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DESCRIPCION
Marcadores epigenéticos para la identificacion de linfocitos T CD3 positivos

La presente invencion se refiere a un procedimiento, en particular a un procedimiento in vitro, para la identificacion
de linfocitos T CD3" CD4", y/o CD3" CD8" intactos y/o de memoria en una muestra derivada de un mamifero que
comprende células T, que comprende a) analizar el estado de metilacion de al menos una posicion CpG en un
amplicon que comprende amplificacion con al menos un par de cebadores disefiados adecuadamente en base a los
oligémeros de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NO:2 a 5, y b) identificar los linfocitos T CD3" CD4", y/o CD3"
CD8" intactos y/o de memoria en base a dicho estado de metilacion, en el que una desmetilacion de al menos una
posicién de CpG en dicho amplicén a, al menos, el 90% en dicha muestra es indicativa de una célula linfocito TCD3"
CD4", y/o CD3" CD8" intacto o de memoria. El procedimiento puede comprender ademas analizar el estado de
metilacion de al menos una posicion CpG en los genes SLA2, CHRNAS, C160rf24, LCK, FASLG, CD7, SIT1, IL32,
CXCR6, UBASH3A, GRAP2, ITGB7 y TXK, que también permite que la identificacion de forma inequivoca de todos
los linfocitos T CD3 positivos. Para identificar adicionalmente de forma inequivoca todas las células CD8, también se
puede emplear el analisis equivalente de GNGT2, CRTAM, IL2RB y ZBTB32. Entre los linfocitos T CD3 positivas,
estos marcadores son capaces de segregar entre las células CD8 y CD4 positivas. De manera equivalente,
FLJ00060, FLJ38379, PPP6C, CD226, ZBTB7B y TNFAIP8 son capaces de identificar positivamente las células que
expresan CD4 en sangre entera y separar entre células CD4 y CD8 positivas CD3 positivas.

La presente invencion proporciona un medio mas sélido para detectar y medir cuantitativamente subpoblaciones
concretas de la sangre dentro de cualquier 6rgano solido o cualquier fluido corporal de un mamifero.

Usando este procedimiento, los inventores proporcionan nuevos medios no conocidos anteriormente de
determinacion, cuantificacion y medicion rutinaria de los linfocitos T.

Antecedentes de la invencion

Los linfocitos T son un componente importante del sistema inmunoldgico de los mamiferos. Las células T tanto CD4
como CD8 son responsables del funcionamiento correcto de dicho sistema inmunolégico. Mientras que las células T
CD8 participan en la defensa inmune citotdxica, las células CD4, las denominadas células T colaboradoras, ayudan
a la defensa inmune tanto humoral como mediada por células. El receptor antigénico de células T heterodimérico
(TCR) se une a un complejo de proteinas monomoérfico denominado CD3. ElI CD3 consiste en los subelementos CD3
Y, -0, y -€, y se expresa en todas las células T periféricas, pero solo en una subpoblacion de los timocitos. Los genes
para CD3 vy, -9, y -€ estan codificados en loci vecinos en cromosoma11 (11g23).

El papel del CD3 en la transduccion de sefial, la funcién de las cadenas de CD3 tanto en la formacién como el
transporte del complejo CD3 completo a la superficie celular, asi como la transduccion de la sefial tras la
estimulacion a través del receptor antigénico de células heterodimérico. La secuencia de aminoacidos de la parte
citoplasmatica de CD3y, -0, -€ contiene cada una un motivo que se fosforila tras la estimulacion, y, por lo tanto, se
activa. Este denominado ITAM (motivo activado basado en el inmunorreceptor tirosina) sirve como punto de anclaje
para diferentes tirosina cinasas. Los individuos con cadenas CD3y CD3y o -¢ defectuosas sufren de una grave
deficiencia autoinmune clinica.

A pesar de que casi todas las células en un individuo contienen exactamente el mismo complemento de cadigo del
ADN, los organismos superiores deben imponer y mantener diferentes patrones de expresion génica en los distintos
tipos de tejido. La mayor parte de la regulacion génica es transitoria, dependiendo del estado actual de la célula y de
los cambios en los estimulos externos. Por otro lado, la regulacion permanente es una funcién principal de la
epigenética, patrones de regulacion hereditarios que no alteran la codificacién genética basica del ADN. La
metilacion del ADN es la forma arquetipica de la regulacion epigenética; sirve como la memoria estable para las
células y lleva a cabo un papel crucial en el mantenimiento de la identidad a largo plazo de varios tipos de células.

El objetivo principal de la metilacion es la secuencia de dos nucledtidos Citosina-Guanina (un “sitio CpG”); Dentro de
este contexto, la citosina (C) puede someterse a una modificacion quimica sencilla para convertirse en 5-metil-
citosina. En el genoma humano, la secuencia CG es mucho mas rara de lo esperado, excepto en ciertos grupos
relativamente densos denominados "islas de CpG”. Las islas de CpG se asocian con frecuencia a promotores de
genes y se ha estimado que mas de la mitad de los genes humanos tienen islas de CpG (Antequera y Bird, Proc Natl
Acad Sci USA 90: 11995-9, 1993).

La metilacion aberrante del ADN se asocia frecuentemente con la transformacién de células sanas en cancerosas.
Entre los efectos observados se encuentran la hipometilacion de todo el genoma, el aumento de la metilacion de
genes supresores tumorales y la hipometilaciéon de muchos oncogenes (revisado, por ejemplo, por Jones y Laird,
Nature Genetics 21:163-167, 1999; Esteller, Oncogene 21:5427-5440, 2002; y Laird, Nature Reviews/Cancer 3:253-
266, 2003). Se ha reconocido que los perfiles de metilacion son especificos de tumores (es decir, los cambios en el
patron de metilacion de genes concretos o incluso CpG individuales son diagnésticos de tipos de tumores en
particular), y ahora hay una extensa colecciéon de marcadores diagndsticos para los canceres de vejiga, mama,
colon, esoéfago, estémago, higado, pulmén y préstata (resumido, por ejemplo, por Laird, Nature Reviews/Cancer
3:253-266, 2003).
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Flanagan et al. (en Flanagan BF, Wotton D, Tuck-Wah S, Owen MJ. DNase hypersensitivity and methylation of the
human CD3G and D genes during T-cell development. Immunogenetics. 1990;31(1):13-20.) describen que los genes
CD3G y D de ratén y humanos estan organizados en la orientacion transcripcional opuesta, estando sus extremos 5'
separados por aproximadamente 1,6 kilobases (kb) de ADN. Las bases moleculares de la regulacion especifica de
tejido de la expresion de los genes CD3G y D humanos se examiné usando hipersensibilidad de ADNasa | y analisis
de metilacién de CpG en el ratén. Los autores intentan definir las areas 3' del gen D y dentro de la regioén intergénica
que contiene elementos reguladores que influyen en la expresiéon tanto de CD3D como de G y muestran que la
transcripcion de los genes CD3D y G se puede producir inicialmente a partir de un promotor metilado. De manera
significativa, se demostré que la region reguladora en 3' adoptaba una estructura de cromatina abierta antes de su
compromiso de linaje y antes de la transcripcion de CD3. El andