctg
gcagaagcegg
acccoatgece
atgcgagagt
gecttteget

tccagtgatc
gtegtcatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceege
gegeggggay
acgggcaaca

acgetggtet -

catgagctgt
ccggactegyg
gcagtgggaa
ctecagtege
cagccagcgca
tgctggtgac
aaaataatac
atgcaggcay
ccactgacge
cgttctacea
gcgacaattt
gactgtttgce
geegetteca
galacggtet
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatce
tcggaagctg
gcgeoacteec
tetgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gctgcageooe
ctecgecegttt
caaaaaatat
gtaattatge
ggcaatacac
cggetgeate
tcgatatteca
cgaccggtaa
atgtgaccte
ctetggaaaa
ttacgcttgyg
gaaaaacgct
cactgaattc
gcaatatgec
cegcagtcac
tgaccgacaa
aaggtgcgtc
cggtegatet
cgoctggteat
aagctccggg
acgggaacte
atggcccgca
tgaaageccge
ttttggegga
tetgataaaa
gaactcagaa
agggaactgc
ttatetgttg



6541
6601
6661

tttgteggty
gaagcaacgyg
aattaagcag

p55PhoA6HieGS/NAR"

SEC ID N° 90
1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
201
261
1021
io8l
1141
1201
1261
1321
1381
1441
15¢1
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
ipo1

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattecettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttetg
tegecgeata
tettacggat
cactgcggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagecc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gegcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgte
gcctacatac
gtgtettace
aacggggggt
cctacagegt
tccggtaagce
ctggtatectt
atgctcgtca
cetyggecttt
ggataacegt
gcgeagegay
geatetgtge
gccgecatagt
cccgacaccce
cttacagaca
caccgaaacyd
agatgtctge
ggcttectgat
teccgtgtaag
gotcacgata
acaactggeg
cttcgttaat
cdggaacata
accgaagacce
cgttcgebeyg
ccgggtecte
cgagatgecgce
gttggtttge
gaatceghta
cegegacgea
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aacgctetee

cceggaggac
aaggccatee

ttetaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatce
atectigaga
ctatgtageg
cactattecte
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatyg
gacgagegtg
ggegaactac
gttgcaggac
ggagccggtyg
tecocgtatcg
cagatcgetg
tecatatatac
atcecthtttg
teagacececg
tgctgettge
ctaccaacte
ctectagkgt
ctegebctge
gggttggact
tegtgeacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgetggectt
attaccgect
tcagtgagey
ggtatttecac
taagccagta
gocaacaccco
agctgtgacc
cgcgaggcayg
ctgttecatee
aaagegggee
ggggaattte
cgggttactyg
gtatggatgc
acagatgtayg
atcggtgcagg
attcatgteg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgcgge
gcaticacag
gcgaggtgee
acgeggggag

tgagtaggac
cctggegggce
tgacggatgy

attcaaatat
aaaggaagag
tetgecttce
agttaggtge
gttttegece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactegecet
acaccacgat
ttactctage
cacttctgecg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttitecgaa
agccgtagtt
taatcctatt
caagacgata
agaccagett
aaagcgecac
gaacaggaga
tcgggtttcog
gcectatggaa
ttgetcacat
ttgagtgage
aggaagcegga
accgeatata
tacactccge
getgacgege
gtctecoggga
ctgcggtaaa
gegtecaget
atgttaaggg
tgtteatggyg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgtteccaca
gcgctgackt
ttgctcaggt
attcattctg
geacgatcat
tgctggagat
ttetcegeaa
gccggettce
gcagacaagyg

183

aaatcogecy
aggacgcceg
cctttttgeg

gtatecgete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgae
ggttgagtac
atgcagtgcot
cggaggaccg
tgatcagttgyg
gectgtagea
ttcccggcaa
ctcggeecctt
tegeggtate
cacgacgyggyg
ctecactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatec
caaaggatct
accacegcota
ggtaactggc
aggeccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gctteoeegaa
gcgcacgagg
cgaccteoctga
aaacgccagc
gttctttect
tgatacecgcet
agagcgoety
tggtgeacte
tatcgctacy
cetgacgggc
gctgeatgty
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttette
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
ggagtagccag
ccgegtttee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gegecaccogt
ggeggacgeg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg

ggagcggatt
ccataaactyg
tttctacaaa

atgagacaat
caacatttee
cacccagaaa
tacatcgaac
tttecaatga
gecgggcaag
tcaccagtcea
gecataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatayg
ccggctggoet
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
cettaacgty
tettgagate
ccagcagtgg
ttcagcagayg
ttcaagaact
getgecagty
aaggcgcage
acctacaceg
gggagaaagg
gagcttecag
cttgagegtc
aacgcggect
gecgttatece
cgeegecagea
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtetgoete
tocagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggte
edgatgaaac
ctggaacgtt
actcagagtc
cagcatcetyg
agactttacyg
ttgcagcagc
aggcaaccee
ggccaggacc
atggatatgt
gotcocaatte
aggtggcceg
cgcctacaat

tgaacgttgce
ccaggcatca
ctett

aaccctgata
gtgtcgcect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegettttet
tgaatgaagc
cgttgcgecaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttcet
tttgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcace
gcgataagte
ggtegggctyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatctttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttckcettac
ctgotetgat
atggctgcge
cecggeatecyg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
ackttgatgce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgettca
gecagcectag
caacgetgcee
tetgeocaagyg
ttggagtggt
gctecatgeca
ccatgccaac



3061
3121
3181
1241
2301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5103
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
57561
5821
5881
5941
6001
8061
6121
6181
5241
5301
6361
6421
6481

cegttocatg
gaagttagge
acctgeoctay
atcataatgg
gegteggeca
tttceagteg
aggeggtety
gctgattgce
gccccageag
cttecggtatc
taatggcgag
cgatgcecte
cttecegtte
gacgcagacy
ccaatgegac
tgttgatggg
ctteocacage
gttgcgcgag
tegacaccac
gogacyggcyc
ccgocagttg
cttttteccy
gataagagac
cectgaattg
cgatggtgte
ggagcttate
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
tgttectggaa
aacgggtgat
tattttgctg
cgaaggtgcg
tocactatgeg
agcaaccgec
cgaaaaagat
cgtttctace
gegeaaatge
aggcggaaaa
cggcggegea
gegtgaacag
ggtgacggaa
agtgegetgy
ctgtacgeca
ageccattgaa
aatcgataaa
cgatgaagec
agtcaccgcet
cotgeacceag
cgaagaggat

‘tgccgecaat

tctggggety
tgagagaaga
cagaatttge
gtgaaacgcec
caggecatecaa
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tgctegooga
tggtaagagce
acagcatgge
ggaaggcecat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
egtattgggc
cttecaccgcee
gcgaaaatce
gtcgtatcec
cattgcgece
attcagecatt
cgetatcgge
cgococgagaca
cagatgcteo
Egtetggtea
aatggcatce
aagattgtyge
cacgctggea
gtgcagggee
ttgtgecacy
cgttttegea
accggcatacg
acteckcttee
aacgtaaatg
gactgcacygg
gtgcaggtceg
atgtttttiy
attaatcate
acagaattcc
gegeagecgyg
aaccgggetg
cagactgecyg
attggcgatg
ggcggeotett
ctgaataaaa
tggtcaaccyg
cacgcaacyga
gcagagttge
tacggtecega
ggatcgatta
azaacctttyg
gcacaggcgc
gcgaatoage
ctaggaccyga
aatccgeaac
ttgttgagta
caggatecatg
gtacaacgygg
gakcacgccce
gegctaaata
tcacaagaac
gttygteggac
aaacatcatc
ttttoagect
ctggcggcag
gtagcgcoga
ataaaacgaa

ggecggcoaktaa
cgecgagegat
ctgcaacgcy
ccagcctcge
cgcgetaact
cgtgeeaget
gccagggtggd
tggccebgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgecatbet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgoccagte
gagacatcaa
tggtcateca
accgecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tetgegacat
gggegcetate
catgcegett
tgcaccaatyg
taaatcactg
cgocgacate
ggctcogtata
atatgaaata
ccatggegge
ctcagggcga
ctctgegtga
ggatggggga
ttaaaggtat
aaaccggcaa
gtgtcaazac
ttetggaaat
aggatgccac
gcgogaccag
ccgaacaget
ctgaaacggc
gtggttatca
aaaaacccct
aagcaacgta
gtaatgacag
aaaatgagaa
ctgegaatec
cgctggaatt
aggecagececa
ccaaagatqgyg
ataccggcag
tgaccgacca
atcaccatea
gatacagatt
tagcgeggtyg
tggtagtgtg
aggcteagte

184

atcgeocogtga
ccttgaagcet
ggcatcecga
gtegcgaacg
tacattaatt
gecattaatga
tceeecteet
agagttgcag
tggttgacgg
tatcegeace
gatogttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gteeccgetaa
gegtacegte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgegaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatace
cgccttegeg
cttectggegt
cataattcgt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
cgateccteoga
tattactgca
ttctecttage
ctcggaaatt
agatgcctta
accggactac
ctataacggce
ggcaaaagee
gceegetgeyg
tgaaaaatgt
gcttaacget
aacecgetggt
gttggtgagce
gcocttggectyg
ccacggcaat
tgtaccaacc
aggcettttte
ttgegggcaa
cgctaaaaag
gattgttgcg
cgcagtgaty
tcagttgcgt
gacegatete
egggagctaa
aaatcagaac
gececcaccly
gggtetecee
gaaagactgg

cgatcagegg
gteectgatg
tgccgaocgga
ccagcaagac
gegttgeget
ateggcecaac
caccagtgag
caagcggtec
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcate
ggacatggca
atatttatge
cagegeogatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcegett
tttaatcgee
aatcagcaac
cteegecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcageca
gtcgetcaag
tggcazatat
ttgctgagegy
acagcagcag
gagcteocegg
cceggeggtg
gataaacctyg
actgcegcac
ccgcttaccog
gtecacegact
gegctgggey
geaggtctag
ctggtggecac
ccgggtaacg
cgtgccgacy
gaatggcagg
gatgctgect
tttgctgacy
atcgataage
ctggcgecaga
¢tgcaagttyg
attggcgaga
gagggtaaca
cecggatacea
gtgatgagtt
attgeggegt
ttctacacca
taagcttcoctyg
geagaagegyg
acceecatgee
atgcgagagt
gectttegtt

tececagtgate
gtegtecatet
agcgagaaga
gtagcccagce
cacktgceoege
gegcggggag
acgggcaaca
acgctggttet
catgagctgt
ccggactegyg
gcagtgggaa
¢tecagtege
cagccagcca
tgetgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttetacea
gcgacaattt
gactgtttge
geegetteoca
gaaacggtoet
acattcacea
ttgegecatt
aagectgatce
tcggaagctg
gogoactcec
tetgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gctgcageee
ctecgeegttt
caaaaaatat
gtaattatge
ggcaatacac
cggctgcatce
tcgatattca
cgaceggtaa
atgtgacctc
ctctggaaaa
ttacgettgg
gaaaaacgct
cactgaattc
gcaatatgcee
ccgcagtcac
tgaccgacaa
aaggtgegte
cggtcgatct
cgctggtecat
aagetoogygg
acgggaacte
atggcecgea
tgaaagecege
ttttggegga
tetgatzaaa
gaactcagaa
agggaactgc
ttatctgttg



6541
6601
6661

tttgteoggty
gaagcaacgg
aattaagcag

p55/PhoAGHisGES™ /NAB™

SECID N° 91
1
61
121
181
241
3ol
361
421
481
541
601
661
721
781
841
201
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
131
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
126l
1321
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
25821
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcoeottt
agtaaaagat
cageggtaag
taaagttctg
teygeegeata
tcttacggat
cactgeggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggeggataaa
tgataaatct
tggtaagcce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gegegtaate
ggatcaagag
aaatactgte
gectacatac
gtgtcttace
aacggggggt
cotacagegt
teecggtaage
ctggtatett
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gegcagegag
gcatctgtgc
gocgeatagt
cecegacaccece
cttacagaca
caccgaaacy
agatgtctge
ggettetgat
ceegtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
cecggaacata
accgaagace
cgttocgeteg
ceggatecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatccgtta
cecgegacgea

ES 2 544 237 T3

aacgectetee
coccqggaggac
aaggccatce

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggecat
gctgaagatc
atcettgaga
ctatgtggeg
cactatecke
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgeaggac
ggagecggty
tcecgtatey
cagategectyg
tcatatatac
atcetttttg
tcagacceeg
tgqctgettge
ctaccaactc
ctbctagtgt
ctogetoctge
gggttggack
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcectg
a9g99999gcgga
tgctggecke
attacecgect
tcagtgageyg
ggtatttcac
taagccagea
gccaacacee
agctgtgace
<cgegaggeag
ctgtteatee
aaagcggygce
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagyg
attcatgttyg
cgtatcggty
aacgacagga
wgegtgogge
gcatteacag
gcgaggtgec
acgcggggag

tgagtaggac
cctggeggge
tgacggatgg

attcaaatat
aaaggaagag
tttgoeottee
agttgggtgc
gttikbcgeee
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactecgect
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgeg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agccgtagtt
taatcotgtt
caagacgata
ageceagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
togggttteyg
gectatggaa
ttgctecacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgeatata
tacacteege
gctgacgege
gtetceoggga
ctgeggtaaa
gegtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgtteccaeca
gcgctgactt
ttgecteaggt
attcattety
geacgatcat
tgctggagak
ttetecgeaa
goecggettec

gcagacaagg

185

aaatccgeoeg
aggacgecey
cctttttgeg

gtatccgete
tatgagtatkt
tgtitttget
acgagtggyt
cgaagaacgt
ccgbgttygac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgaktcgbtygg
gectgtagca
tktcceggcaa
cteggoectt
tecgoeggtate
cacgacgggy
ctcactgatt
tttaaaactt
gac¢caaaate
caaaggatect
accacegcota
ggtaactggce
aggccaccac
accagtgget
gttaccggat
ggagcgaacg
gctteeocgaa
gcgcacgagyg
ccacetcotga
aaacgccagc
gttctitect
tgataccget
agagcgectg
tggtgeacte
tatcgetacy
cctgacggge
getgeatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgaceoygtta
gagaaaaatc
gggtagecayg
ccgegtttoo
cgeagacgtt
ctaaccagta
gegoaceegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg

ggagcggatt
cecatasactg
tttctacaaa

atgagacaat
caacatttee
cacecagaaa
tacatcgaac
tttecaatga
gccgggcaag
tcaccagtea
goecataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
caggetgget
attgcagcac
agtcaggecaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgty
tcetgagate
ccageggtagg
ttcagcagag
ttcaagaact
getgecagty
aaggcgcage
acctacacceyg
gggagaaagyg
gagcttccag
cttgagcgte
aacgcggcoct
gegktatece
cgecgcagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtctgete
tecagaggttt
gtggtegtga
ctecagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagouatcctg
agactttacyg
ttgcageage
aggcaacccc
ggegaggacce
atggatatgt
gectceaatte
aggtggccceg
cgectacaat

tgaacgttge
ccaggcatea
ctett

aaccctgata
gtgtecgeceoct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagecacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgoetttet
tgaatgaagc
cgttgegcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
cLteettect,
tttgtttgee
cgcagatace
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtegggcty
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtyg
ttttacggtt
ckgattetgt
gaacgaccga
ttetecttac
ctgectetgat
atggctgcge
coggeateeyg
tecacegteat
agcgattcac
gttaatgtet
acttgatgee
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtegettea
gccagectag
caacgctgce
tckgecaagg
ttggagtggt
gctccatgea
ceatgoccaac



306l
3121
3181
3241
3301
i35l
3421,
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841l
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
S161
5221
S281
§341
5401
5461
§521
5581
S641
5701
5761
5821
1:2:3
5941
6001
6081
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481

ccgtececatg
gaagttaggc
acctgeectgg
atcataaltgg
gegteoggeoca
tttccagtcg
aggeggtttg
gectgattgec
geoccageay
cttcggtate
taatggcgcg
cgatgcecctce
cttecegtte
gacgcagacg
ceaatgegac
tgttgatggg
¢ttceoacage
gtrgcgcgag
tegacaccac
gegacggcege
ccgecagetg
ctttttececeyg
gataagagac
ccoctgaattg
cgatggtgte
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gotgtigaca
cacacaggaa
attgoteget
geceetgttet
gtttaacgygy
atattatttt
atgecgaagg
acactcacta
catcagcaac
ttcacgaaaa
gtaacgttte
cctegegcaa
aaaaaggcogq
ttggecggeag
cgectgegtga
atteggtgac
tgccagtgeg
tcacotgtac
acaaagecaat
cgtcaatcga
atctegatga
teatagteac
egggccteac
actccgaaga
cgeatgecge
cocgetotygay
ggcggatgag
ataaaacaga
tcagaagtga
aactgccagy
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tgctegecga
tggtaagage
acagcatgge
ggaaggccat
gettgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cticaccgee
gcgaaaatcc
gtcgtatceo
cattygcgeee
attcageatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgocteo
tgtctggtea
aatggecatce
aagattgtgce
cacgetyggea
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttegea
aceggeatas
actectecttec
aacgtaaatg
gactgcacgyg
gtgecaggteg
atgttttttg
attaatcate
acagaatteae
gegecagoegg
ggaaaaccgg
tgatcagact
gctgattgge
tgegggogge
tgecgeotgaat
cgectggtca
agatcaccca
taccgcagag
atgetacggt
aaaaggateg
cgcaaaaace
acaggcacag
ggaagecgaat
ctggctagga
gccaaateeg
tgaattgttg
taaacaggat
agccgtacaa
cgctgateac
ccaggcgcta
ggattcacaa
caatgttgtt
gctgaaacat
agaagatttt
atttgectgg
aacgccgtag
catcaaataa

ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgeg
ccagcctege
cgcgetaact
cgtgccagct
geccagggtygg
tggccctgayg
tgtttgatygyg
actaccgaga
agegecatet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgeceagte
gagacatcaa
tggtecateca
accgeegeet
cocagtbgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tetgogacat
gggcgctatce
catgccgetet
tgcaccaatyg
taaatcacty
cgocgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ecatggegge
gctgetcagg
gecegetetge
gatgggatgg
ttttttaaay
aaaaaaaccg
aceggtgtcea
acgattectgg
ttgcaggatg
ccegageogoga
attaccgaac
tttgetgaaa
gegegeggtt
cageaaaaac
ccgaaagcaa
caacgtaatg
agtaaaaatg
catgctgecga
cgggcgctgg
geccacgeca
aataccaaag
gaacataccg
ggactgaceg
catcatcace
cagecctgata
cggcagtage
cgcégatggt
aacgaaaggce
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atcgececgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgcgaacyg
tacattaatt
gcattaatga
cttttcttte
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggo
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtececgcetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctic
cggegegaga
tggcaacgec
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggcygt
cataattcgt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
cygeegatece
gcgatattac
gtgattctet
gggactcgga
gtatagatge
gcaaaccgga
aaacctataa
aaatggcaaa
ceacgeceoege
ccagtgaaaa
agectgcttaa
cggcaacoge
atcagttggt
coetgettygg
cgtaccacgy
acagtgtace
agaaaggctt
atccttgtgyg
aattcgctaa
gccagattgt
atggcgcagt
geagteagtt
accagaccga
atcacgggag
cagattaaat
gcggtyggtee
agtgtggggt
tcagtegaaa

cgatcagegg
gtcectgatyg
tgcegecgga
ccagcaagac
gcgttgcget
atcggccaac
caccagtgag
caagecggtec
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgegatct
ttcatgggay
cggaacatta
aatgatcage
gacgccogett
tttaatcgee
aatcagcaac
cteegecate
caccacgegg
tactaggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
cagygcagcca
gtcogctcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcage¢ag
tegagagete
tgcaccegge
tagcgataaa
aattactgec
cttacecgett
ctacgtcace
cggcgcgetg
agccgeaggt
tgcgetggty
atgtecegggt
cgctecgtgec
tggtgaatyg
gagcgatget
cetgtttget
caatatcgat
aaccctggeyg
tttecctgecaa
gcaaattgge
aaaggagggt
tgegeeggat
gatggtgatg
gecgtattgeyg
tctcttctac
ctaataagct
cagaacgcag
cacctgacce
c¢teoccatyge
gactgggect

tecagtgate
gtcgtcakct
agegagaaga
gtagcecage
cactgeecege
gcgcggggag
acgggecaaca
acgetggttt
catgagetgt
ccggactegg
gcagtgggaa
etccagtege
cagccageca
tgetgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ecactgacge
cgttctaceca
gcgacaattt
gactgtttge
gccgcttoea
gaaacggtcet
acattcacca
ttgcgccact
aagcetgatcece
tcggaagctg
gocgecactecce
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cogggetgea
ggtgctegee
cctgcaaaaa
gcacgtaatt
accgggceaat
gacteggcty
ggegtegata
ctggcgaccg
gcacatgtga
aacgctetgg
gacgttacgc
cagggaaaaa
gcectcactga
gqagggcaata
aageccgcag
cagatgaccg
gttgaaggtg
gagacggtcg
aacacgctgg
accaaagote
agttacggga
gegtatggeo
accatgaaag
tggctgtttt
aagcggtctyg
catgecgaac
gagagtaggy
tteogtEttat



6541
6601
6661
6721

pS5/MC81

SECIDN° 92
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
23421
2401
2451
2521
2581
2641
2701
2763
2821
2881
2941

ctgttgtttg
cgttgcgaag
geatcaaatk
t

ttgtetattt
aatgcttcaa
tattcectet
agtaaaagat
cageggtaag
taaagttctyg
tecgecgeata
tcttacggat
cactgcggec
geacaacatyg
cataccaaac
actattaact
ggocggataaa
tgatazatet
tggtaagecec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageyg
gcogegtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gectacatac
gtgtecttace
aacggggggt
cetacagegt
tccggtaagce
ctggtatctet
atgctegtca
cetggecttt
ggataaccgt
gegeoagegag
gcatctgtge
gecgeatagt
ccogacacee
cttacagaca
caccgaaacyg
agatgtetge
ggettetgat
tcecatgtaag
gectcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ceggaacata
accgaagacce
cgttegetog
cegggtecte
cgagatgcge
gttggtttge
gaatcegtta
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tcggtgaacg
caacggeccyg
aagcagaagg

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
getgaagate
ateategaga
ctatgtggeg
cactattete
ggcatgacag
aacttacete
ggggatcatg
gacgagegtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggty
tceeogtateg
cagatcgety
tcatatatac
atccttttty
tcagacececg
tgctgettgc
ctaccaacte
cttctagtgt
ctogetetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagecattgag
ggcagggtcyg
tatagtcctg
g99gggcgga
tgetggectt
attaccgect
tecagtgageg
ggtatttcac
taagcecagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgrtcatoc
aaagecgggcc
ggggaattec
cgggttactg
geatggatge
acagatgtag
atggtgcagy
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgegge
geattoacag
gegaggtgeao

ctctectgag
gaggaccctyg
ccatectgac

attcaaatat
aaaggaagag
tttgectece
agttgggtge
gttttegece
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagc
cactkctgcg
agegtgggtce
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctceat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
ageccgtagtt
taatecctgtt
caagacgata
agececagett
aaagagacac
gaacaggaga
tegggtticyg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagce
aggaagegga
accgecatata
tacactccge
gctgacgcge
gtctceggga
ctgoggtaaa
gogtecaget
atgttaaggg
tgtteatggyg
atgatgaaca
ggcgggacea
gtgttcecaca
gegetgactt
ttgetcaggt
attcattctg
gcacgatceat
tgctggagat
ttctecgoaa
goecggcttoc
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taggacaaat
gcgggcagga
ggatggectt

gtatcegete
tatgagtatt
tgettttget
acgagtgggt
¢gaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgatcegttag
goctgtagea
ttccegycaa
cteggecett
tcgeggtate
cacgacgggy
ctcactgatt
Ettazaactt
gaccaaaatc
caaaggatet
accaccgcta
ggtaactgge
aggcecaccac
accagtgget
gttaccggat
ggagcgaacg
gettcecgaa
gegcacgagg
ceacctetga
aaacgccagec
gttctttect
tgataccget
agagegectyg
tggtgecacte
tatcgectacg
cetgacgggce
getgeatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceceggtta
gagaaaaatc
gggtagececag
cegegtttee
cgeagaegtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacged
gaattgattg
attcaggtcg

ccgeccgggag
¢gecegecat
tetgegttte

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacategaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gcoccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
cecggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
¢ccttaacgtyg
tettgagate
ccageggtygyg
ttcagcagag
tteaagaact
gctgecagtg
aaggcgcage
adctacaceg
gggagaaagyg
gagcttccay
cttgagecgte
aacgcggect
gegttatece
cgecgeagec
atgcggtatt
tecagtacaat
tgactgggte
ttgtetgete
tcagaggttt
gtggtegtga
ctecagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtec
cagcatocty
agactttacg
ttgeageage
aggeaaccce
ggecaggace
atggatatgt
getecaatte
aggtggeccg

cggatttgaa
aaactgecag
tacaaactct

aaccetgata
gtgtegeecet
cgctagtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegetttttt
tgaatgaage
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgae
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgee
cgcagatace
ctgtagcace
gcgataagte
ggtegggctyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gacttttgtyg
ttttacyggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttectecttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggeatceceg
tcaccgtcat
agecgattcac
gttaatgtet
acttgatgee
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgottea
geceagestag
caacgctgee
tctgecaagyg
ttggagtggt
gctccatgeca



3001
3062
3l2a
3lel
3241
33012
3361
3421
3481
3841
3§01
35661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
43921
4981
5041
§101
5161
5221
5281
$341

cegegacgea
cegttccatg
gaagttagge
acctycetgg
atcataatgg
gegteggeoca
tttccagteg
aggeggtttg
gectgattgce
gecgcageay
ctteggtate
taatggcgcy
cgatgceete
ctteocegtte
gacgeagacqg
ccaatgcgac
tgttgatggy
cttecacage
gttgegegag
tcgacaccac
gogacggege
ccgecagtty
cttttteceg
gataagagac
cectgaattg
cgatggtgte
ggagettatce
tggtatggct
gctctggata
gotattgaca
cacacaggaa
attgcteget
ggcggcccag
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggc
tgttgtttgt
agttgegaage
catcaaatta

P55Flag/RBS/35

SECIDN° 93
1

61
121
181
241
3ol
sl
421
481
S41
601
661
721
781

ttgtttattt
aatgctteaa
tatteecttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tecgecgeata
tcttacggat
cactgegacee
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatet
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acgceggggag
tgctegecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gettgraatt
ggaaacctgt
cgtattggge
ctteoacegec
gcgaaaatee
gtegtateec
cattgcgecc
attcagecatt
cgctategge
cgucgagaca
cagatgctcc
tgtetggtea
aatggcatcc
aagattgtge
cacgetggea
gtgecagggee
ttgtgccacy
cgttttegea
accggcatac
actctetteoe
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgtttttty
attaatcatc
acagaattee
gegcagecgg
ccggecatgg
gaagattttc
tttgecctgge
acgecgtage
atcaaataaa
cggtgaacqge
aacggccagg
agcagaaggc

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
gectgaagate
atccttgaga
ctatgtyggcg
cactattcte
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegty
ggcgaactac
gttgeaggac
ggageeggtg

gcagacaagg
ggcgacataa
cgegagegat
ctgcaacgceg
ccagectege
cgegctaact
cegtgeecaget
gccagggtag
tggcectgay
tgtttgatgy
actaccgaga
agegceeatet
tgcatggttit
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtecateca
acegcogett
cceagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tetgegacat
gggegcetate
catgecgett
tgcaccaatg
tasatrcactg
cgeecgacate
ggetegtata
atatgaaata
ccatggeecca
ccgetagege
agcctgatac
ggcagtageyg
gccgatggta
acgaaaggct
tetoctgagt
aggaccctag
catcctgacy

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttee
agttgggtge
gttttegece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactegect
acaccacgat
ttactctage
cactteotgeg
agegtgggte
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tatagggegy
atcgeocgtga
cettgaaget
ggcatogcega
gtcgeogaacy
cacattaatt
gecattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatcecgeace
gatcgttgygc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcecgctaa
gecgtaccgtce
gaaataacge
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgcgaga
tggeaacgece
tgtaaticag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgecatace
cgecttegey
cttctggeogt
cataattegt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
ggtecaccgte
ggeegetcta
agattaaatc
cggtggtece
gtgtggggte
cagtogaaag
aggacaaate
cgggcaggac
gatggcettt

gtatcegete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgae
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggaccyg
tgatcgttgy
gectgtagea
ttcccggeea
cteggecett
tcacggtate

cgectacaat
cgatcagcogg
gtececkgaty
tgcegeegga
ccagcaagac
gegttgcget
atcggccaac
caccagtgag
¢aagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggea
atatttatge
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagce
gacgecgett
tttaatcgcc
aatcagcaac
¢cteegeeate
caccacgegg
tactggtttc
gecgaaaggte
cgcgaattge
caggecagcca
gtcgecteocaag
tggcaaatat
cttatgagegyg
acagecagcag
tectcaaace
gattaagctt
agaacgcaga
acctgacceo
tccecatgeg
actgggeett
cgeegggage
geccgecata
ttgegtbtet

atgagacaat
caacatttee
cacccagaaa
tacatcgaac
tttecaatga
gecgggcaag
tcaccagtea
gecataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaataqg
ceggeegget
attgeagcac

ccatgccaac
tecagtgate
gtegtcatek
agcgagaaga
gtageccage
cactgceocge
gegeggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctcecagtege
cagecageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctaceca
gcgacaattt
gactgtttge
gacgeticeca
gaaacggtct
acattcacca
ttgegcecatt
aagctgatce
tcggaagetg
gcgcactece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttact
gcggactega
ggectgttttg
agcggtctga
atgcegaact
agagtaggga
tegttttate
ggatttgaac
aactgccagg
acaaactett

aaccctgata
gtgtcgecct
cgetggtgaa
tggatctcaa
tgagoacttt
agcaactcgg
caganaagcn.
tgagtgataa
cegettttte
tgaatgaagc
cgttgcgeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga



a4l

S01

361
1021
1081
1141
1201
1251
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1742
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
378l
3341
3301
agel
4021
4081
4141
4201
4261

tggtaageece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaate
ggatcaagag
azatactgte
gcctacatac
gtgtettace
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctagteoa
cctggocttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gecatctgtyge
geegecatagt
tccgacacee
cttacagaca
caccgaaacy
agatgtctgc
ggcttctgat
teogtgtaay
getcacgata
acaactggcyg
cttegttaak
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggtectce
cgagatgegc
gttggtttge
gaatcegtta
ccgegacgcea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgeetygyg
atcataatgg
gogteggoca
tttccagteg
aggcggtttyg
gotgattgeeo
geooccageay
cttoggtate
taatggegcg
cgatgeocte
ctteccegtie
gacgcagacyg
ccaatgecgac
tgttgatgyg
cttccacage
gttgegegay
tegacaccac
gcgacggege
ccgecagttg
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tecegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atecectttttg
tecagaccceg
tgctgettge
ctaccaacte
cttctagtgt
ctcgetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
gg9g9g999cgga
tgetggectt
attaccgect
tcagtgagcg
ggtatttecac
taagccagta
gcecaacacce
agctgtgacc
cgegaggceayg
ctgtbcatcc
aaagcgggcc
agggaattte
egggttacty
gtatggatac
acagatgtag
atggtgcagyg
attcatgttg
cgtatcggty
aacgacagdga
cgegtgogge
gcattcacag
gogaggtgec
acgcggggag
tgetocgecga
tggtaagage
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcacegee
gcgaaaatce
gtegtatccoe
cattgcgccc
attecagecatt
cgebategge
cgecgagaca
cagatgctcc
tgtetggtca
aatggcatee
aagattgtge
cacgctggea

gtgeagggee
ttgtgeccacyg

tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatcteat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agecgtagth
taatcctgtt
caagacgata
agccecagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tegggtiteg
gootatggaa
ttgctecacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacactcecge
getgaegege
gtctcaggga
ctgeggtaaa
gegtecaget
atgttaaggg
tgttcatagy
atgatgaaca
ggcgggacea
gtgttccaca
gegetgactt
ttgcteaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgectggagat
ttctococgeoaa
gceggetteoe
gcagacaagg
ggcggeataa
cgcgagegat
ctgeaacgeg
ccagcctege
cgegctaact
cgtgccaget
gccagggtgyg
tggeccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agogcecatct
tgecatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtic
gagacatcaa
tegtcateca
aceqoegeLt
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
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cacgacgggy
ctroactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactgge
aggccaceac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacyg
gcttcococcgaa
gegeacgagg
ccacctctga
aaacgceagce
gttctttcet
tgataccgcet
agagegectg
tggtgcacte
tatcgctacg
cetgacggge
gectgcactgty
gctecatcage
cgttgagttt
cggtttbtte
ggtaatgata
tgeceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtbtee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgeg
gaattgattg
attcaggteg
tatagggegg
atcgeeogtga
ccttgaaget
ggcatcecga
gtcgcgaacy
tacattaatt
gecattaatga
tttbtettet
agagttgcag
tggttgacgg
tatcecgeace
gatcgttggce
gttgaaaace
tgcgagtgag
gteccgetaa
gcgtacegte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggette
cggcgcgaga
tggecaacgee
tgtaattcag

agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagatc
ccageggtgg
tteageagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcage
acctacaceg
gggagaaagg
gagcttecag
ctegagcgte
aacgcggecet
gegttatcece
egeogoagae
atgeggtatct
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtetgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcetg
agactttaecg
ttgcageage
aggcaaccce
ggccaggaco
atggatatgt
gctccaatte
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagegg
gtecctgatg
tgecgoegga
ccagcaagac
goegttgcget
ateggccaae
Caccagtgag
caagcggtce
cgggatataa
aacgcygeagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgegatt
tteatgggag
cggaacatta
aatgatecage
gacgecogekt
tttaategec
aatcageaac
cteocgecate

ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttetttet
trtgtttgee
cgcagatacc
ctgtagcace
gecgataagte
ggtegggetg
aactgagata
cggacaggta
gg§gaaacgc
gatttttgtyg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
cttcteecttac
ctgctctgat
atggctgege
ceggeateeg
tcaccgtcecat
agcgatteac
gttaatgtck
acttgatgee
gagagagygakt
gtgagggtaa
aatgccagey
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttea
geccagectag
caacgctgcce
tctgccaagy
ttggagtggt
getecatgea
ccaktgccaac
tecagtgate
gtegtcecatct
agegagaaga
gtagcccagce
cactgecoccge
gcgeggggayg
acgggcaaca
acgctggttt
catgagcetgt
ccggactogy
gcagtgggaa
ctcocagtege
cagccagcoca
tgctgatkgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttotacea
gogacaatit
gactgtttge
goecgaticea



4321
4381
4441
4501
4561
4621
46681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5261
5341
5401
5461

SECIDN° 109

1

B1
121
181
241
301
361
421
481
541
ik
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101

cttttteeeg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgte
ggagettatec
tggtatgget
gttctggata
getgttgaca
cagacaggaa
attgcteget
tgcaggtgac
aatacctatt
cegetagege
agcetgatac
ggcagtagcg
googatggta
acgaaaggct
tckcetgagt
aggaccctag
catcctgacg

ttgtttaktt
aatgcttcaa
tattcecttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttety
tcgeocgeata
tettacggat
cactgcggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaaqg
acactgageq
gcgcgtaatc
ggatcaagag
azatactgte
gectacatac
gtgtcttacec
aacggggggt
cetacagegt
tceggtaage
ctggtatett
atgctegtea
cctggecttt
ggataaccgt
gcegceagegag
geatctgege
gccgcatagt
cecgacacee
cttacagaca

ES 2 544 237 T3

cgttttegea
accggcatac
actctctice
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgeaggtey
atgttttttg
attaatcate
acagaattcce
gegcagoegg
tacaaagacg
gcectacggea
ggccgeteta
agattaaatc
cggrggtecc
gtgtggggtc
cagtcgaaaq
aggacaaatc
cgggcaggac
gatggcettt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgecggeat
gotgaagatc
atcecttgaga
etatgtggey
cactattcte
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatyg
gacgagcygtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagcoggtg
tcecegtateg
cagatcegectg
tcatatatac
atcctttttg
tecagaceeey
tgctgecttge
ctaccaacte
cttctagtagt
ctegetotge
gagttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcyg
tatagtectyg
g9g9999cgga
tgctggcett
attaccgecet
tcagtgagecy
ggtattteac
taagccagta
gccaacaccec
agctgtgace

gaaacgtgge
tctgegacat
gggegctate
catgeegett
tgcaccaaty
taaatecactyg
cgecgacatce
ggctegtata
atatgaaata
ccatggceca
atgacgataa
gecegetggat
gattaagctt
agaacgcaga
acctgacccc
tcececatgeg
actgugoctt
¢geccgggage
gceccgecata
ttgegtitet

attcaaatat
ajaaggaagag
tttgeettee
agttgggtgc
gttttegece
eggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactecgect
acaccacgat
Etactctage
cacttctgeg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
ageegtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgecac
gaacaggaga
togggtttcg
gectatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgeatata
tacactcoge
gotgacgoge
gtctecggga

190

tggectggtt
cgtaraacgt
atgccatace
cgceticgeg
cttetggegt
cataattegt
ataacggtte
atgtgtggaa
cotatbacea
ggtcacecgtc
gtaatazaca
tgttattact
ggctgttttg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tegktttatce
ggatttgaac
aactgocagyg
acaaactctt

gtatccgete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgecagtget
cggaggaccg
tgategttgg
goctgtagca
ttccoggeaa
ctecggeccett
tcgecggtatc

cacgacgggyg
ctecactgatt

tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccygcta
ggtaactgge
aggccaccac
accagtgget
gttaccggat
ggagcgaacyg
gettgoccgaa
gcgeacgagg
ccacctctga
aaacgccage
gttetttect
tgatacecget
agagcgoecty
tggtgcacte
tatcgctacg
cctgacggge
getgeatgtg

caccacgegyg
tactggtttc
gegamaggtt
cgecgaattge
caggcageca
gtegetcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tcctcaaace
ggaaacagaa
egcggcceag
geggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgecagge
tgttgtttgt
gttgcgaage
catcaaatta

atgagacaat
caacatttcee
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
geegggeaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
cctiaacgtg
teottgagate
ccageggiag
tteagcagag
ttcaagaact
gotgecagtyg
aadgcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttecayg
cttgagegte
aacgeggeet
gegttatece
cgcegeageco
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtetgete
tcagaggttt

gaaacggtct
agattcacca
ttgegecatt
aagctgatee
tcagaagctyg
gegecactece
tetgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
geggagagty
gtccatatga
ccggecatgg
gaagattttc
tttgectgge
acgecgtage
atcaaataaa
cggtgaacge
aacggoccygy
agcagaaygge

aaccctgata
gtgtcgecct
cgctggtgaa
tggatctceaa
tgagcacitk
agcaactegg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegetttbte
tgaatgaage
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
cttttttteot
tttgtttgec
cgcagatacce
ctgtagcacce
gegataagte
ggtegggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ctttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttetecttac
ctgctetgat
atggctgege
ccggeatecyg
tcacegteoat



2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2541
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
366l
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461

caccgaaacg
agatgtotga
ggcttctgat
tecgtgtaag
goteacgata
acaactggcyg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgecteg
ccgggtecte
cgagatgege
gttggtttgc
gaatecgtta
cCgcgacygoa
cogttcecakg
gaagttaggce
acctgectgg
atcataatgg
gecgtecggeca
tttecagtog
aggcggtttg
getgabtgoe
gecccageag
ctteggtate
taatggegeg
cgatgoceke
atteeogtte
gacgcagacg
ccaatgegac
tgttgatggg
cttecacage
gttgcgegag
tegacacecac
gcgacggege
cegoecagtty
cttttteecg
gataagagac
cecctgaattyg
cgatggtgtc
ggagettate
tggtatggct
gttetggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
tgcaggtgat
aatatetttt
cegctagege
ageetgatac
ggcagtagey
gecgatggta
acgaaaggcet
tctectgagt
aggaceectgg
catcctgacg
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cgegaggeag
ctgttecatee
aaagcgggee
ggggaattte
cggygttacty
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagy
attcatgttg
cgtateggtyg
aacgacagga
egegtgegge
gcattcacag
gegaggtgec
acgcgdgggay
tgctegoega
tggtaagagc
acagcatgge
ggaaggcecat
gcttgcaatt
ggaaacctygt
cgtattgggce
ctteacegee
gcgaaaatce
gtegtatece
catbtgegecce
attcageatt
cgetategge
cgccgagaca
cagatgctce
tgtctggtca
aatggeatec
aagattgtgc
cacgctggea
gtgcagggee
ttgtgecacy
cgttttcgea
accggcatac
actetettee
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgeaggteg
atgttttitg
attaatcatc
acagaattec
gecgeagoecgyg
tacaaagacy
acctacggca
ggcegetceta
agattaaatc
cggtggtece
gtgtggggte
cagtcgaaag
aggacaaatc
cgggcaggac
gatggecttt

PS5Plag/RBS/35cmycéHlsGs

ctgeggtaaa
gegtocaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacea
gtgtbccaca
gegetgactt
ttgetcaggt
attecattetg
geacgatcat
tgctggagat
ttcteocogecaa
gcaoggettec
gcagacaagg
ggcggoataa
cgegagegat
ctgcaacgcg
ccagcctege
cgegetaact
cgtgcocecaget
gccagggtgg
tggeectgag
tgtttgatgy
actaccgaga
agcgcecatcet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgeecagte
gagacatcaa
tggtecatcca
acegeegett
cocagtbtgat
agactggagyg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tctgugacat
gggcgctate
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgcegacate
ggctcgtata
atatgaaata
ceatggcceca
atgacgataa
gccgeaggtt
gattaagett
agaacgcaga
acctgaccce
tecccatgeg
actgggeetrt
cgecgggage
goceegecata
ttgegttict

191

gctcatcage
egttgagttt
cggtttitte
ggtaatgata
Egcccggtta
gagaaaaate
gagtagecag
ccgegttiee
ggcagacgtt
ctaaccagta
gegracecgt
ggeggacgeyg
gaattgattyg
attoaggteda
tatagggcyg
ategcegtga
ccttgaaget
ggecatccocga
gtcgogaacyg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatecgeace
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgegagtgag
gteccaegetaa
gegtacegte
gaaataacgce
geggatagtt
tacaggctte
cggecgcgaga
tggcaacgee
tgtaattcag
tggectggtt
cgtataacgt
at.geccatacce
cgcettegeg
cttctggeogt
cataattegt
ataacggtte
atgtgtggaa
¢cctattacea
ggtecaccgte
gtaataaaca
tgttgttact
ggctgttttg
ageggtctga
atgecgaact
agagtaggga
tegttttate
ggatttgaac
aactgecagg
acaaactctt

gtggtegtga
ctcecagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcateccty
agactttacg
ttgcagecagc
aggeaacece
ggccaggace
atggatatgt
gctccaatte
aggtggeceg
cgectacaat
egateageygg
gtoeetgatg
tgececgocecgga
ccagcaagac
gegttgeget
atcggecaac
caccagtgag
caageggtoc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccageatc
ggacatggca
atatttatge
cagegegatt
tteatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgcegett
tttaategcee
aatecagcaac
cteccgecate
caccacgcegg
tactggtttc
gegaaaggtt
cgcgaattge
caggeagcoea
gtcogectcaag
tggcaaatat
ttgtgagegy
acagcagcag
tecctcaaacc
ggaaacagaa
cgeggcccag
geggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccagge
tgttgtttgt
gttgcgaage
catcaaatta

agcgattcac
gttaatgtet
acttgatgee
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgeccageyg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgcc
tctgeccaagg
ttggagtggt
gctogatgea
ccatgeccaac
tecagtgate
gtcgtcatet
agegagaaga
gtagcccagoe
cactgeoeege
gcgcggggag
acgggcaaca
acgetggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
c¢tecagtcge
cagecageca
tgectgatgac
aaaataatac
gtgecaggcag
coactgacge
cgttetacca
gogacaatit
gactgtttge
geegettecea
gaaacggtct
acattcacca
ttgegecatt
aagctgatcc
toggaagetg
gcgecacteec
tectgaaatga
ataacaattt
ctygggttatt
gcggagagtg
gtoeatatga
ceggoecatgg
gaagatttte
tttgectgge
acgccgtage
atcaartaaa
cggtgaacge
aacggcecgg
agcagaagge



SECIDN°® 94
1

61
121
181
241
301
35l
421
481
S41
601
661
721
781
841
201
261
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1382
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
19681
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
i3ol

ttgtttattt
aatgcttcaa
tatteccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tegecegeata
tcttacggat
cactgeggee
gcacaacatg
¢ata¢caaac
actattaact
ggeggataaa
tgataaatct
tggtaagece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaay
ccactgagey
gogogtaate
ggateaagag
aaatactaktc
gectacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cetacagegt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctegtea
cctggecttt
ggataaccgt
gegeagcgag
gecatectgtge
gecgeatagt
accgacaccee
cttacagaca
caccgaaacy
agatgtetge
ggcttctgat
teegtgtaag
getcacgata
acaactggeg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagace
cgttcgctecg
ccgggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatccgtta
acgcgacgca
cegttccatg
gaagttagyge
acctgcctgyg
atcataatgg
gegkeggeca
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ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
gctgaagate
atecttgaga
ctatgtggcg
cactattote
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegty
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceggty
tecegtateg
cagatcgety
tcatatatac
atcectttitg
tecagaccecg
tgetgettyge
ctaccaactce
cttctagtgt
ctagetetge
gggttggact
tegtgeacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctyg
ggggggcgga
tgectggecett
attaccgect
tecagtgageyg
ggtatttcac
taagcocagta
gccaacacce
ageotgtgace
cgcgaggcag
ctgttecatce
aaagcgggcec
ggggaattte
cgggttacty
gtatggatge
acagaktgtag
atggtgcagyg
attecatgttyg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgoggc
goatteacag
gcgaggtgcec
acgcgggagag
tgctcgccga
tggtaagage
acagcatgagc
ggaaggccat
gckttgoaatt

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecktee
agttgggtgce
gttttegeee
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgecet
acaccacgat
ttactctage
cacttetgeyg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttcegaa
agcegtagtt
taatcetgtt
caagacgata
ageecagett
aaagegecac
gaacaggaga
tegggtteey
gectatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacacteege
getgacgege
gtetecggga
ctgeggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgtteatggy
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttcocaca
gcgcetgactt
ttgcteaggt
attcattctyg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctocgeoaa
geecggettec
gcagacaagqg
ggcggcataa
ogcgagegat
ctgcaacgcg
ccagecctege
cgegetaact
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gtatccgete
tatgagtatt
tgtttteget
acgagkgggt
cgaagaacgt
ccgtgbigac
ggttgagtac
atgcagtget
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcetgtagea
ttcceggcaa
cteoggeeett
tcgcggtate
cacgacgggg
ctecactgatt
tttazaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accagecgeta
ggtaactgge
aggcceaccac
accagtggcet
gttaceggat
ggagegaacy
gctteecgaa
gcgcacgagyg
ceacctetga
aaacgocago
gttctttect
tgataccgect
agagegectyg
tggtgeacte
tategctacy
cctgacggge
getgeatgtg
gctcatcage
cgtbgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceccggtta
gagaaaaatc
gggtagceoag
cegegtttee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
gg<ggacgcyg
gaattgattg
attcaggtcyg
tatagggcgg
atcgeeqgtga
cettgaaget
ggcatcccga
gtcgegaacy
tacattaatt

atgagacaat
caacatttee
cacccagaaa
tacatcgaac
tttecaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatayg
ccggetgget
attgcagecac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tecttgagate
ccageggtgg
ttecagecagag
ttcaagaact
getgecagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagyg
gagctteoeag
cttgagegte
aacgcggecet
gcgttatcee
cgccgcageg
atgcggtatte
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtctgcte
teagaggtit
gtggtegtga
ctecagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatcety
agactttacg
ttgcagcage
aggeaacece
ggccaggace
atggatatgt
getcecaatte
aggtggeccg
cgectacaat
cgatcageygy
gtccectgatg
tgecgecgga
ccagcaagac
gegttgeget

aaccctgata
gtgtcgcect
cgotggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactogg
cagaaaagca
tgagtgataa
cogettttee
tgaatgaage
cgttgcgeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
c¢tatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttbtttet
tttgtttgee
cgcagatacce
ctgtagcacc
gogataagte
ggtcgggctyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttbgtyg
ttttacggtt
ctgatteotgt
gaacgaccga
ttectecktac
ctgctctgat
atggetgcege
ccggeatecy
teacegtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtecgcttca
gccagcctag
caacgetgee
tctgcocaagg
ttggagtggt
gctccatgea
ccatgecaac
tccagtgatc
gtcgtcatcet
agogagaaga
gtagcecage
cactgccege



3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3g4
3901
3961
4021
1081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
S281
5341
5401
5461
5521

SECID N° 110
1
61
121
1l
241
a0
361
421
461
541
601
661
721
781
841
201
961
1021
1081

Ettccagtey’

aggeggtttg
gctgattgec
gecccageag
ctteoggtate
taatggcegcg
cgatgeeete
cttcoegttc
gacgcagacyg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttecacage
gttgegcygag
tcgacaccac
gegacggege
ccgeccagttyg
cttttteceg
gataagagac
cectgaattg
cgatggtgte
ggagcttate
tggtatggek
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
tgcaggtgat
aatacctatt
cegetagege
atcaccacea
agcctgatac
ggecagtageg
gecgatggta
acgaaaggct
tctectgagt
aggaccetqgg
catectgacyg

ttgtttatet
aatgcticaa
tattceccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttcetg
tcgeegecata
tcttacggat
cactgcggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagecc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcyg
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ggaaacctgt

cgtattgggc

ctteaccgec
gcgaaaatcc
gtegtateece
cattgecgeec
attecageatt
cgctatcggc
cgeegagaca
cagatgctcc
tgtctggteca
aatggcatec
aagattgtge
cacgetggea
gtgcagggcec
ttgtgccacyg
cgttttcgea
acgggcatac
actctcttec
aacgtaaatyg
gactgcacgyg
gtgcaggteyg
atgttttttg
attaatcate
acagaattecc
gcgcagccgg
tacaaagacg
gcctacggeca
ggecgeagaa
tcatcatggy
agattaaate
cggtggtece
gtgtagggtc
cagtcgaaag
aggacaaatc
cgggcaggac
gatggccttt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggecat
gotgaagate
akbccttgaga
ctatgtggcg
cactattcte
ggecatgacag
aacttacttc
ggggateatyg
gacgagegtyg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceggty
tcecgtatceg
cagategetyg
tcatatatac
atccttittyg
tcagacecccg

cgtgceecaget
gecagggtgg
tggccctgag
tgttigatgg
actacecgaga
agcgecatet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcecagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgeegette
cccagttgat
agactggagy
cggttgggaa
gaaacgtegce
tctgegacat
gggegctate
catgecegett
tgeaccaatyg
tasatcactg
cgecgacatc
ggctegtata
atatgaaata
ccatggcceca
atgacgataa
geegetggat
caaaaactea
agetaagett
agaacgcaga
acctgaccee
teccocatgeg
actgggecctt
cgccgggage
acecgecata
ttgcgtttet

attcaaatat
aaaggaagayg
tttgccttee
agttgggtge
gttttegeece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactogect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgecg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatcteat
tagaaaagat
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gcattaatga
ttetEctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccegoace
gatcgetgge
gttgaaaacce
tgcgagtgag
gteeccgetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
geggatagtt
tacaggette
cggcgegaga
tggcaacgec
tgtaattcag
tggcectggtt
cgtataacgt
atgccatace
cgecttegeg
cttetggegt
cataattegt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
gtaataaaca
tgttattact
tctcagaaga
ggctgteteyg
ageggtctga
atgcegaact
agagtaggga
tegttttate
ggatttgaac
aactgcoagg
acasactctt

gtatcegeote
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgeagtget
cggaggaccyg
tgategttgg
gectgtagea
tteccggoaa
cteggeectt
tegeggtate
cacgacgggg
cteactgatt
tttaaaactt
gaccaaaate
caaaggatct

atcggacaae
¢accagtgay
caageggtec
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagegegatt
ttecatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgcegett
tttaategce
aatcagcaac
ctoccgecatce
caccacgcegg
tactggttte
gegaaaggtt
cgegaattge
caggecageca
gtcgetcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tecteaaace
ggaaacagaa
egogygocaay
ggatctgaat
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggce
tgttgtttgt
gttgcgaage
catcaaatta

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
ttbcecaatga
gccgggcaag
tecaceagtea
geccataacca
aaggagctaa
gaacgggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggctggcet
attgecageac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tettgagate

gegeggggag
acgggcaaca
acgetggte
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctecagtege
cageccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggeag
ccactgacge
cgttetacca
gcgacaatit
gactgtttge
gccegcttoea
gaaacggtct
acattcacca
ttgogecatt
aagctgatcce
toggaagety
gcgcactceg
tetgaaatga
ataacaattt
ctgggttact
gcggagagtyg
gtececatatga
Leggecatgg
ggggcegtac
gaagatttte
tttgectgge
acgcegtage
atcaaataaa
cggtgaacgce
aacggcccegy
agcagaagac

aaccctgata
gtgtcgeccct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactecgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegotttttt
tgaatgaage
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggocaga
ctatggaktga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttetet
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1561
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1741
1801
1861
© 1921
1981
2041
2101
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2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
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2761
2821
2881
2941
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3061
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4261
4321
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gegegtaate
ggatcaagag
aaatactgtc
gectacatac
gtgtettace
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatett
atgctcgteca
cetggecttt
ggataaccgt
gegecagegag
gecatctgtge
gecgeakbagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtetgce
ggcttetgat
teegtgtaag
gctcacgata
acaactugeyg
cttegttaat
¢cggaacata
accgaagacc
cgttcgetey
cecgggtocte
cgagatgege
gttggtttgce
gaatcegtta
cocgcgacgca
ccgttcocatg
gaagttagge
acctgectgg
atcataatgg
gegtcggeca
tttccagtcg
aggcggtttyg
getgattgee
gececageag
ctteggtate
taatggcygcg
cgatgecctce
cttcceygtte
gacgcagacyg
ccaatgogac
tgttgatggg
cttccacage
gttgcgcgag
tegacacecac
gcgacggcege
cagccagitg
ettttteceg
gataagagac
ccectgaattg
cgatggtgte
ggagcttate
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tgetgettge
ctaccaacte
¢tectagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggragggtcg
tatagtectg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcect
tcagtgagcg
ggtattteac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgace
cgcgaggceag
ctgttcatee
aaagcgggcec
ggggaattte
cgggttactyg
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagy
attcatgttg
cgtatcggtyg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gegaggegeco
acgoggggag
tgctegcega
tggtaagage
acagcaktggce
ggaaggecat
gctigeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcacegee
gcgaaaatce
gtegtateee
catbtgcgeee
attcagcatt
cgctatecage
cgecgagaca
cagatgoteg
tgtectggtea
aatggcatce
aagattgtge
cacgctggea
gtgcagggec
ttgtgccacg
cgtbttegea
aceggeatac
actctottec
aacgtaaatg
gacktgcacqgy

Aaacaaaaaa
tetttceogaa
agccgtagtt
taatcoctgtt
caagacgata
ageccagett
aaagcgecace
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcetatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcaga
accgecatata
tacacteege
gctgacgogc
gtctcoggga
ctgeggtaaa
gegteocaget
atgttaaggyg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
geygetgactt
ttgetcaggt
attecattetyg
gcacgatcat
tgetggagat
ttetccgeaa
gecggettcoe
gcagacaagyg
ggcggcataa
cgcgagaegat
ctygcaacgey
ceagecteoge
cgcgctaact
cgtgecaget
gccagggtgyg
tggcoctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgecatcot
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgceecagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgeegett
cocagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tectgoegacat
gggcgctate
catgeccgectt
tgcaccaatg
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accacegeta
ggtaactggc
aggcecaceac
accagtggct
gttacecggat
dggagcgaacyg
gcttecegaa
gcgcacgagyg
ccacctctga
aaacgeccage
gttctitect
tgataccgct
agagecgecetg
tggtgcacte
tategctacy
cctgacgggc
gotgcatgtg
gecteatcage
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgecccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
cegegtetee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgog
gaattgattg
attcaggteg
tatagggcegg
atcgocgtga
cecttgaagcet
ggcatbcccga
gtcgegaacyg
tacattaatt
gcattaatga
tttetetttt
agagttgcag
tggttgacgy
tateegeoace
gategttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgayg
gteeccgctaa
gcgtacegte
gaaataacge
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgegaga
tggcaacgec
tgtaattcag
tggectggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegey
cttectggegt

ceagoggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgocagtg
aaggcgeage
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttecag
cttgageygte
aacgeggceet
gegttatcce
cgccgcagece
atgeggtatt
tecagtacaat
tgactgggte
ttgtectgete
teagaggttt
gtggtcgtga
ctcecagaage
ctgtttggtc
ecgatgaaac
ctggaacgtt
actecagggte
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggeaaccoc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaatte
aggtggccceg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gteoecetgatg
tgeccgccgga
¢ccageaagac
gegttgeget
atcggecaac
caccagtgag
caageggtec
cgggatataa
aacgogeoage
aaccagcate
ggacatggca
atatttatge
cagegcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgccgott
tttaategee
aatcagcaac
ctoegecate
cacecacgcgg
tactggttte
gcgaaaggte
cgegaattge
caggcagcca

tttgettgee
cgcagatacc
ctgtagecacc
gcgataagtc
ggtcgggctyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacge
gatttttgtg
ttctacggtt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttcoteettac
ctgetetgat
atggetgcege
ccggeateoy
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtet
acttgatgcecc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageyg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgetiteca
gacagectag
caacgctgec
tctgecaagg
ttggagtggt
gctecatgca
ccatgecaac
teccecagtgate
gtegteatcet
agcuagaaga
gtageccage
cactgcccge
gegeggagag
acgggcaaca
acgetggtet
catgagctgt
cecggactogg
geagtgggaa
ctecagtege
cagccagoca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ceactgacge
cgttccacca
gegacaattt
gactgtttge
geecgetbcooa
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatce
teggaagetyg
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4681
4741
4801
4861
4921
4981
$041
5101
5161
§221
5281
5341
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tggtatggcet
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgeicget
tgcaggtgak
aatatetttt
cegetagege
atcaccacca
agcctgatac
ggcagtagey
gecgatggta
acgaaagget
tctectgagt
aggaccctgyg
catcctgacyg
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1261
1321
1381
1441
1501
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1621
1681
1741
is01
1861
1821
1981
2041
2101
2161

ttgtttactet
aatgcttcaa
tattcecttt
agtaaaagat
cagecggataag
taaagttctg
tcgocgeatca
tettacggat
cactgceggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggceggataaa
tgataaatct
tggtaagccce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gegegtaate
ggatcaagag
aaatactgtc
gecctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
actacagecgt
tcoggtaage
¢tggtatett
atgctcgtea
cctggeettt
ggataaccgt
gecgcagegag
geatctatge
gecgeatagt
cocgacacec
cttacagaca
caccgaaacg
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gtgeaggteg
atgttttttg
attaatcate
acagaattee
gegcageegg
tacaaagacg
acctacggea
ggccgcagaa
tecatcatyggy
agattaaatc
cggtggtecc
gtgtggggtc
cagtcgaaagy
aggacaaatc
cgggcaggac
gatggecttt

ttctaaatae
taatattgaa
tttgeggeat
getgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattetce
ggeatgacayg
aacttacttc
ggggateatg
gacgagoegty
ggcgaactac
gtitgcaggac
ggagceggtyg
tecceogtatcg
cagatcgetg
tcatatatac
atcectttttg
teagaccccy
tgctgettge
ctaccaacte
cttctagtgt
ctegeteotge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggeagggteg
tatagtectg
ggggggcgga
tgctggecctt
attaccgoct
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccee
agctgkgace
cgcgaggcag

taaatcactyg
cgccgacatc
ggctegtata
atatgaaata
ccatggcceca
atgacgataa
gecogecaggtt
caaaaactca
agctaagett
agaacgcaga
acctgaceoe
tecececatgeg
actgggectt
cgccgggage
gecogecata
ttgegtttct

attcaaatat
aaaggaagag
tttgeccttee
agttgggtge
gttttegeee
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactegeet
acaccacgat
ttactetage
cacttctgey
agegtgggte
tagttatcta
agataggtgce
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttcegaa
agcocgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agccocagoett
aaagogccoac
gaacaggaga
tcgggtttcy
geetatggaa
ttgctecacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgoge
gtckecegaga
ctgcggtaaa
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cataattegt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
gtaataaaca
tgttgttact
tctcagaaga
ggetgttttg
agcggtctga
atgecgaact
agagtaggga
tegttttate
ggatttgaac
aactgecagg
acaaactctt

gtatcegete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagkgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgecagtect
cggaggaceg
tgategtigy
gecectgtageca
ttcecaggcaa
cteggeectt
toegoggtate
cacgacdggy
cteactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatet
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacyg
gectteccgaa
gegcacgagg
occacctctga
aaacgccagce
gttcttteoct
tgataccgct
agagcgectyg
tggtgecacte
tatcgctacyg
cctgacggygc
getgeatgtg
gctcatcage

gtegetcaag
tggcaaatatc
ttgtgageay
acagcagcag
tcectecaaacce
ggazacagaa
cgoggcocay
ggatetgaak
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccagge
tgttgtetgt
gttgcgaagc
catcaaatta

atgagacaat
caacatttece
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
geegggcaay
tcaccagtca
gocataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggeaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tcttgagate
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgeccagtg
aaggcgcadge
acctacacey
gggagaaagg
gagcttecag
cttgagegte
aacgeggcct
gegttatcce
cgeegeagee
atgcggtatt
toagtacaat
tgactgggte
ttgtctgere
tcagaggttt
gtggtcgtga

gegeactece
tctgaaatga
ataacaattt
ckgggttatt
gcggagagty
gteoecatatga
ceggocatgy
ggggccgtac
gaagatttte
tttgcetgge
acgeccgbage
atcaaataaa
cggtgaacge
aacygeccgg
agcagaaggce

aaccctgata
gtgtcgecet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactegg
cagaaaagca
tgagtgataa
cogettoett
tgaatgaage
cgttygcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggocaga
ctatggatga
aactgteaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttetttet
tttgtttgec
cgcecagatacc
ctgtagcacc
gegataagte
ggtcgggctg
aactgagata
cyggacaggta
ggggaaacgc
gattettgty
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
tteteoeottac
ctgeoteotgat
atggctgcege
ccggecatceg
tcaccgteat
agcgattcac
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3541
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3661
3721
3781
3841
3201
3961
4021
4081
4141
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4381
4441
4501
4561
4621
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4741
4801
43861
4921
4981
5041
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5161
5221
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5341
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S461
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£641

agatgtctge
ggcttetgat
tcegigtaag
gokcacgata
acaactggcg
cttogttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttegetey
ccgggtecte
cgagatgcgce
gttggtitge
gaatccgtta
cogegacgea
cogitccatyg
gaagttagge
accetgeootgyg
atcataatygyg
gcgicggcca
tttecagtey
aggcggtttyg
getgatitgee
geeccagcag
ctteggtatce
taatggegeg
cgatgcecte
ctteccegtte
gacgcagacyg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttecacage
getgcgecgag
tegacaceace
gegacggegce
ccgecagttg
ctttticcca
gataagagac
cectgaattg
cgatggtgte
ggagcttate
tggtatgget
gttctggata
goctgttgaca
cacacaggaa
attgeteget
atgeccaceg
aaaacccaag
cgtgagecac
taatgccaag
cctcadegte
caaagccctce
accacaggtyg
gacctgectyg
gcagccggay
cetetacage
ctocogtgatyg
gggtaaagcg
tcaccaceat

ES 2 544 237 T3

ctgttcatec
aaagcgggce
ggggaatttc
cgggttacty
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagg
attecatgttyg
cgtatoggtg
aacgacagga
cgcgtgogge
geattcacag
gcgaggtgcc
acgeggggag
tgctcgoega
tggtaagage
acagcatgge
ggaaggecat
gcttgcaatt
ggaaacotgt
cgtattgggc
ctteacogece
gegaaaateoco
gtegtatece
cattgogece
attcagcatt
cgetatcggc
cgeegagaca
cagatgctec
tgtetggtca
aatggcatcce
aagattgtgc
cacgctygea
gtgcagggece
ttgtgccacy
cgttttcogea
accggcatac
actctcttec
aacgtaaatg
gactgcacygy
gtgcaggtcy
atgtttttty
attaatcatc
acagaattce
gegeagecgy
tgcccagcac
gacaccctca
gaagacecetyg
acaaagooge
ctgcaccagy
ccageccceea
tacaccctge
gtcaaagget
aacaactaca
aagctcaccyg
catgaggcte
gccgcagaac
catcatggga

gegtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttecaca
gcgetgactt
ttgctecaggt
attecattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttetocgeaa
goceggettee
gcagacaagg
ggcggeataa
cgcgagegat
ctgcaacygcg
ccagecteoge
cgegetaact
cgtgeoeaget
gccagggtyg
tggecctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agecgccatcet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcea
accgeegett
cceagttgat
agactggagg
eggttgggaa
gaaacgtggc
tctgegacat
gggecgetate
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactyg
cgecgacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggeoeca
ctgaactect
tgatctcceg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccecateceg
tctateceag
agaccacgcc
tggacaagag
tgoacaacca
aaaaactcat
getaagettg
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cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgeceggtta
gagaaaaate
gggtagccag
ccgegtetee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gecgoaccegt
ggcggacgcyg
gaattgacty
attcaggtceg
tatagggcgy
atcgeogtga
ccttgaaget
ggcatcecga
gtegcgaacy
tacattaatt
geattaakga
ttttteteet
agagttgeag
tggttgacgy
tatccgeace
gatcgttgge
gttgaaaace
tgcgagtgag
gtccocgotaa
gegtacegte
gaaataacgc
geggatagtt
tacaggctte
cggaegegaga
tggcaacgce
tgtaaticag
tggcctggtt
egtataacgt
atgccatacc
cgcecttegeg
cttctggegt
cataattegt
aktaacggtte
atgtgtggaa
cctattacea
ggteaccegtc
gg9gg9ggaccyg
gacccctgag
caactggtac
gtacaacage
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagcetg
egacategee
tecogtgeotyg
caggtggcag
ctacacgcag
ctcagaagag
getgttittgg

cteocagaage
ctgtbtggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatcetg
agactttacy
ttgeagcage
aggcaacecc
ggecaggaca
atggatatgt
getecaattc
aggtggceeg
cgectacaat
cgatcagcgg
gtecectgaty
tgcegecogga
ccagcaagac
gcgtigecgel
atcggccaac
caccagtgay
caageggteco
cgggatataa
aacgegcage
aaccagcate
ggacatggea
atatttatge
cagecgegatt
tteatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgecegcett
tttaategee
aatcagcaac
ctccgecate
caccacgcgyg
tactggttte
gcogaaaggtt
cgegaattge
caggcagcea
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acageagcag
tcctcagaca
tecagktettec
gtcacatgcg
gtggacggcy
acgtaccggg
tacaagtgca
gccaaaggge
accaagaace
gtggagtggg
gactecgacyg
caggggaacyg
aagagcctct
gatctgaatg
cggatgagag

gttaatgtect
acttgatgee
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agteogcttea
gccagcecctag
caacgctgee
tctgocaagyg
ttggagtggt
gcteocatgea
ccatgccaac
tceagtgate
gtcgteatet
agcgagaaga
gktagececage
cactgcooge
gcgeggggag
acgggcaaca
acgetggttt
catgagctgt
ccggactogy
gcagtgggaa
ctecagtoge
cagccageca
tgetgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttetacca
gecgacaattt
gactgtttge
gccgotteca
gaaacggtct
agattcacesa
ttgcgecatt
aagctgatce
tcggaagctg
gcgcactcce
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
aaactcacac
tcttececee
tggtggtgga
tggaggtgea
tggtcagegt
aggtctccaa
agcoccgaga
aggtcagect
agagcaatgg
gctoatteott
tetecteatg
cecctgtetoe
gggccgtaca
aagattttca



5701
5761
5821
5881
£941
6001
6061

PHCH2CE3Y1

SECID N°® 96
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
201
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
28521
2581
2641
2701
2761

goctgataca
gecagtagcge
ccgatggtag
cgaaaggckte
ctecetgagta
ggaccatgge
atcctgacgyg

ttgtttattt
aatgcettcaa
tattecettt
agtaaaagat
cageggtaag
taaagttcky
tegecgeata
tettacggat
cactgcggec
geacaacaty
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatet
tggtaagcec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgegtaate
ggatcaagag
aaatacktgte
gecctacatac
gtgtettacec
aacggggagt
cctacagegt
teeggtaage
ctggtatctt
atgetegtea
cctggecttt
ggataaccgt
gegecagegag
gcatctgtge
geegeatagt
cecocgacacen
cttacagaca
caccgaaacy
agatgtctge
ggcttetgat
tcegtgtaag
gcteacgata
acaactggeg
cetegttaat
coggaacata
accgaagacc
cgttecgeteg
cecgggtecte
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gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtet
agtcgaaaga
ggacaaatec
gggcaggacy
atggeccetttt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeoggeat
gctgaagate
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattete
ggcatgacag
aacttactte
gogggateoatyg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagocggey
tccecgtatcg
cagategotg
tcatatatac
atcettttty
tcagaccccg
tgetgettge
ctaccaactc
cttetagtgt
ctegetetge
gggttggact
tcgtgecacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtectg
ggg9g9gcgga
tgctggectt
attaccgect
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagecagta
gocaacaces
agctgtgace
cgegaggeag
¢kgttecatec
aaagcgggcec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgeagg
attcatgttg
cgtatcggty
aacgacagga

gaacgcagaa
cctgacceca
ccccatgcga
ctgggecttt
gecgggagcq
cccgecataa
tgegttbcta

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttee
agttgggtge
gttttcgece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactetage
cacttctgeg
agegtgggte
tagttatcta
agatagatge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttkctecgaa
agcegtagtt
taatectgtt
caagacgata
agcceagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcggatttcg
gcckatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacactcage
getgacgoge
gtebecegaga
ctgeggtaaa
gcgteocaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggat
attcattetg
gcacgatcat
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gceggtctgat
tgcecgaacte
gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg
actgccaggc
caaacteott

gtatceogete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtggygt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttygagtac
atgcagtget
cggaggaceg
tgategttgg
gcctgtagca
ttceeggeaa
ctecggeectt
tegcggtate
cacgacgggg
ctoactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
casmggatct
accaccgeta
ggtaactggce
aggccacecac
accagtgget
gttaccggat
ggagcegaacg
gcttoccgaa
gcgeacgagy
ccacctctga
aaacgecage
gttctttect
tgataccget
agagcegcctg
tggtgcacte
tatcgctacg
cetgacggyge
getgecatgty
gctcatcage
cgttgagttt
cggttectte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatce
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgecacoecgt

asaacagaat
agaagtgaaa
ctgecaggea
getgtttgte
ttgegaagea
atcaaattaa

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gecgggcaayg
tcaccagtca
gecataaceoa
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcageoac
agtcaggcaa
aagecattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
getgecagtg
aaggcgcage
acctacaceg
gggagaaagyg
gagcttccag
cttgagcgte
aacgeggect
gegttatece
cgecocgcaged
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctceoagaage
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ckbggaacgtt
actcagggte
cagcatectyg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacecc
ggccaggace

ttgcectggeg
cgcegtagey
tcaaataaaa
ggtgaacget
acggccegga
gcagaaggcc

aaccctgata
gtgtcgecect
cgectggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttk
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegettetet
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgteaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttct
tttgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcacce
gocgataagtc
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gattttkgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgacega
tecteccktag
ctgctetgat
atggctgege
ceggeateeg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtet
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgeagat
aaacacggaa
agtcgcttea
gccagectag
caacgctges



2821
2881
2941
2001
3061
3121
3181
3241
3301
336l
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3801
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
C 4441
4501
4561
4622
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
S701
5761
5821
5881
5941
6001

cgagatgcge
gttggtttge
gaatccgtta
cogegacgea
cegttccatyg
gaagttagge
acctygcotgg
atcataatgg
gegteggeea
tttcecagtcg
aggeggtttg
getgattgeoe
gocecageag
cttoyggtate
taatggcgcg
cgatgoceete
cttecegtte
gacgcagacyg
ccaatgcgac
tgttgatggy
cttecacage
gttgegegag
tegacaccac
gcgacggege
ccgccagtty
cetttbcecyg
gataagagac
cocetgaatkg
cgatggtagte
ggagettate
tggtatgget
gttetggata
getgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
atgceccaccg
aaaacccaag
¢gtgagecac
taatgccaag
ccteaccgte
caaagecete
accacaggtyg
gacetgeetyg
gecagecggag
cetectacage
c¢becgtgatg
gggtaaataa
aatcagaaceg
tocccacetga
ggtctecceca
aaagactggg
aatcocgeegg
ggacgcceoge
ckttttgegt
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cgcgtgcggc
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggay
tgetegoecga
tggtaagage
acagcatgge
ggaaggceat
gottgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcaccgee
gcgaaaatce
gtecgtatocc
cattgcgecco
atteagcatt
cgectatcgge
cgeccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggeatce
aagattgtge
cacgctggea
gtgcagggec
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctettce
aacgtaaatyg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcate
acagaattce
gcgeagecgg
tgeccagcac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagecge
ctgcaccagg
ccageceecca
tacaccctge
gtcaaagget
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggcte
gecttggetgt
cagaageggt
cececatgeeg
tgcgagagta
cettbogett
gageggattt
cataaactge
ttetacaaac

r5scKrlag/RBS/35cmyc6HisGS

SECIDN® 97

tgctggagat
ttetecgeaa
geeggetecee
geagacaagyg
ggcggcataa
cgegagegat
ctgcaacgeg
ccagectege
cgegetaact
cgtgeecagek
gccagggtgg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatck
tgeatggttt
tgaatcttgat
gaacttaatg
acgcecagte
gagacatcaa
tggtecatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagy
cggttgggaa
gaaacgtgge
tctgcgacat
gggegcetate
catgecgcett
tgcaccaatg
taaateacty
cgecgacate
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggcececa
ctgaactect
tgatcteceg
aggtcaagtt
gggaggagea
actggctgaa
tcgagaaaac
ccecatcceg
tectatcecag
agaccacgcc
tggacaagag
tgcacaacea
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaagqg
gggaactgee
tatckgttgt
gaacgttgeg
caggcatcaa
tett
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ggcggacgcyg
gaattgattg
attcaggteg
tatagggcay
atecgeogtga
ccttgaaget
ggcatecega
gtcgegaacy
tacattaatt
gecattaatga
tttteettet
agagttgcag
tggttgacgg
tatcegcace
gatcgttggce
gttgaaaace
tgcgagtgag
gteecegetaa
gogtacogee
gaaataacgce
gcggatagtt
tacaggcette
cggegegaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggeerggtt
cgtataacgt
atgceatace
cgeettegeyg
cttctggegt
cataattegt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgta
dggggggaccey
gacceeotgag
caactggtac
gtacaacage
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagety
cgacatcgee
tecegtgety
caggtgycag
ctacacgcag
gagagaagat
agaatttgee
tgaaacgeceg
aggeatcaaa
ttgtcggtga
aagcaacgge
attaagcaga

atggatatgt
getecaatte
aggtggcccyg
cgectacaat
cgatcagegy
gteecetgatg
tgoegcagga
cCagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtec
cgggatataa
aacgcgeage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgecegett
tttaatcgec
aatcagcaac
ctecgecatc
caccacycqgy
tactggttte
gogaaaggtt
cgegaattge
caggcagcca
gtegetcaag
tggcaaatat
ttgtgagegy
acagcageoag
tectecagaca
tcagtcttce
gtcacatgeg
gtggacggcg
acgtaccggg
tacaagtgca
gccaaagggce
accaagaace
gtggagtggy
gactcegacy
caggggaacyg
aagagectet
tttcagectyg
tggeggeagt
tagecgccgat
taaaacgaaa
acgectetect
ccggaggace
aggccatcct

totgoccaagy
ttggagtggt
gctceoatgea
ceatgecaag
tceagtgate
gtcgtcatet
agcgagaaga
gtagcceage
cactygecocyge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
¢cggactegg
gcagtgggaa
ctecagtege
cagceoageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgce
cgttetacca
gcgacaatktt
gactgtitge
gccgeticcea
gaaacggtct
acattcacca
ttgegecatt
aagctgatecc
teggaagetg
gcgecactece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
aaactecacac
tetteccece
tggtggtgga
tggaggtgea
tggtcagegt
aggtctccaa
ageccecgaga
aggtcageoct
agagcaatgg
gctocttett
toetteteatg
cectgtctec
atacagatta
agegeggtgy
ggtagtgtgg
ggctcagteg
gagtaggaca
ctggegggca
gacggatgge



61
121
181
241
in
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1981
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2141
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2702
2761
2821
2881
2941
ion
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421

ttgtetattt
aatgcttcaa
tattceccttt
agtaaaagat
cagcggtaag.
taaagttectg
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcggcce
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatet
tggtaagecec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gogegtaate
ggatcaagag
aaatactgtc
gectacatac
gtgtcttacc
aacggggagt
cctacagegt
tecggtaage
ctggtatctt
atgctecgtca
cctggecttt
ggataaccegt
gegecagegag
gcatetgtge
gcecgcatagt
coggacacee
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tcegtgtaag
gcteacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttogcoteg
ccgggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatcegtta
ccgegacgea
ccgtbecatg
gaagttagge
acctgeoctgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttecagtey
aggeggttetyg
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ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattcte
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggageeggtg
tecegtatey
cagatcgetyg
tcatatatac
atcettttetg
teagaccoecyg
tgctgettge
ctaccaacte
cttctagigt
ctegeotetac
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagteocty
ggggggcgga
tgctggcctt
attaccgect
tcagtgagcy
ggtatttcac
taageccagta
gecaacacec
agctgtgace
cgcgaggcayg
ctgttcatce
aaagegggce
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatecggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gegaggtgee
acgcggggag
tgctegecoga
tggtaagage
acagcatggc
ggaaggceat
gecttgcaatt
ggaaacctgt
cgtatkggge

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttec
agetgggtge
gtettegece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctygcg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaasaa
tttttecgaa
agccgtagtt
taatcectgtt
caagacgata
ageecagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tegugtticg
goctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacactecge
gotgacgege
gtctecggga
ctgeggtaaa
gegbtcecaget
atgttaaggy
tgttecatggy
atgatgaaca
ggegggacea
gtgttecaca
gegcetgactt
ttgctcaggt
atrtcattetg
gcacgatcat
tgctggagat
ttcteogecaa
goeggoetoe
geagacaagg
ggcggcataa
cgegagegat
ctgcaacgeg
ceagectege
cgcgctaact
cgtgecaget
gccagggtgg
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gtatcegete
tatgagtatt
tgtitttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtget
cggaggaccg
tgatcgtrgg
geectgtagea
tteccggoaa
cteggeectt
tegoggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttazaactt
gaccaaaate
caaaggatet
accaccgcta
ggtaactgge
aggccaccac
accagtyget
gttaccggat
ggagcgaacyg
gcttcoocgaa
gcgcacgagg
ccacctetga
aaacgecagce
gttctttcect
tgataccget
agagegectyg
tggtgcacte
tategotacyg
cctgacgggce
getgeatgeg
getcatceage
cgttgaghttt
¢ggttttte
ggtaatgata
tgcecggtta
gagaaaaatce
gggtagccag
cegegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gegeacecgt
ggcggacgeg
gaattgattyg
actcaggtcg
tatagggcgg
atcgcegtga
ccttgaaget
ggcatccega
gtaegegaacg
tacattaatt
gcattaatga
ttekkctttt

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
geegggeaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
cecttaaegtg
tettgagate
ccageggtgg
ttcagocagag
ttcaagaact
gctgoecagtg
aaggcgceagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttceoay
cttgagcgte
aacgeggeet
gegttatece
cgcegeagec
atgcggtatt
tecagtacaat
tgactgggte
ttgtetgecte
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgttEggtc
cegatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaaccce
ggcecaggace
atggatatgt
gctecaatte
aggtggcccg
cgecctacaat
cgatcagegg
gteecctgatyg
tgccgecgga
ccageaagac
gegttgeget
ateggeccaac
caccagtgag

aaccctgata
gkgtegecct
cgctggtgaa
tggatctecaa
tgagcacttt
agcaacteqgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegetttttt
tgaatgaage
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggecaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
cttttttect
tttgtttgec
cgcagatace
ctgtageace
gcgataagtce
ggtcgggctyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgce
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctocttac
ctgetotgat
atggectgege
ccggcateey
tcaccgtecat
agcgattecac
gttaatgtet
acttgatgce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
geoccagoctag
caacgctgec
tetgecaagg
ttggagtggt
gctcecatgea
ccatgccaac
teccagtgate
gtegteatct
agcgagaaga
gtageccage
cactgceage
gegeggggayg
acgggcaaca



3481
as41
3601
3661
3721
3781
3841
3801
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
8341
5401
5461
55821
5581
5641
5701
5761
s821

SECID N° 111
1
sl
121
181
241
301
381
421
481
541
601
66l
721
781
g4l
01

getbgattgec
g ccccagcag
ctteggtatce
taatggegeg
cgatgcecctce
ctteccgtte
gacgcagacyg
ccaatgegac
tgttgatggg
cktoeacage
gttgcgegag
tegacadeac
gcgacggcgc
cegecagitg
cttttteceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgte
ggagcttatc
tggtatgget
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgeteget
accatctgtc
tgtgtgectg
cgcogtegaa
ctacagcetce
cgcocectgogaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggccge
cegtacateca
atttteagecc
cotgycggea
cgtagcgccy
aataaaacga
gaacgetete
geccggagga
gaaggccate

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcoccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tecgecgeata
tettacggat

cactgcggec:

gocacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tagtaagcee
acgaaataga

ES 2 544 237 T3

cttecaccgeo
gcgaaaatece
gtcgtatecco

.¢cattgegece

attcagcatt
cgcktatcgge
cgccgagaca
cagatgcteo
tgtctggtca
aatggecatcc
aagattgtgc
cacgetggaea
gtgcagggec
ttgtgeccacg
cgttttcgea
accggcatac
actctcttec
aacgtaaatg
gactgcacag
gtgeaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattec
gegecageegyg
cttcatcttce
ctgzataact
teggataact
agcagcaccc
gteoacecate
ggtgattaca
cetattgect
tagcgecggcc
coaccatcat
tgatacagat
grtagcgeggt
atggtagtgt
aaggcteagt
ctgagtagga
ccotggeggq
ctgacggatyg

ttctaaatac
taatattgaa
tttgoggcat
goctgaagate
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattcte
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegetg
ggcgasctac
gttgcaggac
ggagceggty
teecgtatceg
cagatagctg

tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agegccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgeccagte
gagacatcaa
tggtecateca
accgccgett
cocagtigat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tetgegacat
gggcgctatce
catgeegett
tgcaccaatg
taaatcactyg
cgcegacate
ggctegtata
atatgaaata
cecatggecca
cgecatctga
tctatcoccag
ceccaggagay
tgacgctgag
agggcetgag
aagacgatga
acggcagecyg
gcagaacaaa
catgggagct
taaatcagaa
ggtcecacet
ggggtcteceo
cgaaagactyg
caaatccgeo
caggacgecc
gectttitge

attcaaatat
aaaggaagay
tttgecttec
agttgggtge
gttitcgeece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactegeet
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeq
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtge
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agagttgcag
tggttgacgg
tatcdcgeace
gatcgttgge
gttgaaaace
tyegagtgag
gbtocecgcetaa
gegtacegte
gaaataacgc
geggatagtt
tacaggctte
cggegegaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacce
egoettegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttce
atgtgtggaa
cctattacca
ggtecaccgte
tgagcagttyg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeaggtyg
cgataagtaa
ctggaktgtt
aactcatctc
aagetbgget
cgcagaagcg
gaccceoatge
catgcgagag
ggeetttege
gggagcggat
gccataaact
gtttctacaa

gtatcegete
tatgagtatt
tgttettgect
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgqae
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaceyg
tgategttgyg
gcctgtagea
treoccageaa
ctcggeccett
tcgeggtate
cacgacggyy
ctcaetgatt

caageggtcc
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgcgatt
tteatgggayg
cggaacatta
aatgatecage
gacgeegcett
tttaategee
aatcagcaac
cteegecate
caccacgcdy
tactggttte
gcgaaaggtt
cgegaattge
caggecagcca
gtegeteaay
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcayg
toctcaggta
aaakctggaa
gtacagtgga
caggacagcea
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
attactcgeg
agaagaggat
gttttggegy
gtctgataaa
cgaactcaga
tagggaactyg
tttatetget
ttgaacgttyg
gecaggeate
actett

atgagacaat
caacatttee
cacccagaaa
tacatecgaac
tttccaatga
gecgggcaag
tecaccagteca
gecataacca
anggagetas
gaaccggadge
atggcaacaa
caattaatag
ceggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcatcggt

acgetggttit
catgagetgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctecagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgecaggcag
ccactgacge
cgticktacea
gcgacaattt
gactgkttge
gecgetteoa
gaaacggtct
acattcacca
ttgecgecatt
aagctgatcece
tcggaagctg
gegcacteec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
degtggetge
ctgectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegy
acagaagtcec
geccagecogyg
ctgaatgggg
atgagagaag
acagaatttg
agtgaaacge
ccaggcatca
gtttgteggt
cgaagcaacy
aaattaagea

aaccctgata
gtgtcgecet
cygctggtgaa
tggatecteaa
tgagcacttt
agcaactegy
cagaaaagca
tgagtgataa
cogeettttt
tgaatgaage
cgtbgegcaa
actggatgga
ggtttatkbge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga



961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
24561
2521
2581
2641
2701
27861
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3183
3241
3301
3381
3421
3481
3543
3601
3661
3721
3781
3841
3501
396%
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381

ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagoeg
gecgegtaate
ggatcaagag
aaatactgte
geetacatae
gtgtcttace
aacggggygt
¢cctacagegt
tceggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cetgacetet
ggataaccgt
gegeagegag
gcatctgtgc
goegeatagt
coegacacee
cttacagaca
caccgaaacyg
agatgtctge
ggcttctgat
teccgtgtaag
getcacgata
acaactggcg
cttocgttaat
ccggaacata
accgaagace
cgttcgetcg
cegggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatcegtta
ccgegacgea
cegbtccaty
gaagttaggc
acctgectygy
atcataatgg
gcgteggoca
tttccagteg
aggcggttey
gctgattgece
gcocecageay
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgcecte
cttocegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatugy
cttecacage
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgecagtig
ckttttecey
gataagagag
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tcatatatac
atccttkttg
tcagaccocg
tgctgecttge
ctaccaactc
cttctagtgt
¢tegetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtecetyg
ggggggcgga
tgetggectt
attaccgect
tcagtgagey
ggtatttcac
taagocagta
gecaacaccc
agetgtgace
cgcgaggcag
ctgttecatece
aaagecgggec
ggggaatttc
cgggttacty
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagy
attcatgttyg
cgtateggtyg
aacgacagga
cgcgtgcgge
gcattcacag
gegaggtgec
acgcggggag
tactcgecga
tggtaagagce
acagcatgac
ggaaggececat
gettocaatt
ggaaaccegt
cgtattggge
cttcacegcec
gogaaaatcece
gtecgtatcec
cattgcgece
attecagcatt
cgetatcgge
cgceccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggecatcc
aagattgtge
cacgctggeca
gtgcagggcc
ttgtgecacyg
cgttticgea
accggcatac

tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttcoccgaa
agccgtagtt
taatcectgtt
caagacgata
agecceagett
aaagcgeeac
gaacaggaga
tcogggtiteg
gcctatggaa
ttgectcacat
ttgagtgagc
aggaagegga
accgcatata
tacactcege
gctgacgege
gtetceggga
ctgcggtaaa
gegtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttecaca
gogetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatecat
tgctggagat
ttctoegoaa
geoeggettee
gcagacaagg
ggcggeataa
cgegagegat
ctgcaacgecy
ccagcctege
cgegoetaact
cgtgcecaget
geeagggtgg
tggccectgag
tgttkgatgg
actaccgaga
agegccatct
tgecatggttt
tgaatttgat
gaacttaaty
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagy
cggttgggaa
gaaacgtgge
tctgegacat
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tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatcet
accacageta
ggtaactggc
aggecaceac
accagtggct
gttaceggat
ggagcgaacyg
gettececogaa
gegcacgagyg
ccacctetga
aaacgccagce
gttetttoct
tgataccgcet
agagecgeety
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacggygce
getgeatgtyg
gckcatcage
cgttgagttt
cggttttete
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagecag
cegegtitee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gogcaccogt
ggcggacgeg
gaattgattg
attcaggteg
tatagggcgg
atcgococgtga
cetbtgaaget
ggcatcccoga
gtcgegaacy
tacattaatt
geattaatga
tttttckttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgecace
gaktegtbtgge
gttgaaaace
tgoegagtgag
gtecegetaa
gcgtacegte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggectte
cggcegogaga
tggcaacgce
tgtaattcag
tggectggtt
cgtataaegt

catttttaat
ccttaacgty
tcttgagate
ccageggtgy
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgocagtg
aaggcgcage
acctacaceg
gggagaaagy
gagcttccag
cttgagegte
aacgcggect
gegttateoc
cgccgoagec
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgcte
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgttrggic
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatccty
agactttacg
ttgcagcage
aggcaaccce
ggocaggace
atggatatgt
gctecaatte
aggtggcceg
cgectacaat
cgatcagcyg
gtceetgaty
tgccgecgyga
ccagcaagac
gogttgaeget
atcggccaas
caccagtgag
caagcggtee
cgggatataa
aacgegecagoe
aaccagcate
ggacatggca
atatttatge
cagcgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgcegeit
tttaatcgeoe
aatcagcaac
ctcogecate
caccacgegy
tactggttte

ttaaaaggat
agttttcgtt
ckttttttet
tttgtttgee
cgcagatacce
ctgtagcacc
gcgataagte
ggtcgggactg
aactgagata
¢ggacaggta
ggggaaacge
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgacega
ttctecttace
¢tgctotgat
atggctgege
ccggeatecg
tcacegtcat
agcgattcac
gttaatgtet
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gcecagoctag
caacgctgee
tctygecaagy
ttggagtggt
gctcecatgca
ccatgecaac
teccagtgate
gtcgtcatet
agcgagaaga
gtagcecage
cactgecege
gcgeggggag
acgggcaaca
acgectggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctocagteyge
cagccageca
tygctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ceactgacge
cgttctaceca
gcgacaattt
gactgtttge
geegetteea
gaaacggtet
acattecacea



4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5451
5521
5581
5641
5701
5761
5821

coctgaattg
cgatggtgte
ggagcttate
tggtatgget
gttctggata
gectgttgaca
cacacagygaa
attgeteget
accatetgte
tgtgtgeetg
cgceoctccaa
ctacageate
cgectgcgaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggccge
cegtacatea
attecteagee
cctggeggea
cgtageogacg
aataaaacga
gaacgetctc
geceggagga
gaaggccatc

pCKCHLY1L-TAG

SECID N° 98
1

51
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
78l
841
201
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1331
1441
1501
1561
1621
16381
1741

ttgtttatte
aatgecttcaa
tattecctte
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagtectg
tegeegeata
tcttacggat
cactgeoggec
gcacaacatg
catacgaaac
actattaact
ggeggataaa
tgataaatct
tggtaagece
acgaaataga
cecaagtttac
ctaggtgaayg
ccactgageqg
gegocgtaate
ggatcaagag
aaatactgte
gectacatac
gtgtettace
aacggggggt
cctacagecgt
teeggtaage
ctggtatctt
atgorcgtca
cectggecttt
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actctcttbc
aacgtaaatg
gactgcacgyg
gtgcaggteg
atgtettttg
attaatcate
acagaattce
gcgeagecgg
ttcatcttece
ctgaataact
tcgggtaact
agecageacec
gtcacccate
ggtgattaca
tettttacct
tagcgeggcee
ccacecatecat
tgatacagat
gtagegcggt
atggtagtgt
aaggctcagt
ctgagtagga
ceetggeggg
ctgacggatyg

ttctaaatac
taatattgaa
tttgecggcat
gctgaagatkce
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattete
ggcatgacaqg
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegtyg
ggcgaactac
gttgecaggac
ggagccggtyg
tcocgtateg
cagatcgctyg
tcatatatac
atcectttety
Lcagacceeg
tgetgctige
ctaccaacte
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgeacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtecctyg
ggggggcgga
tgctggecett

gggcgcetate
catgeccgott
tgcaccaatyg
taaatcactyg
cgecgacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tetatececag
cccaggagag
tgacgcotgag
agggectgag
aagacgatga
acggcagecg
gcagaacaaa
catgggaget
taaatcagaa
ggtcccacct
ggggtcteee
cgaaagactg
caaatcogec
caggacgeee
gectetttge

attcaaatat
aaaggaagag
tttgectice
agttgggtge
gttttegece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactegect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agegbgggte
tagttateta
agataggtge
tttagattga
ataatcteat
tagamaagat
aaacaaaaaa
tttttbccgaa
agccgtagtt
taatcotgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagegecac
gaacaggaga
teggattteg
gcctatggaa
ttgcteacat
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atgccatace
cgeetregey
cttctyggogt
cataattegt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcacegte
tgagcagtty
agaggecaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctegecagtg
cgataagtaa
caggtttgtt
aactecatetc
aagcttgget
cgcagaageg
gacccecatge
catgcgagag
ggoctttcgt
gggagcggat
gecataaact
gtttctacaa

gtatccgete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgtrgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaceg
tgatcgttygyg
goctgtagea
ttocccggeaa
cteggeectt
tecgeggtate
cacgacgggg
ctecactgatt
tttaaaactt
gaccaaaate
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaceac
accagtggct
gttacceggat
ggagcgaacg
gettecegaa
gocgcacgagy
ccacctetga
aaacgccagc
gttctttect

gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcageca
gtcgetcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tectcacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
gttactcgcyg
agaagaggat
gttttggegg
gtetgataaa
cgaactcaga
tagggaactyg
tttatctgtt
ttgaacgtty
gecaggeate
actctt

atgagacaat
caacatttee
cacccagaaa
tacatcgaac
tttecaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ecggetgget
attgcagcac
agtceaggeaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgty
tcttgagatc
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecagtg
aaggegeage
acctacacey
gggagaaagy
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gegttatece

ttgcgecatt
aagetgatee
tcggaagetg
gegcecactceec
tctgaaatga
ataacaatktt
ctgggttatt
cggtggctge
ctgcetetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgcgy
acagaagtec
gcecageogy
ctgaatgggg
atgagagaayg
acagaatttg
agtgaaacgc
ccaggcatca
gtttgtcoggh
cgaagcaacg
aaattaagea

aaccctgata
gtgktegecct
cgectktggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cogettttte
tgaatgaagce
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctetttttet
tttgtttgec
cgcagatacce
ctgtageace
gcgataagtc
ggtegggetg
aactgagata
dggacaggta
ggggaaacge
gatttttgty
ttttacggtt
ctgattctgt



1801
1861
1921
i9sl
2041
2101
21sl
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
29541
3001
3061
3121
3181
3241
3301
336l
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
g1
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221

ggataacegt
gcgcagcgag
geatetgtge
gcegeatagt
cecgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttetgat
tccgtgtaag
getcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccyggaacata
accgaagace
cgttegeteyg
cegggeocte
cgagatgcge
gttggtttgce
gaatcegtta
cegogacgoa
cegtteoatg
gaagttaggc
acctgectgg
atcataatgg
gogtegageca
tttccagtcg
aggeggtttg
gctgattgcc
gaceccagcag
¢ettocggtate
taatggcgcyg
cgatgcecte
ctteecgtte
gacgcagacy
ceaatgoegac
tgttgatgay
cttccacagc
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggege
cegecagttyg
cttttteceg
gataagagac
cccbgaattg
cgatggtgte
ggagecttate
tggtatggct
gttctggata
getgttgaca
cacacaggaa
attgetcget
accatctgte
tgtgtgecetyg
cgoectocaa
ctacagecte
cgectgegaa
agagtgtgca

ES 2 544 237 T3

attaccgeet
tcagtgagcyg
ggtatttcac
taagccagta
gecaacacce
agetgtgace
cgcgaggcag
ctgttcatce
aaagcgggec
ggggaatttc
cgggttactyg
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagy
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgegge
goattecacay
gcgaggtgce
acgcggggag
tgetegecga
tggtaagage
acagoatgge
ggaaggccat
gettgeoaatt
ggaaacctgt
egtattggge
cktteacecgee
gcgaaaatce
gkegtatcee
cattaegocee
attcagcatt
egetategge
cgeegagaca
cagatgctcc
tgtetggtca
aatggeatcece
aagattgtge
cacgctggca
gtgecagggece
ttgtgecacg
cgttttegea
accggcatac
actetettoe
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttetteg
attaatcate
acagaattce
gegceagoega
ttcaktcttoe
ctgaataact
tegggtaagt
ageagcacee
gteaceoeate
ggtgattaca

ttgagtgage
aggaagcgga
acecgeatata
tacactcege
getgacgegce
gtcteocggga
ctgeggtaaa
gegtecaget
atgttaaggg
tgttcatggyg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttecaca
gogetgactt
ttgctcaggt
attcattectg
gcacgatcat
tgetggagat
ttctecgeaa
gecggcttee
gcagacaagyg
ggcggceataa
cgecgagegat
ctgcaacgey
ccagcctege
cgegctaact
cgtgccagct
gcocagygtygyg
tggcocctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agegecatet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatyg
acgcccagtce
gagacatcaa
tggteatcca
accgeegett
cccagktgat
agactggagy
cggttgggaa
gaaacgtggce
toctgcgacat
gggegetate
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactyg
cgecgacate
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggecca
cgccatctga
toctatecceocag
cecaggagag
tgacgetgag
agggectgag
ar’gacgakga
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tgataccget
agagcgectg
tggtgeacte
tatcgctacg
cctgacggyc
gctgratgtg
gectcatcage
cgttgagttt
cggtttitee
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagecag
ccgegettoe
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgeaccogt
ggcggacgeyg
gaattgattg
attcaggteg
tatagggegg
atcgecgtga
ccttgaaget
ggcakbcecga
gtcgegaacy
tacattaatt
gcattaatga
tttttectttt
agagttycag
tggttgacgg
tatccgcace
gategtrage
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gteeccgetaa
gcgtaccgic
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggettce
cggcgcgaga
tggcaacgec
tgtaattcag
tggecctggtt
cgtataacgt
atgeccatace
cgccticgeg
cttetggegt
cataatkbcgt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgagcagttg
agaggcocaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeoggtg
cgataagtaa

cgcogcagece
atgeggtatct
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgcte
tcagaggttt
grggtegtga
ctecagaage
cegtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcaggygtc
cageatcctg
agactttacg
ttgecagcage
aggcaaccce
ggeoeaggace
atggatatgt
gctcraatte
aggtggeceg
cgectacaat
cgatcagegg
gteccctgatg
tgccgecegga
ccagcaagac
gegttgeget
atcggecaac
cacecagtgag
caagcgygtec
cgggatataa
aacygcgcage
aaccagceate
ggacatggea
atatctatge
cagecgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgcegett
tttaatecgee
aatcagcaac
ctoccgecate
caccacgegg
tactggttte
gegaaaggtt
cgcgaattge
caggeageca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tccotcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagea
tacgagaaac
acaaagagct
Caaacaggaa

gaacgacoga
tteteccttac
ctgetetgat
atggctgege
cggygeatacg
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtcect
agttgatgce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcy
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgecttea
gccagcctayg
caacgctgce
tetgoccaagy
ttggagtggt
dgctccatgca
ccatgecaac
tccagtgate
gtcgtecatet
agegagaaga
gtagcccagce
cdactgccoge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgrtggtto
catgagctgt
ceggactegy
geagtgggaa
ctccagtege
cagocagcea
tgetgatgad
aaaataatac
gtycaggcag
ceactgacge
cgttctaceoa
gcgacaattt
gactgtttge
gcegcttoca
gaaacggtcet
acatktcacca
ttgegecatt
aagctgatcee
tcggaagetg
gcgeactooea
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ceogtggetge
ctgccbcocegt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgcgg
acagaagtoc



5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121

SECIDN° 112

1
6l
121
181
241
301
36l
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1igl
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
161
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401

atatgaasata
cecatggeege
cetetggagg
cggtgtegtg
agtcctcagyg
cccagaccta
ttgagcecaa
gagecygtaca
aagattttca
ttgectyggey
cgcegtageyg
tcaaataaaa
ggtgaacget
acggcceogga
gecagaaggcoc

ttgtttattt
aatgcttcaa
tatteecttt
agtaaaagat
cageggtaaqg
taaagttctg
tecgocgeata
tcttacggat
cactgeggee
gcacaacatyg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcec
acgaaataga
cecaagtttac
ctaggtgaaqg
ccactgageg
gegegtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtettace
aacggggggt
cctacagcgt
teccggtaagc
ctggtatett
atgctegtea
cetggeettt
ggataaccgt
gcgcagegag
geatctgtge
gcecgecatagt
cecgacaccee
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtetge
ggettetgat
tcegtgtaag
gctecacgata
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cctattgect
tagcaccaag
cacageggee
gaactcaggc
actctactee
catctgcaac
atcttgtgeg
tcaccaccat
goctgataca
gceagtagcge
cegatggtag
cgaaaggcte
¢teocctgagta
ggaccctgge
atcctgacgg

ttetaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagate
atcecttgaga
ctatgtggeg
cactattcte
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccyggtg
tccegtateg
cagatcgetg
teatatatac
atceottetty
tcagaccecyg
tgoetgettge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgectctge
gagttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcetg
ggggggegga
tgctggectt
attaccgect
tcagtgagcyg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgace
cgtgagygcag
ctgttecatcec
aaagcgggec
ggggaatttc
cgggttactg

acggcagecey
ggeccategy
ctgggctgce
gecectgacca
cteageagceq
gtgaatcaca
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatea
ggtggtccca
tgtggggtet
agtcgaaaga
ggacaaatee
gggcaggacg
atggeetttt

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttee
agttgggtge
gttttegece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agegtgagte
tagttateta
agataggtgce
tttagattga
ataatcteat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
ageegtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcoecagett
aaagegecac
gaacaggaga
tegggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
acceygcatata
tacactcegc
getgacgege
gtetcecggga
ctgeggtaaa
gogtecaget
atgttaagygg
tgttecatggg
atgatgaaca
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ctggategtt
tottecceet
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgacegt
agcccageaa
aaaaactcat
gctaagcttyg
gaacgcagaa
cctgaccoca
cccecatgega
ctgggccttt
gccgggageyg
c¢cgocataa
tgegttteta

gtatcegete
tatgagtatt
tgttittget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgatcgttgy
gcetgtagea
cteceggoaa
ctcggecctt
tegeggtate
cacgacgggy
ctecactgatt
tttaaaactt
gaccaaaate
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactgge
aggecaceac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacyg
gettecegaa
gcgcacgagyg
ccacctctga
aaacgcecagce
gttetttect
tgataceget
agagcgcetg
tggtgcacte
tatcgctacy
cetgacggge
gctgcatgtg
getecatoage
cgttgagtte
cggtttttte
ggtaatgata
tgeccggtta

attactcegeg
ggcaccctee
ctactteeece
cacctteccey
gecctecage
caccaaggtg
ctcagaagag
gctgttttgg
gcggtctgat
tgccgaacte
gagtagggaa
cgttttatet
gatttgaacg
actgcoagge
caaactctt

atgagacaat
caacatttce
¢acccagaaa
tacategaac
tttecaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagotaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcageac
agteaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tcttgagatce
ccageggtgyg
ttcagcagag
tteaagaact
getaccagty
aaggegeage
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttecag
cttgagegte
aacgeggect
gegttatcco
cgccgcagee
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtetgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgttiggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt

gccocageogy
t.ccaagagea
gaaccggtga
gctgtoctae
agcttgggca
gacaagaaag
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgegaggea
gttgtttgte
ttgcgaagea
atcaaattaa

aacgctgata
gtgtcgecccet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttit
agcaactcgyg
cagaaaagca
tgagtgataa
cagetttttt
tgaatgaagce
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
cteetttect
tttgtttgee
cgcagatacc
ctgtageace
gcogataagte
ggtcgggetyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacge
gatttttgty
ttttacggtt
ctgattcitgt
gaacgaccga
ttetecttac
ctgetctgat
atggctgcge
ccggeatoey
tcaccgteat
agegatteoac
gttaatgtct
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa



24861
2521
2581
2641
27¢1
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3g41
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881

acaactggceg
cttegttaat
cocggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggteete
cgagatgcge
gttggtttge
gaatceogtta
accgegacgea
ccgttocatg
gaagttagge
acctgectygy
atcataatgg
gegtoggeca
tttccagteg
aggcggtttg
gctgattgee
gececageay
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgeeoctc
ctteccegtte
gacgcagacy
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgegegag
tecgacacceac
gegacggege
ccgceagttg
ctetttccey
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgte
ggagcttate
tggtatgget
gttctggata
gectgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
accatctgte
tgtgtgectyg
cygcectccaa
ctacagecte
cgectgcgaa
agagtgtgca
atatgaaata
ecatggcege
cetctgyggy
eggtgtcgtg
agtccteagg
cccagaccta
ttgageccecaa
gggccgtaca
aagattitca
ttgcetggeg
cgocogtagey
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gtatggatge
acagatgtag
atggtgeagy
attcatgttyg
cgtateggtyg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gegaggtgcee
acgegggyag
tgctogecga
tggtaagagc
acagcatgge
ggaaggccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
¢ttcaccyee
gogaaaateo
gtegtatece
cattgegooe
attcagcatt
cgctatecgge
cgecgagaca
cagatgctce
tgtctggtca
aatggcatce
aagattgtge
cacgctggea
gtgcagggcec
ttgtgecacy
cgttttegea
accggeatac
actctettee
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgtttttty
attaatcatc
acagaattcc
gcgeageegyg
ttcatcttce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcoacce
gtcacccate
ggtgattaca
tcttttacct
tagcaccaag
cacagcggec
gaactcagge
actctactee
catctgeaac
atcttgtgeg
tcaccaccat
gectgataca
gcagtagege
ccgatggtag

ggogggacca
gtgttecaca
gegetgactt
ttgctcaggt
attcattetg
gcacgatcat
tgetggagat
ttetceogeaa
geeggettee
gcagacaagyg
ggeggeataa
cgegagegat
ctgcaacgey
ccagccetcge
cgegetaact
cgtgecaget
gecaggytygy
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agegecatcot
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgeccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cecagttgat
agactggagg
cggttaggaa
gaaacgtgge
tectgegacat
gggcegetate
catgeccgett
tgcaccaatyg
taaatcactg
cgcecgacate
ggctecgtata
atatgaaata
ccatggecea
cgeceatctga
tetatceccag
cccaygagag
tgacgetgag
agggcctgag
aagacgaktga
acggecageeqg
ggcecategg
ctgggetgee
gceetgacca
¢tcagcageyg
gtgaatcaca
goecgecagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtceocea
tgtggggtct
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gagaaaaatc
gggtagecag
cegegettee
cgcagacygtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggeggacgcy
gaattgattg
attcaggteog
tatagggcgag
atcgeegtga
ecttgaagct
ggcatecccga
gtcgcgaacy
tacattaatt
gcattaatga
ttrotettet
agagttgeay
tggttgacgg
tatcegeace
gatagttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtecegetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gecggatagtt
tacaggctte
cggcgcegaga
tggcaacgae
tgtaattcag
tggectgytt
cgtataacgt
atgccatace
cgccttegeg
cttctggegt
cataattegt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcacegte
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagay
caaageagac
ctcocgecggtyg
cgataagtaa
caggttbtgtt
tctteccect
tggtcaagga
geggegtgea
tagtgaccgt
agcceagcaa
aaaaactecat
gctaagetty
gaacgeagaa
¢ctgacceca
coccatgega

actcagggte
cagcatcety
agactttacy
ttgcagcagc
aggcaaccee
ggccaggace
atggatatgt
getcecaatte
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagegy
gbtcoctgaty
tgecegecgga
ccagcaagac
gegttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtee
cgggatataa
aacgegcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagecgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgeoogett
tttaatcgeco
aatcageaae
cteegecate
caceacgeqq
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagccea
gtcgectcaag
tggeaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tecteaegta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
gttacktcgeg
ggcaccetec
ctactteocce
caccttcececg
gecctcocage
caccaaggtg
ctecagaagag
gctgttttgg
geggtetgat
tgcegaacte
gagtagggaa

aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcottca
gecagectag
caacgctgce
tergecaagg
ttggagtggt
gctccatgea
ccatgccaac
tecagtgate
gkegtcatet
agcgagaaga
gtagceccage
cactgcoege
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctyggttt
catgagectgt
ccggactegg
geagtgggaa
ctecagtoege
cagccageea
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggecag
ccactgacgc
cgttatacea
gcgacaattt
gactgtttge
gcggettoca
gaaacggtet
acattcacca
ttgegecatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgecactcee
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtggetge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgcgg
acagaagtee
gcccagccgyg
tccaagagea
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggca
gacaagaaag
gatotgaaty
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggea



5941 tcaaataaaa
6001 ggtgaacgct
6061 acggcccogga
6121 gcagaaggec

pCKCH1AY1 - TAG

SECIDN° 99

1 ttgtttattt

61 aatgcttcaa
121 tattceccttt
181 agtaaaagat
241 cagcggtaag
301 taaagttctg
361 tegeogeata
421 tcttacggat
431 cactgeggece
541 gcoacaacatg
601 cataccaaac
661 actattaact
721 ggceggataaa
781 tgataaatct
B4l tggtaagccce
901 acgaaataga
961 ccaagtttac
1021 ctaggtgaag
1081 cocactgagcecg
1141 gecgogtaate
1201 ggatcaagag
1281 aaatactgtc
1321 gectacatac
138 gtgtettace
1441 aacgggggst
1501 cctacagcgt
1561 tecggtaage
1621 ctggtatctt
1681 atgctcgtca
1741 cctggecettt
1801 ggataaccgt
1861 gegeagogag
1921 geatetgtge
1981 gcecgcatagt
2041 cccgacacce
2101 cttacagaca
2161 caccgaaacyg
2221 agatgtctgce
2281 ggcttcetgat
2341 tcegtgtaag
2401 gctcacgata
2461 acaactggcg
2821 cttegttaat
2581 ceoggaacata
2641 acegaagace
2701 cgttcgeteg
2761 ccgggtecte
2821 cgagatgcge
2881 gttggtttge
2941 gaatccgtta
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cgaaaggcete
ctecctgagta
ggaccctgge
atcetyacygy

ttctaaatac
taatattgaa
cttgeggeat
gcetgaagate
atccttgaga
ctatgtggcy
cactattete
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegtyg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagcoggtg
teccegtateg
cagatecgetg
tcatatatac
atcettittg
tcagacceeg
tgctgettge
ctaccaactc
cttetagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctyg
g9gg9gcgga
tgctggectt
attacegeect
tecagtgageg
ggtattteac
taagccagta
gccaacacce
agetgtgace
cgegaggcag
ctgttecatece
aaagegggee
ggggaattte
cgggttacty
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagy
atteatgttyg
cgtatcggty
aacgacagga
cgcgtgcggc
geattcacag
gegaggtgcoo

agtcgaaaga
ggacazatcc

gggcaggacyg
atggeetttt

attcaaatat
aaaggaagag
tttgootteco
agttgggtge
gttttegece
cagtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeyg
agcgtgggte
tagttateta
agataggtge
tttagattga
ataatcteat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agccegtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcecagett
aaagegocac
gaacaggaga
tegggttteg
gcetatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagegga
accgcatata
tacactecae
getgacgege
gtetecggga
ctgcggtaaa
gcgtccagct
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgetcaggt
atteattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgcaa
gccocggettee
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ctgggeccttt
gccgggagceg
cccgecataa
tgegtttota

gtatccgcte
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggat
cgaagaacgt
cegkgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgatcgttygyg
gcetgtagea
ttecoggoaa
cteggecett
tcgeggtate
cacgacgyggg
ctcactgatt
Ettaaaactt
gaccaaaate
caaaggatcet
accaccgeta
ggtaactgge
aggecaccac
accagtggcet
gttaceggat
ggagcgaacyg
gettoecagaa
gcgcacgagy
ccacctctga
aaacggcage
gttetttoct
tgataceget
agagecgectyg
tggtgcacte
catcgctacg
cctgacggge
gctgcatgtyg
geteatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgoecggtta
gagaaaaatc
gggtagecag
cegegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gegeoaceegt
ggeggacygcy
gaattgattg
attcaggtcg

cgttttatet
gatttgaacqg
actgccagge
caaactett

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacategaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcacecagtea
gccataacca
aaggagctaa
gaaceggage
atggeaacaa
caattaatag
ceggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgty
tcttgagate
ceageggtgg
ttcagcagag
tteaagaact
gectgccagty
aaggcgeage
acctacaceg
gggagaaagg
gagcttecag
cttgagegtc
aacgeggoct
gegrtatcece
cgeegeagee
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
tegketgete
tcagaggttt
gtggtegtga
ctocagaagce
ctgtttggtc
ccgatgaaac
atggaacgtt
actcagggtce
cagecatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccec
ggecaggacc
atggatatgt
getocaatte
aggtggcccy

gttgtttgtc
ttgegaagca
atcaaattaa

aaccctgata
gtgtcgcecet
cgetggtgaa
tggatctcaa
tgageacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cogetttett
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttktttet
tttgkttgee
cgcagatacce
ctgtageacce
gegataagtc
ggtegggctyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgce
gatttttgtyg
ttktacggkt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttetecttac
ctgetctgat
atggcrtgege
ccggcateeg
tcaccygtcat
agcgatteac
gttaatgtet
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgettca
gececagectag
caacgetgee
tctgccaagy
ttggagtggt
gckteccatgea



3001
3081
3121
3131
3241
3301
3361
3421
3431
3541
3601
3661
3721
3781
3841
1901
3951
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4B61
45921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
S641
5701
5761
5821
5881
5941
€001
6061
6121
6181

1
61

qQgcgaggca
ccgtteecatg
gaagttaggc
acctgecetgg
atcataatgy
gegtoggeca
tetccagtcg
aggcggittg
gctgattgee
gcocccageag
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgeecte
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgegac
tgttgatgyy
cttecacage
gttgcgegay
tcgacaccac
gecgacggcge
ccgeocagtty
cttttteecy
gataagagac
ccetgaattg
cgatggtgte
ggagcettate
tggtatggckt
gttetggata
getgttgaca
cacacaggaa
attgctegeot
accatctgte
tgtgtgcectg
cgcccteccaa
ckacagecte
cgectgcgaa
agagtgtgca
atatgaaata
cecatggeogeo
ccteoctggggg
cggtgtegty
agbcetcagg
cocagaccta
ttgagcccaa
aaaaachcat
getaagettg
gaacgcagaa
cctgaccoca
ccccatgcga
cbgggecttt
gccgggagey
cocgecataa
tgegtttcta

SECID N® 113

ttgtttattt
aatgcttcaa
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acgceggggag
tgotegecga
tggtaagagc
acagecatgac
ggaaggccat
gcttgeoaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgee
gogaaaatcc
gtcgtatece
cattgegece
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctec
tgtetggtca
aatggeatcce
aagattgtge
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacy
cgttttegea
accggcatac
actctcttee
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgtttttty
attaatcatc
acagaattcc
gcgeagecegyg
ttcatecticce
ctgaataact
tcgggtaact
ageagcacec
gtcaccecatc
ggtgattaca
cctattgect
tagcaccaag
cacagcggec
gaactcagygec
actctactec
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagaagag
gotgttttgg
goggtcotgat
tgecgaacte
gagtagggaa
cgttttatet
gatttgaacg
actgecagge
caaactett

Etctaaatac
taatattgaa

gcagacaagg
ggcggeataa
cgegagegat
ctgocaacgeg
ccagectcege
cgegcectaact
cgtgoccaget
gccagggtgy
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgcecatet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgecccagtc
gagacatcaa
tggtcatecca
acegccgett
cccagttgat
agactggagy
cggttgggaa
gaaacgtggce
tctgegacat
gggcgctate
catgecgett
tgcaccaatg
taaatcacktg
cgecgacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggcocea
cgocatctga
toctatcecag
coccaggagayg
tgacgetgag
agggcchbgag
aagacgatga
acggcagecy
ggcccatcgy
ctgggctgeo
goootgacca
ctcagcagey
gtgaatcaca
aaaactcaca
gatetgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggea
gttgtttgteo
ttgcgaagca
atcaaattaa

attcaaatat
aasaggaagag
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tatagggcgg
atcgcogtga
ccktgaaget
ggcatcecega
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
ttettecttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcace
gatcgttgge
gttgaaaace
tgcgagtgag
gtcoccgctaa
gegtacegte
gaaataacge
geggatagrt
tacaggette
cggcgcgaga
tggcaacgee
tgtaattcag
tggecetggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttcgeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgageagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagecagac
ctegoeggty
cgataagtaa
ctggattgtt
tettceecect
tggtcaagga
goggegtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
catgcceace
gggcegtaca
aagattttca
ttgcctggeg
cgecgtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgcet
acggoocgga
geagaagged

gtatecgete
tatgagtatt

cgoctacaat
cgatcagegy
gtcectgatg
tgoegoogga
ccagcaagac
gegktgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcee
cgggatataa
aacgcgeage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagegcegatt
ttcatgggag
cygaacatta
aatgatecage
gacgecgett
tttaatecgee
aatcagcaac
ctcegecate
caccacgegy
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgetcaag
tggcaaatat
ttgtgagegy
acagcageag
tectcagygta
aaatctggaa
gracagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
attactcacg
ggcacectee
ctacttccee
cacctteceg
gccctecage
caccaaggtyg
gtgoccageg
tcaccacecat
gectgataca
gcagtagcge
cegatggtag
cgaaaggcte
ctectgagta
ggacectyyc
atectgacgg

atgagacaat
caacakttec

ccatgocaac
tecagtgate
gtegtcatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceaygc
gcgeggggayg
acgggcaaca
acgctggttt
catgagetgt
¢cggactegy
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
egttctacca
gogacaatctt
gactgtttge
gccgctteea
gaaacggtcet
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatce
tcggaagetg
gegeactece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggetge
ctgcetctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tecaacocgaedgyg
acagaagtcce
gcccageoegyg
teccaagagea
gaaccggtga
gctgtoctac
agcttgggea
gacaagaaag
gcogcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggagtet
agtcgaaaga
ggacaaatcc
gggcaggacy
atggcetttit

aaccctgata
gtgtegocet



121
181
241
30l
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2881
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
306l
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541

tattccoettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgcata
tcttacggat
cactgeogygce
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggeggataaa
tgataaatet
tagtaagcee
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gegegtaate
ggatcaagag
aaatactgte
gcoctacatac
gtgtcttace
aacgggggat
cctacagcgt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctegtca
cctggeettt
ggataacegt
gcgcagcgag
gcatetgtge
gccgcatagt
cecgacacce
cttacagaca
cacegaaacy
agatgtctge
ggcttotgat
tecgtgtaay
gctcacgata
acaactggeg
cttegttaat
ceggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggtecke
cgagatgege
gttggtttgc
gaatccgtta
cocgegacgoa
ccegttceatyg
gaagttaggc
acctgecetgg
atcataatgg
gogtcggeca
ttteccagteyg
aggcggtitg
gctgattgee
gccccagcag
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tttgeggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattcte
ggecatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtyg
tceecgtatey
cagatcgety
tcatatatac
atcetttttg
tcagaccecy
tgctgcttge
ctaccaagtce
cttectagegt
ctegetetge
gggttggact
tegtgeacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcetg
ggggggcgga
tgctggcctt
attaccgect
tcagtgagcg
ggtattteac
taagccagta
gcecaacacce
agetgtgacce
cgcgaggcag
ctgttcatcec
aaagcygggec
ggggaatttc
cgggttactyg
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagy
attcatgttyg
cgtatcggtyg
aacgacagga
cgegtgeggc
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggayg
tgctcocgeooga
tggtaagagce
acagcatggc
ggaaggeccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggsc
cttcaccgee
gcgaaaatce

tttgoctteoe
agttgggtge
gttttegeoe
cggtattate
agastgactt
taagagaakt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttetgey
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatcteat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agcecgtagtt
taatecctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagugccac
gaacaggaga
tcgggktteg
gectatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
acecgecatata
tacactcege
gectgacgege
gtoctooggga
ctgoggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttceaca
gegotgactt
ttgctcaggt
attcattetg
geacgateat
tgotggagat
ttctccgeaa
gecggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgecgagegat
ctgeaacgeg
ccagectege
cgcgectaact
cgtgeccagcet
gccagggtgg
tggcectgag
tgtttgatgyg
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tgkttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cogtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
agcctgtageca
ttoccggeaa
cteggeccet
tecgeggtate
cacgacgggg
cteactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatao
caaaggatct
accacecgcta
ggtaactgygc
aggccaccac
accagtgget
gttaccggat
ggagcgaacy
gcttececgaa
gcgcacgagg
ccacctetga
aaacgeeage
gttctticet
tgataccget
agagcgcctg
tggtgcactc
tatecgctacyg
cctgacgggce
gotgeatgtyg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttette
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaate
ggytagecag
cegegtitee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gegcacaegt
ggcggacgeg
gaattgatty
attcaggteg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaaget
ggcatccega
gtegegaacyg
tacattaatt
gcattaatga
tttitctttt
agagttgcag
tggttgacgg

cacccagaaa
tacategaac
tttccaatga
gcogggcoaayg
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaacoggage
atggcaacaa
caattaatag
ccgygctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgty
tecttgagate
ccageggtgy
ttcagcagag
ttcaagaact
getgecagty
aaggcgceage
acgtacaceg
gggagaadagy
gagcttceag
cttgagcgte
aacgegygect
gcgttatccc
acgccgeagec
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtectgete
tcagaggkbtt
gtggtegtga
ctccagaagc
cbgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatcctg
agactttacyg
ttgeagcage
aggcaaccec
ggccaggace
atggatatgt
getecaatte
aggtggcceg
cgectacaat
cgatcagegg
gteccotgatg
tgcegeegga
gcecagcaagac
gegttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caageggbee
cgggatataa

egetggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactagy
cagaaaagca
tgagtgataa
cegettetet
tgaatgaage
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ckbttttttet
tttgtitgce
cgcagatace
ctgtageaca
gegataagte
ggtegggetyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgco
gatttctgty
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
crtgetetgat
atggctgege
coggeateey
tcacegteat
agogattcac
gttaatgtct
acttgatgecc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgcecageyg
cgatgcagat
aaagacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgekbgee
tctgecaagg
ttggagtggt
gctccatgea
ceatgeecaac
tccagtgatc
gtcgtcatet
agcgagaaga
gtagecceage
cactgcccge
gegcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt



3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
BE781
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181

pCKCHLY1

SEC ID N° 100
1

61

121

181

241

301

361

421

481

ctteggtate
taatggcgeg
cgatgecete
cttecegtte
gacgecagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttecacage
gttgegegag
ccgacaccac
gcegacggegce
cogecagttg
cttttteecy
gataagagac
cectgaattyg
cgatggtgte
ggagcttate
tggtatggcet
gttctggata
getgttgaca
cacacaggaa
attgecteget
accatctgte
tgtgtgcetyg
cgecebecaa
ctacagecte
cgoctgegaa
agagtgtgeca
atatgaaata
ccatggecoge
cctetgaggg
cggtgtegtyg
agtectcagg
cecagaccta
ttgagcccaa
aaaaactcat
gctaagottg
gaacgcagaa
cctgacccea
cceocatgega
ctgggeoettt
geccgggageg
ccegecataa
tgcgtticta

ttgtttattt
aatgettcaa
tatteccttt
agtaaaagat
cageoggtaag
taaagttetg
tcgccgeata
tettacggat
cackgeggee
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gtcgtateec
cattgcgece
attcagcatt
cgctatcggce
cgeccgagaca
cagatgcetec
tgtetggtca
aatggcatce
aagattgtge
cacgctggea
gtgcagggee
ttgtgecacyg
cgttttcgea
accggeatac
actectettee
aacgtaaatyg
gactgeacag
gtgecaggteg
atgttttttyg
attaatcate
acagaattcee
gcgeagcegy
ttecatcttec
ctgaataact
tegggtaact
agcagcaccce
gtcacccaktce
gatgattaca
tettttacct
tagcaccaag
cacageggece
gaactcagge
actectactee
catctgeaac
atcttgtgac
cteagaagag
getgttttgy
geggtctgat
tgccgaacte
gagtagggaa
cgtittatet
gatttgaacyg
actgccaggc
caaactett

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagate
atccttgaga
ctatgtggcyg
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttc

actaccgaga
agcgcecatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
ac¢gcccagte
gagacatcaa
tggtcatcea
accgecgett
ceccagttgat
agactggagg
cggktgggaa
gaaacgtggc
tetgegacat
gggegetate
catgccgett
tgeoaccaaty
taaatcactg
cgeegacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggeocea
cgeocatetga
tctatccecag
cccaggagayg
tgacgctgag
agggectgag
aagacgatga
acggcagecg
ggcecategyg
ctgggetgec
gcectgacca
ctecageageg
gtgaatcaca
aaaactecaca
gatctgaatqg
cggatgagayg
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgecagygca
gttgtetgte
ttgcgaagca
atcaaattaa

attcaaatat
aaaggaagag
tetgecttec
agttgggtge
gttttegece
ceggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
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tatcegcace
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgecgagtgag
gtcecgetaa
gegtacegte
gaaataacgc
goggatagte
tacaggcttc
cggegegaga
tggcaacgcce
tgtaatteag
tggcetggtt
cgtataacgt
atgecatacce
egccttogeg
ettetggegt
cataattegt
ataacggttce
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgageagttyg
agaggccaaa
tgtecacagag
caaagcagac
ctegeceggtyg
cgataagtaa
caggtttgtt
tcttecceet
tggteaagga
gcggcgtgea
tagtgaccgt
agceccagcaa
catgeecace
gggcegtaca
aagattttea
ttgcectggeg
cgecegtageg
tcaaataaaa
ggtgaacget
acggeccgga
gcagaaggeco

gtatccgete
tatgagtatt
tgttittget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgtigac
ggttgagtac
atgcagtget
cggaggaccyg

aacgogeage
aaccageatc
ggacatggca
atatttatge
cagegegatt
ttecatgggayg
cggaacatta
aatgatcage
gacgeoegett
tttaategec
aatcagcaac
ctecgeocate
caccacgegyg
tactggttte
gegaaaggtt
cgegaattge
caggcagcca
gtcgetcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tcerecacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagcet
taaacaggaa
gttactcgeg
ggcaccctece
ctacttecee
caccttaceyg
gcccteaage
caccaaggtyg
gtgeccageg
tcaccaccat
geccgataca
geagtagege
cegatggtag
cgaaagygcte
ctcetgagta
ggaccctggc
atcctoacgg

atgagacaat
caacatttee
cacccagaaa
tacatcgaac
tttceaatga
geegggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa

cocggactegg
gcagtgggaa
ctecagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
c¢gttctaccea
gcgacaattt
gactgtttge
gcegetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagetgatce
tcggaagety
gcgcactoce
tetgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtagetge
ctgectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegyg
acagaagtcc
gceocagecyg
tccaagagca
gaaceggtga
gctgtectac
agettoggea
gacaagaaag
gcecgeagaac
catcatgygga
gattaaatea
ggtggtccea
tgtggagtet
agtogaaaga
ggacaaatcc
gggcaggacyg
atggcctttt

aaccctgata
gtgtcgceeet
cgotggbgaa
tggatectcaa
tgagcacttt
agcaactegg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgeckttttt



S41

601

661

721

781

841

201

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1821
1381
2041
2301
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
ENE-DE
3241
3301
3381
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
39¢1

geacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
cecactgagceg
gegeogtaate
ggatcaagag
aaatacecgtc
gectacatace
gtgtcttace
aacggggggt
cctacagegt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctecgtea
cetggeetet
ggataaccgt
gegeagegag
gcatctgtge
gcegeatagt
ccocgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtectge
ggcttctgat
tecgtgtaag
gctcacgata
acaactggeg
cttegttaat
ceggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
cegggtccte
cgagatgege
gttggtttge
gaatecgtta
cegcogacgea
cegttecatg
gaagttaggc
acctgcetgg
atcataatgyg
gegteggeca
tttccagteg
aggcggtttg
gctgattgee
gcoccageag
cettoggtatc
taatggcgeg
cgatgeoccte
cttcocogtte
gacgcagacyg
ccaatgcgac
tgttgatggy
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ggggatcatg
gacgagcgty
ggcegaactac
gttgcaggac
ggagceggtg
tceogtateg
cagategotg
tcatatatac
atectttttg
tcagaccccg
tgetgettge
ctaccaacte
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgecacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgecet
tecagtgageyg
ggtatticac
taagccagta
gccaacaccce
agetgtgace
cgcgaggcag
ctgttecatee
aaagcegggec
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatge
acagatgtag
aktggtgcagg
attcatgtig
cgtatecggtg
aacgacagga
cgegtgegge
geatteacay
gegaggtgee
acgeggggag
tgctcgeocga
tggtaagagce
acagcatggce
ggaaggccat
gettgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcacegece
gcgaaaatce
gtegtatecee
cattgegecc
attcagecatt
cgctategge
cgcegagaca
cagatgetee
tgtctggtea

taactcgect
acaccacgat
ttactetage
cacttctgcg
agcgtgggte
tagttateta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttocgaa
agccgtagtt
taatcetgtt
caagacgata
ageccagett
aaagecgecae
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgectcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacactcege
gctgacgege
gtetecggga
ctgeggtaaa
gegteoeaget
atgttaaggg
tgttcatggy
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gegeotgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgateat
tgctggagat
ttctceogeaa
geeggetteco
gcagacaagyg
ggcggcataa
cgecgagegat
ctgcaacgeg
ccageckege
cgegotaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggcecetgag
tgtttgatgy
actaccgaga
agcgeocatet
tgecatggttt
tgaatttgat
gaacttaatyg
acgeceagte
gagacatcaa
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tgategttyyg
gcetgtagea
ttcececggeaa
cteggceett
tcgcggtate
cacgacgggyg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgceta
ggtaactgyge
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gctteoccgaa
gcgcacgagyg
ccacctctga
aaacgcrage
gttcetttect
tgataceget
agagcgectg
tggtgecacte
tategctacg
cctgacggge
getgeatgtyg
gctceateage
cgttgagtet
cyggttettte
ggtaatgata
tgecceggtta
gagaaasaate
gggtagccag
cecgegtttee
cgeagacygtt
ctaaccagta
gegeaceegt
ggeggacgceyg
gaattgattg
attcaggteg
tatagggcgy
atcgcegtga
cettgaaget
ggcateocga
gtcgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttitotttt
agagttgcag
tggttgacgg
tateccgcacc
gatcgttgge
gttgaaaace
tgcgagtgay
gktccecgctaa
gegtaccgte
gaaataacge

gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tctigagate
ccagceggtag
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecagtg
aaggcgcage
acctacaccyg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtce
aacgcggcct
gegttateee
cgccgcages
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgygteo
ttgtctgetce
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctacagaagce
stgtttggtc
cegatgaaac
ctggaacgtt
ackcagggte
cagcatcoctyg
agactttacg
ttgcagecagc
aggeaaccea
ggecaggacc
atggatatgt
gcteocaatte
aggtggcccg
cgactacaat
cgatcagcgyg
gtececctgatg
tgecgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggecaac
caccagtgay
caagcggtec
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatce
ggacatggca
atatttatgce
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta

tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggceaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttogtt
ctcttceeet
tctgtetygee
cgcagatacc
ctgtageacc
gogataagte
ggtcgagetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gattttegtg
ttttacggtt
ctgattectgt
gaacgaccga
ttctecttace
ctgectctgat
atggctgege
cocggcatecg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtet
acttgatgce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgecageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gecagectag
¢caacgetgee
tetgecaagg
ttggagtggt
gctocatgea
ccatgoccaac
tccagtgate
gtegteatcet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgccoge
gegeggggag
acgggcaaca
acgctggttk
catgagetgt
ceggactegyg
gcagtyggaa
ctecagtege
tagecagecoa
tg¢tgatgac
aaaataatac
gtgeaggeag



4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
41681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
§221
5281
5341
5401
5461
§521
5581
5641
$701
5761
5821
S8B1
5941
6001
6061

SECIDN° 114
1
61
121
lel
241
301
38l
421
4B1
541
601
661
721
781
841
201
261
1021
1081
1142
1201

cttccacagc
gttgegegag
Ecgacaccac
gcgacggegce
ccgecagttg
ctttttcecy
gataagagac
cectgaateg
cgatggtgtc
ggagottate
tggtatgget
gttctggata
gekgttgaca
cacacaggaa
attgetoeget
accatctgte
tgtgtgcctg
cgecctecaa
ctacagccte
cgectgogaa
agagtgttaa
ctggattgtc
tcttecoect
tggtcaagga
geggcgtgca
tagtgaccgt
agcccagcaa
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gagaactged
tatotgttgt
gaacgttgcg
caggeatcaa
tctt

ttgtttatct
aatgcttcaa
tattcoocttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgcocgcata
tettacggat
cactgcggec
gcaczacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagecc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcyg
gcgegtaatce
ggatcaagag
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aatggcatec
aagattgtge
cacgctggca
gtgeagggee
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actetettece
aacgtaaatg
gactgcacgyg
gtgcaggteg
atgttitttg
attaatcate
acagaattcc
gcgcagccegy
ttcatcttee
ctgaataact
tegggtaact
agcagcacee
gtoacccate
taaacaggaa
attactegeg
ggcaccctce
ctacttecece
caccttceeyg
geoctecage
caccaaggtyg
gagagaagat
agaatttgee
tgaaacgceg
aggcatcaaa
ttgtcggtga
aageaacggc
attaagcaga

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
getgaagate
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattecte
ggcatgacag
aacttactte
ggggateatg
gacgagegtg
ggogaactac
gttgecaggac
ggagccggtg
tccecgtatcg
cagatogetg
tecatatatac
atectttttg
tcagacceeg
tgctgettge
ctaccaacte

tggtcatecca
accgecgctt
cccagttgat
agactggagyg
cggttgggaa
gaaacgtygge
tctgcgacat
gggcgctate
catgccgcett
tgcaccaaty
taaatcactg
cgecgacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggcoca
cgecatctga
tectateccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcetgag
acagaagtce
goccageeygg
tccaagagca
gaaceggtga
gctgtccetac
agecttaggea
gacaagaaag
tttcageectyg
tggcggcagt
tagegecegat
taaaacgaaa
aggcteoteoct

coggaggace
aggeccatect

attcaaatat
azaggaagag
tttgcettee
agttgggtge
gttttecgece
cggtacttate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactecgect
acaccacgat
ttactetage
cacttctgeg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatecteat
tagaaaagat
aaacaaaaaz
tttttecgaa
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gcggatagtte
tacaggette
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcetggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgeccktcgeg
cttctggegt
cataattecgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcacegte
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtecacagag
caaagcagac
ctegaocgatyg
atatgaaata
ccatggecgc
cctetggggy
cggtgtegtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcocaa
atacagatta
agcgcggtgg
ggtagtgtgg
ggctcagtcyg
gagtaggaca
ctggcgggca
gacggatggc

gtatcegete
tatgagtatt
tgttettget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cogtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggaccyg
tgatecgttygy
gcetgtagea
ttceceggeaa
cteggecett
tcgcggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accac cg’c:f.a
ggtaacktgge

aatgatcage
gacgeegett
tttaatcgee
aatcagcaac
cteecgecate
caccacgeygy
tactggttte
gegaaaggtt
cgcgaattge
caggcageca
gtegetcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcayg
tcoctcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
cctattgect
tagcaccaag
cacagcggoa
gaactecagge
actctactcece
catctgcaac
atcttgttaa
aatcagaacg
tcccacctga
ggtetcodcca
aaagactgyg
aatcegeegyg
ggacgecege
ctttttgegt

atgagacaat
caacatttee
¢cacecagaaa
tacategaac
tttccaatga
gcogggcaag
tcaccagtca
gocataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ceggetgact
attgecagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tettgagate
ccagceggtgg
ttcagcagag

ccactgacge
cgttctaceca
gcgacaatkt
gactgtttgeo
geegetteea
gaaacggtet
acattcaceca
tegegoeatt
aagctgatcece
tcggaagectg
gegcactceec
toctgaaatga
ataacaattt
ctygggttatt
ccgtggctge
ctgectctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaacegegy
acggcagcecy
ggeccategy
ctgggctgec
gecctgacca
ctcagcagcyg
gtgaatcaca
getbggeotgt
cagaageggt
cceccatgeoy
tgcgagagta
cctbtegtet
gagcggatte
cataaactge
ctctacaaac

aaccctgata
gtgtegeooct
egetgygtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactegg
Cagamaagca
tgagtgataa
cegetttett
tgaatgaagce
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegte
ctbttttttet
tttgtttgee
cgcagatace



1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
lg0l
lg6l
1921
1981
2041
210L
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2ge1l
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
336l
3421
3481
3541
3601
366l
3721
3781
3841
3501
3861
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681

aaatactgte
gcctacatac
gtgtcttace
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaage
ctggtatctt
atgetcgtca
ceckggecttt
ggataacegt
gegcagegayg
gcatctgtge
gocgcatagt
cccgacacec
cttacagaca
cacegaaacqg
agatgtetge
ggettetgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
coggaacata
acegaagacc
cgttegectoy
ccgggtecte
cgagatgcgce
gtitggtttge
gaatccgtta
ccgegacgea
ccgtteooatg
gaagttagge
acctgeoetgy
atcataatgg
gcgteggeca
tttccagtey
aggeggtttyg
gctgattgceco
geeocagoag
ctteggtate
taatgaegecyg
cgatgcocte
cttecegtte
gacgcagacy
ccaatgegac
tgttgatggg
cttecacage
gttgcgegag
tcgacaccac
gegacggege
cecgecagtty
ctttttecey
gataagagac
ccotgaattg
cgatggtgto
ggagcettate
tggtatggct
gttetggata
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cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcy
tatagtecty
ggggggcygga
tgectggeoctt
attacegecet
tcagtgagceg
ggtatttecac
taagccagta
gccaacacec
agctgtgace
cgcgaggcay
ctgttecatee
aaagegggec
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatgec
acagatgtag
atggtgcagyg
attecatgttig
cgtatcggtg
aacgacagga
egegtgegge
gecattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgectogeega
tggtaagage
acagcatgge
ggaaggecat
gottgeaatt
ggaaaccktgt
cgtattggge
cttcaccgee
gcgaaaatec
gtcgtatcce
cattgcgece
attcagcatt
cgetategge
cgecgagaca
cagatgctee
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtge
cacgectggea
gtgcagggee
ttgtgeccacy
cgttttegea
aceggcatac
actetetteo
aacgtaaatg
gactgeacgg
gtgcaggtcg
atgtttttty

agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgecac
gaacaggaga
tegggtttey
gcetatggaa
ttygctecacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgecatata
tacactcecge
gctgacgoge
gtctcocggga
atgcggtaaa
gegtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gogctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gecacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
geceggettec
geagacaagqy
ggcggeataa
cgegagegat
ctgcaacgey
ccagectcge
cgecgectaact
cgtgccaget
geeagggtgyg
tggeoectygay
tgtttgatgg
actaccgaga
agecgceatct
tgcatggett
tgaatttgat
gaacttaatyg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagyg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tectgegacat
gggegetate
catgccgcti
tgcaccaatg
taaatcactg
cgecgacate
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aggccaccac

accagtgget
gttacecggat
ggagegaacy
gcttccecgaa
gcgcacgagyg
ccacetetga
aaacgeccage
gttetttect
tgatacecget
agagcgectyg
tggtgcacte
tatcgectacyg
cctgacggge
gctgeatgtyg
getcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceeggtta
gagaaaaatc
gggtagceag
cocgegbttog
cgcagacgtt
ctaaccagta
gegeacecogt
ggcggacgcy
gaattgattyg
akttcaggteg
tatagggecgg
ategeocgtga
ccttgaaget
ggcatecacga
gtecgeogaacyg
tacattaatt
gcattaatga
ttettettet
agagttgcag
tggttgacgg
taktcocgcace
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgay
gtecogetaa
gegtacegte
gaaataaecgeo
gcggatagtt
tacaggette
cggcgcgaga
tggcaacgec
tgtaattcag
fggcctggtt
cgtataacgt
atgccatace
cgecttogeg
cttetggegt
cataattegt
ataacggtte

tteaagaact
getgecagty
aaggegeage
acctacaccg
gggagaaagy
gagcttccag
cttgagcgtce
aacgeggaect
gegttatece
cgecgeagee
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtectgete
tcagaggttt
gtggtegtga
ctccagaage
ctgtttggte
cegatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatectg
agactttacg
ttgcageage
aggcaaccee
ggccaggace
atggatatgt
gctccoaatte
aggtggccecyg
cgcctacaat
cgateagegg
gtcoetgyatyg
tgcogcegga
ccagcaagac
gegktgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtce
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatce
ggacatggca
atatttatge
cagegegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgcegett
tttaatcegeeo
aatcagcaac
ctocegeeakte
caccacgegg
tactggtttc
gcgaaagatt
cgegaattge
caggcageea
gtegeteaag
tggeaaatat

ctgtageacce
gcgataagte
ggtegggety
anctgagata
cggacaggta
ggggaaacygc
gatttttgty
ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgaccyga
ttetecttac
cbgetctgat
atggctgcege
cegycateeg
tcaccgtceat
agegattcac
gttaatgtct
acttgatgcee
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagey
cgatgcagat
a&aacacggaa
agteogecttea
gccagcctag
caacgctgec
tctgocaagy
ttggagtggt
gctccatgca
ceoatgocaac
tecagtgate
gtegteatet
agcegagaaga
gtagcccagce
cactgeeecge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
cteccagtoge
cagccageca
tgectgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ceactgacgce
cgttetacea
gcgacaattt
gactgtttge
gcegettcea
gaaacggtct
acattcacca
ttgegeecatt
aagctgatcce
tcggaagctg
gcgcactece
tctgaaatga



4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
s28l
534l
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
$821
5881
5941
6001
6061

pcKcuinyl

SECID N° 101
1

61
i21
181
241
301
361
421
482
541
601
661
721
781
841
201
261
1021
1081
11421
1201
1281
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741

gctgttgaca
cacacaggaa
attgctoget
accatctgte
tgtgtgcctg
cgecctecaa
ctacagectce
cgectgcgaa
agagtgttaa
caggtttgtt
tetteecect
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
tttggeggat
ctgataaaac
aactcagaaq
gggaactgec
tatctgttgt
gaacgttgeg
caggcatcaa
tctt

ttgtetattt
aatgcttcaa
cattoccettt
agtaaaagat
cageggtaag
taaagtteig
tegecgeata
tecttacggat
cactgecggee
gecacaacaty
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatet
tggtaagecece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaay
ccactgageyg
gegegtaate
ggatcaagag
aaatactgte
gcctacatac
gtgtcttacc
aacqggggggt
cctacagegt
tecggtaage
ctggtatett
atgctecgtea
cotggeoettt
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attaatcatc
acagaattce
gegeagaegyg
ttcatcttee
ctgaataact
tegggtaact
agcagcacce
gtcaccecate
taaacaggaa
gttactegeg
ggcaccetce
c¢tactteocoe
cacctteccg
gcccteocage
caccaaggtg
gagagaagat
agaatttgcee
tgaaacggcey
aggcatcaaa
ttgtcggega
aagcaacggc
attaagcaga

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
getgaagate
atecttygaga
ctatgtageg
cactattcte
ggeatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgty
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagecggtg
tccecgtateg
cagatcegety
tcatatatac
atccttettyg
tcagaccecy
tgetgettac
ctaccaackce
cttectagtgt
ctegetctge
gggttggact
tegtgecacac
gageattgag
ggcagggteg
tatagtcectg
gg99ggcgga
tgetggectt

ggctcgtata
atatgaaata
ccatggecea
cgecatctga
totatececag
cecaggagag
tgacgctgag
agggoectgayg
acagaagtece
gcceagcoegyg
tccaagagcea
gaaccggtga
gctgtcectac
agcttgggea
gacaagaaag
tttcageety
tggeggeagt
tagegecgat
taaaacgaaa
acgetctect
ccggaggace
aggccatect

attcaaatat
aaaggaagag
tttgeettec
agttgggtge
gttttegeee
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactogect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggtce
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatcteat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttcogaa
agcegtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagegccac
gaacaggaga
tegggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
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atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagayg
caaagcagac
cteogecggty
atatgaaata
ccatggoege
cctetggggg
cggtgtegtyg
agtecteagg
cccagaccta
ttgagceccecaa
atacagatta
agcgeggtgg
ggtagtgtgg
ggctcagtcg
gagtaggaca
ctggegggea
gacggatgge

gtatcegcte
tatgagtatt
tgttttoget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgeagtget
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
tteceggcaa
ctoggeoctt
tcgeggtatce
cacgacggyg
cteactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgceta
gataactggce
aggecaccac
accagtggect
gttaccggat
ggagcegaacyg
gcttcocegaa
gogcacgagg
ecacctetga
aaacgccage
gttctttect

ttgtgagcag
acagcagcag
tcctcacgta
aaatctggaa
gtacagtgaga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
tettttacct
tagcaccaag
cacagcggec
gaactcagge
actctactce
catgetgecaac
atcttgttaa
aatcagaacy
tecccacctga
ggtetoceca
aaagactggg
aatecgecgg
ggacgceoege
ettttegegt

atgagacaat
caacatttce
cacccagaas
tacatcgaac
tttecaatga
gocgggcaag
tcaccagtca
gcecataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ceggetgget
attgcageac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
cettaacgtyg
tetbgagate
ccagcggtay
ttcagcagayg
ttcaagaact
getgecagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagctteccag
cttgagogte
aacgcggcct
gcgttatcce

ataacaattt
ctgggttatt
cggtggctge
etgcotetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegy
acggcagecg
ggcecateyg
ctgggetgee
geectgacca
ctcagcagey
gtygaatcaca
gcttggetgt
cagaageggt
ccecatgeeg
tgcgagagta
cectbtegtet
gageggattet
cataaactgc
ttctacaaac

aacecctgata
gtgtegecet
cgetggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgettttet
tgaatgaage
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggakga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctetttttct
tttgtttgee
cgcagatace
ctgtagcacc
gcgataagtce
ggtcgggetyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgce
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt



1801
1861
1521
1982
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3g01
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3e4l
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4331
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
$041
5101
51861
5221

ggataaccgt
gcgcagegag
geatetgtge
gccgeatagt
cocgacacee
cttacagaca
caccgaaacy
agatgtctge
ggecttetgat
tecgtgtaag
gotcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttecgeteg
cogggtocte
cgagatgcgc
gttggtttge
gaatccgtta
cogegacgea
ccgttcecatg
gaagttagac
acctygcctgg
atcataatgg
gegteggeea
ttteccagteg
aggeggtttg
gctgattgee
gccecagycay
cttcggtate
taatggcgeg
cgatgeccte
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgecgac
tgttgatagg
cthccacage
gtkgcgegag
tcgacaccac
gcgacggcge
cegecagttg
cttttteceg
gataagagac
ccetgaattg
cgatggtgtc
ggagettate
tggtatgget
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgecteget
accatetgte
tgtgtgecctg
cgocctecaa
ctacagecete
cgcetgogaa
agagtgttaa
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attaccgect
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agetgtgace
cgcgaggcag
ctgtteatee
aaagcgggece
ggggaattte
cgggttacty
gtatggatge
acagatgtag
atggtgecagg
attcatgttyg
cgtatecggty
aacgacagga
cgcgtgegge
gcattcacag
gogaggtgec
acgcggggag
tgctegoega
tggtaagagc
acagcatgge
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcaccgee
gcgaaaatce
gtegtatcee
cattgegece
attcagcatt
cgctatcocgge
cgccgagaca
cagatgctce
ctgtctggteoa
aatggcatee
aagattgtgc
cacgetggea
gtgeagggce
ttgtgeccacy
cgttttegea
accggcatac
actetetiee
aacgtaaatg
gactgcacgy
gtgcaggtcy
atgttttityg
attaatcate
acagaattce
gcgcagecgyg
ttcatcttee
ctgaataact
teogggtaact
agcageaces
gtcaccecate
taaacaggaa

ttgagtgage
aggaagcgga
accgeatata
tacactecege
gctgacgege
gtetccagga
ctgcggtaaa
gcgteeaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgetcaggt
attcattetyg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgecaa
geccoggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcyg
ccagcctoge
cgegetaact
cgtgcecaget
gecagggtayg
tggccctgag
tgtttgatgy
actaccgaga
agoegecatet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgeccagte
gagacatcaa
tggtcateca
accgecegett
ccecagttgat
agactggagy
cggttgggaa
gaaacgtgge
tctgegacat
gagcgctate
catgeccgett
tgcaccaatg
taaatcacty
cgecgacate
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgecatctga
tetatcccag
Cccaggagag
tgacgctgay
agggectgag
acagaagtcc
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tgataccgct
agagegoctyg
tagtgcactc
tatcgctacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctocatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgeccggtbta
gagaaaaatc
gggtagccayg
cegegttbee
cgeagacgtt
ctaaccagta
gogecaccegt
ggcggacgceyg
gaattgattg
attcaggteg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatccega
gtcgogaacyg
tacattaatt
gcattaatga
ttttteotttt
agagttgcag
tggttgacgy
tatecegeace
gatcgttgge
gttgaaaace
tgcgagtgag
gtecegetaa
gegtacagte
gaaataacge
gaggatagtt
tacaggette
cggcgcgaga
tggcaacgce
tgtaattcag
tggectggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgoettegeyg
cttetggegt
cataattcgt
ataacggttce
atgtgtggaa
cctattaccea
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctegoeggtg
atatgaaata

cgcogcagoe
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
tegtctgcte
tcagaggttt
gtggtcgtga
cteocagaage
ctgtteggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatcetg
agactttacg
ttgeageage
aggcaaceec
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaatte
aggtgagceg
cgcctacaat
cgatcagcygyg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gegttgoget
atecggccaac
caccagtgag
caagcggtcec
cgggatataa
aacgcgeage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgegatc
ttecatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgecgete
tttaatcgee
aatcagcaac
ctcecgeccate
caccacgegg
tactggtttc
gogaaaggtt
cgegaatkge
caggcageca
gkcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagegy
acagcagcag
tecbocaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagcet
cctattgect

gaacgacega
ttekecktac
ctgctetgat
atggetacgce
ceggeatecy
tcaccgtcat
agcgatteae
gttaatgtct
acttgatgce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtegettea
gccagcoctay
caacgetgee
totgccaagyg
ttggagtagt
gctecatgea
ccatgceaac
tccagtgate
gtegbeatct
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgcecyge
gcgcgggygag
acgggeaaca
acgctggttt
catgagctgt
ceggactegy
gcagtgggaa
ctocagtege
cageccageca
tgetgatgac
aaaataatac
gtgcaggeag
ccactgacge
¢gttctaceca
gcgacaatet
gactgtttge
geogetteea
gaaacggtet
acattcacca
ttgegeocatt
aagctgatcce
teggaagety
gcgeacktcee
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggetge
ctgectotgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaacecgogg
acggcagccyg



5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
11:1-3 8
5941
6001
6061

SECIDN°® 115

1

6l
121
181
241
301
361
421
481
541
601
(1%
721
781
841
961
951
1021
1081
11431
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2102
2161
2221
2281
2341
2401
2461

ctggattgtt
tettecceet
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgacegt
agcccagcaa
catgcccace
atacagatta
agegcggtay
ggtagtgtgg
ggeteagteg
gagtaggaca
ctggcgggea
gacggatgge

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattceccttt
agtaaaagat
cageggtaag
taaagttetyg
tcgecgeata
tecttacggat
cactgcggec
gcacaacatyg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatcet
tggtaagcce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaate
ggatcaagag
aaatactgte
gectacatac
gtgtecttace
aacgggggot
cectacagegt
tceggtaage
ctggtatctt
akgebcegtea
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcegag
geatcegtge
gceogeatagt
ceocgacaccoe
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtckge
ggctbcetgat
tccgtgtaag
gatcacgata
acaactggcg
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attactegeg
ggcaceoctcee
ctacttccee
cacekbtceeg
gceetecage
caccaaggtg
gtgeccataa
aatcagaacg
tcccaccetga
ggtctcecoea
aaagactggyg
aatccgocyyg
ggacgcecgc
ctetttgegt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgecggeat
gctgaagate
atcecttgaga
ctatgtggcy
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatecatg
gacgagegty
ggcgaactae
gttgcaggac
ggagcoggtyg
tcccgtatcg
cagategetg
tcatatatac
atcettibtty
tcagaceceg
tgetgcttge
ctaccaacte
cttetagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgeacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
g9g99gcgga
tgctggecctt
attacegecet
tcagtgagcg
ggtattteac
taagccagta
goecaacaced
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgticateg
aaagcgggeoc
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatgc

geccageegyg
tcecaagagea
gaaccggtga
getgtectac
agcttgggea
gacaagaaag
gettggetgt
cagaageggt
ccccatgecg
tgcgagagta
cctttegttt
gagcggattt
cataaactgc
ttctacaaac

attcaaatat
aaaggaagag
tttgeettee
agttyggtge
grtetegeceo
cggtattate
agaatgactt
taagagaaktt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactetage
cacttctgeg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatereeat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttcegaa
agecgtagte
taatcetgtt
caagacgata
ageccagcett
aaagegecac
gaacaggaga
tcgggttteg
gectatggaa
ttgctcacat
ttgagkgage
aggaagcgga
acegoatata
tacacteccge
gctgacgege
gtctceggga
ctgcggtaaa
gegtoeaget
atgttaaggg
tgttcatgygg
atgatgaaca
ggcgggacca
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ccatggcege
cctetgaggy
cggtgtcegtg
agtccteagy
eccagaccta
ttyageccaa
ttetggeggat
c¢tgataaaac
aactcagaag
gggaactgcce
tatetgttgt
gaacgttgcyg
caggcatcaa
tett

gtatcegete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgeagbget
cggaggaccg
tgatcgttgg
gectgtagea
ttocccggoaa
ctecggeoectt
tcgeggtatc
cacgacggdyg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaate
caaaggatct
accacegeta
ggtaactgge
aggceaccac
accagtgget
gttaccggat
ggagcgaacy
gcttccogaa
gcgcacgagyg
ccacctctga
aaacgeoage
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcacte
tatcgctacg
cetgacgggce
gctygcatgtg
getcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgeccggtta
gagaaaaatc

tagcaccaag
cacagcggec
gaactcagge
actetactee
catctgcaac
atcttgtgac
gagagaagat
agaatttgce
tgaaacgcceyg
aggcatcaaa
ttgtecggtga
aagcaacggc
attaagcaga

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttecaatga
gecgggcaag
tecaccagtca
gecataacea
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccgactggct
attgcageac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
cettaacgty
tcttgagate
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecagtyg
aaggcegeoage
acctacaccg
gggagaaagg
gagctececag
cttgagecgtc
aacgeggect
gcgttatccece
cgecgeagee
atgcggtatt
teagtacaat
tgactgggte
ttgtetgete
teagaggttt
gtggtegtga
ctecagaage
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaaqgtt
actcagggtc

ggcceategg
ctgggetgec
gecctgacea
ctcagcageg
gtgaatcaca
aaaactcaca
tttecagectg
tggecggcagt
tagegecgat
taaaacgaaa
acgctetect
ccggaggacc
aggecatcet

aaccctgata
gtgtcgeecet
cgetggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgyg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgectttette
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggcocaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttogtt
ctttttttct
tttgtttgee
cgcagatace
ctgtageace
gcgataagte
ggtcgggcetyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacge
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
tictocttac
ctgetctgat
atggctgogc
ccggeatecy
tcacegteat
agcgattcac
gttaatgtbet
acttgatgece
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcqg



2521
2581
2641
2701
2761
2B21
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
E2:LY )
3801
3g6l
4021
4081
4141
1201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
$581
5641
5701
5761
5821
5881
5541

cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
cegggteete
cgagatgege
gttggtttgce
gaatcecgtta
ccgcegacgca
cegttecaty
gaagttaggc
acctgcctygg
atcataatgyg
gcgteggeca
tttccagteg
aggeggtttg
gctgattgcco
gcceccagecag
cttcggtatco
taatggcacy
cgatgcectc
ctteccegtte
gacgcagacy
ccaatgcgac
tgttgatggy
ctbecacage
gttgcgcgay
tegacaccac
gogacggege
ccgecagttg
ctttttcecy
gataagagac
ccetgaatty
cgatggtgte
ggagcttate
tggtatggect
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctoget
accatctgte
tgtgtgectg
cgecoctoecaa
ctacagccte
cgecctgegaa
agagtgttaa
caggtttgtk
tcttccooctk
tggtcaagga
gcggcegtgca
tagtgaccgt
agecccagcaa
catgceccace
atacagatta
agcgcggtgg
ggtagtgtgy
ggctcagtey
gagtaggaca

ES 2 544 237 T3

acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtateggty
aacgacagga
cgegtgcgge
gcattcacag
gcgaggtgee
acgcggggag
tgctegecyga
tggtaagagc
acagcatgge
ggaaggceat
gcktgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcaccgeco
gcgaaaateco
gtcgtatcee
cattgcgoce
attcagecatt
cgctategge
cgecgagaca
cagatgctee
tgtctggtca
aatggcatec
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggee
ttgtgceacg
cgtettcgea
aceggcatac
actetettee
aacgtazatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcec
gcgcageegg
ttcatcttce
ctgaataact
tcogggtaact
agcageacce
gtcacccatce
taaacaggaa
gttactcgeg
ggcaccctece
ctactteceee
caccttcecg
gcooctecage
caccaaggtg
gtgccecataa
aatcagaacg
tcecacctga
ggtctcoeea
asagactggg
aatccgccogg

gtgttccaca
gegetgactt
ttgetcaggt
attcattctyg
gcacgateat
tgetggagat
ttetecgecaa
geeggetteoe
gcagacaagqg
ggceagcataa
cgcgagegat
ctgcaacgey
ccagectege
cgegetaact
cgtgccaget
gccagggtgyg
tggcoectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatyg
acgececagtc
gagacatcaa
tggtcatcoea
acegecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tetgegacat
gggegctate
catgccgett
tgcaccaatyg
taaatcactg
cgecgacate
ggectegtata
atatgaaata
ccatggccca
cgceatectga
tctatcccag
cccaggagag
tgacactgayg
agggcctgay
acagaagtcc
gcrocagocgg
tccaagagea
gaaccggtga
gctgtectac
agecttgggca
gacaagaaag
gcttggetgt
cagaageggt
ceecatgecy
tagcgagagta
cectibtogthtt
gagaggattt
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gggtagccag
cegegtrtes
cgcagacgtt
ctaaccagta
gegcacecgt
ggcggacgcey
gaattgattg
attcaggtcyg
tatagggegyg
atcgecgtoa
ccttgaagct
ggcatccega
gtegegaacyg
tacattaatt
gcattaatga
ttketetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgracc
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgecgagtgag
gtccecgetaa
gegtacegte
gaaataacgc
geggatagtt
tacaggcttc
eqgegogaga
tggcaacgce
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgceatace
cgecttogeg
cttctggegt
cataattcegt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
ggbtcacegtc
tgagcagttyg
agaggccaaa
tgtcacagaqg
caaagcagac
ctcgecggtyg
atatgaaata
cecatggccgce
cctetgggygy
eggtgtcegtyg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgageccaa
tttggeggat
ctgataaaac
aactcagaayg
gggaactgec
tatctgttgt
gaacgttgeg

cagcatectyg
agactttacg
ttgcageage
aggcaacccee
ggceaggacce
atggatatgt
gctecaatte
aggtggcceg
cgectacaat
¢gatcagegg
gtecectgatg
tgccgoecgga
ccagcaagac
gogtegeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtce
cgggataktaa
aacgcgcoage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttaktge
cagcgegatt
ttecatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgccgcte
tttaategee
aatcagcaac
ctecgecate
caccacgcgg
tactggtttc
gogaaaggtt
cgcgaattge
caggcagaca
gtegctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacageca
tacgagaaac
acaaagagct
tettttacct
tagcaccaag
cacagcggce
gaactcaggc
actctactce
catctgcaac
atcttgtgac
gagagaagat
agaatttgee
tgaaacgccyg
aggcatcaaa
ttgtecggtga
aagcaacgge

cgatgcagat
aaacacggaa
agtegettea
gocagectag
caacgctgce
tectgecaagy
ttggagtggt
gctbccatgea
ceatgecaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgeccge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagetgt
ccggactegy
gcagtgggaa
cteccagtege
cagceageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgttige
gecgettoca
gaaacggtcet
acattcacca
ttgegeocatt
aagctgatcc
tcggaagetyg
gcgeackeeco
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtggetge
ctgeootcectgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acggcagcey
ggcccatcgg
etgggctgec
gcoctgacea
ctcagcageqg
gtgaatcaca
aaaactoaca
tttcagectyg
tggeggcagt
tagcgeegat
taaaacgaaa
acgetetoct
ceggaggasc



6001
6061

pMabyl*

SECID N°® 102
1

61
121
181
241
301
351
421
181
541
5§01
661
721
781
841
201
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1581
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

ctggegggoa
gacggatgge

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcecettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttety
tcgeegeata
tettacggat
cactgeggec
gcacaacatqg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaageec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gecgegtaate
ggatcaagag
aaatactgte
gcctacatac
gtgtecttace
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatete
atgetcgtea
cotggecttt
ggataaccgt
dgegcagegag
geatetgtge
geegeatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacqg
agatgtetge
ggcttetgat
tecegtgtaag
gectcacgata
acaactggoeg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagace
cgttegeteg
cegggteote
cgagatgcgc
gttggtttge
gaatccgtta
ccgcgacgca
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ggacgceege
ctttttgegt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
getgaagate
atececttgaga
atatgtggeg
cactattgte
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegtyg
ggcgaactac
gttgeaggac
ggagccggty
tececgtatey
cagatcgetg
tecatatatac
atectttityg
tcagacceeyg
tgctgecttge
ctaccaactc
cttotagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggtoy
tatagtecctyg
ggggggcgga
tgetggeckt
attaccgcct
tcagtgagey
ggtatttcac
taagecagta
gccaacacce
agectgtgace
cgocgaggcay
ctgttcatec
aaagcgggoc
ggggaattte
cgggttactyg
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagy
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgadagga
cgcgtgcgge
geakttcacag
gcgaggtgec
acgeggggayg

cataaactgc
ttctacaaac

attcaaatat
Aaaaggaagag
tttgecttce
agttgggtgce
gttttegece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agogtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttececgaa
agccgtagtt
taatectgtt
caagacgata
agccecagett
aaagcgocac
gaacaggaga
tecgggttteg
gcctatggaa
ttgetcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgecatata
tacacteoege
gctgacgege
gtetcoggyga
ctgecggtaaa
gegtetagot
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gegetgactt
ttgctcaggt
attecattetg
gcacgateak
tgctggagat
ttctecgeaa
gecggettec
gcagacaagy

217

caggcatcaa
tctt

gtatcaogete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgagt
cgaagaacgt
cocgtgttgac
ggtrgagtac
atgcagtget
cggaggaccg
tgatcgtigyg
goectgtagea
ttcccggeaa
ctocggacctt
tcgecggtatoe
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaate
caaaggatet
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacy
gatteccgaa
gcgcacgagy
ccacctctga
aaacgccagce
gttctttcot
tgataccgcet
agagcgectg
tggtgeacte
tategetaeg
cctgacgggc
gotgeatgtyg
getcatcage
cgttgactte
cggtitktttc
ggtaatgata
tgceceggttia
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gogeaceegt
ggcggacgcy
gaattgattg
attecaggtcg
tatagggegg

attaagcaga

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
geccgggcaag
tecaccagtea
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
cegagctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tettgagate
ccagcggtgyg
ttcagcagayg
ttcaagaact
gectgccaghy
aaggegcage
acctacaccyg
gggagaaagg
gagcttecag
cttgagogte
aacgcggect
gegttatece
cgcecgeagec
atgecggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtctgecte
tcagaggttt
gtggtcgtga
eteocagaage
ctgtttggte
cogatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagecatecty
agactttacg
ttgecagcage
aggraaccee
ggecaggace
atggatatgt
gctccaatte
aggtggcccyg
cgectacaat

aggccatoct

aaccctgata
gtgtegeect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgettittt
tgaatgaagce
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegte
ctettetteot
tttgtttgce
cgcagatace
¢tgtagcace
gcgataagte
gytegggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacge
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctetgat
atggectgcge
ccggeatcecg
tcaccgtcat
agcocgatteac
gttaatgtect
acttgatgea
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtegettea
gccagectag
caacgetgeoe
tctgccaagg
ttggagtggt
gectcecatgea
ceacgecaac



3061
3121
3lel
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3e01
3661
3721
3781
3841
3501
3951
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
5181
6241
6301
6361
6421
6481

cegtteocaty
gaagttaggc
acctgectgg
atcataatgg
gegteoggeca
tttccagteg
aggeggtttg
gctgattgece
gecccagcay
cttcggtacc
taatggcgcg
cgatgecete
ctteecegtte
gacgcagacg
ccaatgegac
tgttgatggg
cktecacage
gttgcgegag
tcgacacgac
gcgacggcegce
cegecagttg
cttttteccy
gataagagac
cecctgaattg
cgatggtgte
ggagcttatc
tggtatggcet
gttctggata
getgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
accatctgte
tgtgtgectg
cgeccetcocaa
ctacagecte
cgeetgogaa
agagtgttaa
ctggatogtt
tcttcocect
tggtcaagga
gcggcgtgca
tggtgacegt
ageccagcaa
catgoeocace
caaaacccaa
acgtgageca
ataatgccaa
teoetcacegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagccgga
tectctacag
gctcegtgat
cgggtaaata
aaatcagaac
gtccecacetyg
gggtetccece
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tgctegecga
tggtaagagc
acagcatgge
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
ctteacegee
gcegaaaatee
gtogtatceee
cattgecgcce
attcageatt
cgctategge
cgcecgagaca
cagatgctee
tgtoctggtea
aatggeatce
aagattgtgce
cacgctggca
gtgcagggce
ttgtgccacyg
cgttttcgeca
accggcatac
actctettee
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgtttttty
attaatecate
acagaattce
gecgragecgg
ttcatcttee
ctgaataact
tegggtaact
agcagcacce
gtcacecate
taaacaggaa
attactecgeg
ggecaccectee
ctactteece
caccttcoceg
gecctecagqe
caccaaggty
gtgoacagea
ggacacecctc
cgaagaccct
gacaaagccyg
cctgcaccag
cocagecced
gtacaccctyg
ggtcaaagygc
gaacaactac
caagetcace
gcatgaggct
agettggetg
gcagaagcgg
acceoecatgee
atgcgagagt

ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgcg
ccagcctoge
cgegetaact
cgtgecaget
gccagggtgg
tggeccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgecatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgeccagkte
gagacatcaa
tggtcatcea
accgccgote
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tectgegacat
gggegctate
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactyg
cgocgacatce
ggctogtata
atatgaaata
ccatggccca
cgecatctga
tetatecccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtec
gcccagcocgg
tccaagagca
gaaccggbtga
gotgtectac
agettgggea
gacaagaaag
cctgaactee
atgatctecee
gaggtcaagt
cgggaggage
gactggctga
atcgagaaaa
ccoceateee
ttetateeca
aagaccacgc
gtggacaaga
ctgcacaacc
ttttggcgga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgc
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atcgcegtga
ccettgaaget
ggcateceega
gtegocgaacy
tacattaatt
geattaatga
tetttotitt
agagttgcag
tggttgacgg
tatcecgeacce
gategttgge
gttgaaaacc
tgegagtgag
gecoegetaa
gcgtacegte
gaaataacge
geggatagtt
tacaggcttc
¢ggogecgaga
tggcaacgcce
tgtaattecag
tggcctggtt
egtataacgt
atgccatacce
cgccttegeg
cLtctggegt
cataattegt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgagcagttg
agaggccasa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeeggtyg
atatgaaata
ccatggcege
cctetggggy
cggktgtegtyg
agtcetecagg
cocagaccta
ttgagcccaa
tggggggace
ggacecctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctecaa
gggatgagct
gcgacatege
ctcccocgtget
gcaggtggca
actacacgca
tgagagaaga
cagaatttgce
gtgaaacgee
caggcatcaa

cgatcagcgg
gteecetgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagocggtec
cgggatataa
aacgecgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgegate
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgecagett
tttaatcgec
aatcagcaac
cteoggocate
caccacgcgyg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtegetcaay
tggcaaatat
ttgtgagcgyg
acagcagcag
tcctcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagea
tacgagaaac
acaaagagcet
cctattgcoct
tagcaccaag
cacagcggec
gaactcagge
actctactee
catctgcaac
atcttgtgac
gtcagtctte
ggtcacatgce

cgtggacggce

cacgtaccygg
gtacaagtge
agecazagyy
gaccaagaac
cgtggagtgy
ggactccgac
gcaggggaac
gaagageete
ttttecagect
ctggcggcag
gtagegeega
ataaaacgaa

tccagtgate
gtecgtcatet
agcogagaaga
gtagcceage
tactgcccge
gcgcgggaag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactogy
gcagtgggaa
ctecagtege
cagccagcca
tgetgatgac
daaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgttige
gocgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgecgcocatt
aagctgatce
tcggaagctyg
gcgcactece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cecgtggetge
ctgectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtecta
Ecaaccgegy
acggcagccg
ggcecatogg
ctgggctgcce
gecectgacca
ctecagcageg
gtgaatcaca
aazactcaca
ctecttecece
gtagtggtgg
gtggaggtgce
gtggtcageg
aaggtctecea
cagceccgag
caggtcagcce
gagagcaatg
ggctccttck
gtettcteat
tccocetgtcte
gatacagatt
tagcgcggtyg
tggtagtgtg
aggcktcagtc



6541
6601
6661
6721

SECIDN°® 116
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1921
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1s61
1621
1681
1741
1301
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3062

gaaagactgg
aaatccgeeg
aggacgeecyg
cctttttgeg

ttgtttattt
aatgetteaa
tattccctet
agtaaaagat
cageggtaag
taaagttetg
tcgeegeata
tettacggat
cactgcggoce
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggeggataaa
tgataaatet
tggtaagcce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ecactgageg
gcgegtaate
ggatcaagag
aaatactgtc
gectacatac
gtgtcttace
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatctt
atgetcgtea
cetggeettt
ggataacegt
gcgcagcgag
geatetgbgc
gccgeatagt
ccogacaces
cttacagaca
caccgaazcy
agatgtetge
gygcttetgat
tcogtgtaag
gctcacgata
acaactagey
cttegttaat
ccggaacata
acogaagace
cgtkbcgeteg
cegggtocte
cgagatgege
gtkggtttge
gaatocgtta
cegegacgea
cegttecatg
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geetttegtt
ggagcggatt
ccataaacty
tttetacaaa

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggecat
getgaagate
atccttgaga
ctaktgtggey
cactattcte
ggcategacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegtyg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceggtyg
teccegtateyg
cagatcgctyg
tcatatatac
atcctttttg
tecagaceacg
tgctgecttge
gtaccaactce
cttctagtgt
ctegotebge
gggttggact
tegtgcacace
gagcattgay
ggcagggteg
tatagtectg
gg9g99ggcgga
tgctggectt
attaccgect
tcagtgageg
gatatttecac
taagccagta
gcgaacacee
agetgtgace
cgcgaggrag
ctgtteatee
aaagogggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagqy
attcatgtty
cgtategyty
aacgacagga
cgcgtgegge
geatbcacag
gcgaggtgce
acgeggggag
tgetegeega

ttatctgtty
tgaacgttge
ccaggcatca
ctott

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttee
agttgggige
gttttegece
eggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactegecet
acaccacgat
ttactctage
cactteotgeg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttcocgaa
agccgtagte
taatectgtt
caagacgata
agccecagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tegggtiteg
gcetatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactcocege
getgacgege
gtetceggga
ctgcggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatggy
atgatgaaca
ggegggacea
gtgttccaca
gegetgactt
ttgctcaggt
attcattbetg
gcacgatcat
tgctggagat
tteteocgeaa
gecggcttec
gcagacaagy
ggecggcataa
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tttgtecggtg
gaagcaacgg
aattaagecag

gtatcegete
tatgagtatt
tgtttttgcet
acgagtgggt
cgaagaacgt
cogtgttgac
ggttgagtac
atgecagtget
cggaggaccyg
tgatcgttgg
geckgtagea
tteccecggeaa
ctcggecett
tcgcggtate
cacgacgggyg
ctcactgatt
tktaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccegeta
ggtaactgge
aggccaccac
accagtggcet
gttaceggat
ggagcgaacyg
gcttccegaa
gegcacgagg
ccaccteotga
aaacgccagoe
gttectttect
tgataccgcet
agagcgectyg
tggtgcacte
tatcgetacy
cctgacggge
gctgcatgtyg
gctcatcage
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgceceggtta
gagaaaaate
gggtagcecag
cegogtttcec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gegeaceegt
ggcggacgcy
gaattgatty
attcaggtcg
tatagggcgy
atcgecgtga

aacgetetec
cccggaggac
aaggcecatce

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
geegggcaag
tcaccagtca
goceataacca
aaggagctaa

gaaccggage,

atggcaacaa
caattaatag
ceggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
cecttaacgtg
tettgagatce
ceagegytyy
ttcagcagag
ttcaagaact
getgocagtg
aaggcgcagce
acctacaccqg
gggagaaagg
gagecttecag
cttgagegte
aacgcggect
gcgttatcec
cgeocgcagee
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttagtetgote
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatectg
agactttacy
ttgcagcage
aggcaaccog
ggecaggace
atggatatgt
gcocteocaatte
aggtggcccg
cgectacaat
cgatcageyyg

tgagtaggac
cctggeoggge
tgacggatgg

aaccctgata
gtgtegeccet
cgctyggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgyg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegetLtite
tgaatgaage
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ettettetet
tttgtttgece
cgeagatace
ctgtagcace
gegataagte
ggtegggetyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gattttigtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttecteettae
ctgctctgat
atggctgege
c¢cggcatecy
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtet
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgcecageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtegctieca
gccagcctag
caacqgctgec
tectgccaagyg
ttggagtggt
gctecatgeca
ceatgccaac
tccagtgatc



3121
3181
3241
3301
3381
3421
3481
3541
3601
1861
37213
3781
3841
3903
3961
4021
4081
4141
4201
4281
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
51lel
5221
5281
£341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
G061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541

gaagttaggc
acctgectgy
atcataatgy
gegtcggcca
tttecagteg
aggcggtttyg
gctgattgce
gecccageay
ctteggtatce

-taatggegeg

cgatgeecte
ctteocegtte
gacgcagacyg
ccaatgcgac
tgttgatggg
ctteocacage
gttgegegag
togacaccac
gcgacggegce
cegecagttyg
cttteteceq
gataagagac
ccetgaattyg
cgatggtgte
ggagottate
tggtatggct
gttetggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
accataotgte
tgtgtgccetg
cgeeotecaa
ctacagecte
cgecctgogaa
agagtgttaa
caggtttgtt
tctteceecet
tggtcaagga
geggegtgca
tggtgaccgt
agcccageaa
catgcecace
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tecteacegt
acazagccct
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagecgga
toctctacag
gctcegtgat
cgggtaaata
aaatcagaac
gteccacctg
gggtetecee
gaaagactgg
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tggtaagage
acagcatggc
ggaaggceat
gcttgecaatt
ggaaacectgt
cgtattggge
cttcacegee
gcgaaaakec
gtcgtatecee
cattgegece
attcagcatt
cgetategge
cgccgagaca
cagatgetee
tgtoctggtca
aatggcatce
aagattgtge
cacgetggea
gtgeagggec
ttgtgecacy
cgttttcgeca
accggeatac
actctettee
aacgtaaatg
gactgcacgy
gtgcaggteg
atgtttittyg
attaatecate
acagaattece
gcgcagecgyg
ttcatcttee
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcacce
gtecacwecate
taaacaggaa
gttactcgeg
ggcaccctee
ctacttcceecce
gaccttoceg
gcectooage
caccaaggtg
gtgcccagca
ggacacecte
cgaagaccct
gacaaagccg
cctgcaccag
cocageecce
gtacaccctyg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagcteace
gcatgagget
agettggcitg
gcagaagcgyg
accecatgee
atgcgagagt
goetttogtt

cgcgagegat
¢ctgcaacgcy
ccagecteoge
cgcgetaact
cgtgecaget
gecagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agegecatet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgeccagte
gagacatcaa
tggtcatceca
acegecgett
cccagttgat
agactggagqg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tckgegacat
gggegetate
catgecgett
tgcaccaatg
taaatcactyg
cgccgacate
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggcceca
egocatetga
tctatcecag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcetgag
acagaagtcee
geccagecgg
tccaagagea
gaaccggtga
gectgtcctac
agcttgggca
gacaagaaay
cctgaactee
atgatctcee
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggetga
atcgagaaaa
cacccatcoee
ttetatecca
aagaccacgc
gtggacaaga
ctgecacaace
ttectggegga
tctgataaaa
gaactcagaa
aggéaactgc
ttatctgttyg
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cecttgaaget
agcatccega
gtcgegaacy
tacattaatt
gcattaatga
tttttetrttt
agagttgcag
tggttgacgy
tatcegeace
gategttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgay
gtccogotaa
gcgtacegte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctte
cggogegaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggecetggtt
cgtataacgt
atgccatace
cgeccttegeg
cttetggegt
cataattegt
ataacggtte
atgtgtggaa
¢ctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttyg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctogecggtg
atatgaaata
ccatggecge
cetetggggy
cggtgtcgtyg
agtccteagg
cccagaccta
ttgageccaa
tggggggacce
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ecatctecaa
gggatgagct
gegacategce
cteoecegtget
gcaggtggca
actacacgea
tgagagaaga
cagaatttge
gtgaaacgcec
caggcatcaa
tttgteggty

gtcectgatg
tgccgcegga
ccagcaagac
gagttgeget
atecggccaac
caccagtgag
caagcggbcoe
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagecate
ggacatggca
atatttatge
cagcqcgatt
tteatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcegett
tttaatcgee
adtcagcaac
ctecgeeate
caccacgcygy
tactggttte
gcgaaaggtt
cgegaattge
caggcageca
gtegetcocaag
tagcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcayg
tcectecacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
tettttacet
tagceaccaag
cacageggcee
gaactcaggc
actctactec
catctgcaac
atcttgtgac
gtcagtctte
ggtcacatgc
cgtggacgge
cacgtaccag
gtacaagtgc
agceaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactcogac
gecaggggaac
gaagagecte
tetteagect
ctggeggeag
gtagegcega
ataaaacgaa
aacgctotce

gtcgtcatck
agcgagaaga
gtagcccage
cactgoccge
gcgcggggayg
acgggcaaca
acgctggttt
catgagetgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gegacaattt
gactgtttgce
gecegetteea
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatec
tcggaagetyg
gcgecactcec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgugttatt
cggtggetge
ctgectotgt
aggtggataa
aggacagcag
acaaagtcta
tcaacegogg
acggecagecyg
ggcccatcgg
ctgggctgec
gccetgacea
¢teoagcagecyg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctetibegeoe
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggteageyg
aaggtctcca
cagocoogayg
caggtcagec
gagagcaatg
ggcteektet
gtettctecat
teecetgteote
gatacagatt
tagegeggtyg
tggtagtgtyg
aggctcagte
tgagtaggac
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6601 aaatccgccg ggagcggatt tgaacgttgc gaagcaacgg cccggaggace cectggceggge
6661 aggacgcccg ccataaactg cecaggeatca aattaageag aaggccatcec tgacggatgg
6721 cctttttgcg tttctacaaa ctctt
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Tipo Fab:

VHH1-CL/VHH2-CH1y1
(clonacién de las VHH en los
plasmidos pCkCH1y1-TAG o
pCkCH1y1)
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ICombinaciones:

VHH!1 A A
VHH2 A B
Formatos:

AA = monoespecifico, bivalente
AB = biespecifico o biepitopico,
monovalente

ALY L P L Y T F Y PR T Ty

Tipo F(ab')::
VHH1-CL/VHH2-CH1Hy1
(clonacion de las VHH en
los plasmidos pCkCH1Hy1-
TAG o pCkCH1Hy1)

Combinaciones:

VHH]1 A2 Ax2
VHH2 Ax2 Bx2
Formatos:

A4 = monoespecifico, tetravalente
A2B2 = biespecifico o biepitdpico,
bivalente

L T T L A T T T T ]

Combinaciones:

VHHI |A|A|A|A]JAJA|A|AIB]A
VHHZ |A|BJA|AJAJA|B|B|A|B
VHHI { AlAlBlA|IBIBlAlC|A|C
VHH4 | A|BiBB|A|CJC|lAjC|D

mas abajo)

Formatos: desde monoespecifico tretravalente (AAAA)
hasta tetraespecifico o tetraepitopico monovalente
(ABCD) pasando por todos los demas formatos
posibles (véanse la nomenclatura y las definiciones,

Reduccién moderada de los puentes
de disulfuro de un fragmento de tipo
F(ab')z y de otro fragmento de tipo
F(ab'): después reensamblaje
mediante un agente de puenteo.

Figura 12A
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Tipo (HCH2CH3)2: i
VHH-HCH2CH3 Tipo mAb*:
(clonacion de las VHH en : VHH1-CL/VHH2-CH1HCH2CH3y1
los plasmidos clonacion de las VHH en el
pHCH2CH3y1-TAG o plasmido pCkCH1HCH2CH3v1)
pHCH2CH3y1)
Combinaciones: g
VHH 1a {a
Formatos: E
A2 = monoespecifico, bivalente E
g Combinaciones:
i VHHI Ax2 Ax2
VHH2 Az | B
E Formatos:
? A4 = monoespecifico, tetravalente
H A2B2 = biespecifico o biepitdpico,
E bivalente
Figura 12B
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lavados

F(ab’);— [~ meme—=

B ¥ o . .
Lot T e e g h?
o S b iy & ;
. ! 1
b
Co

— F(ab’)z
"] —— Fab’
' Fab

. . 2
L oo f ot i i s i wmnm g

Figura 13
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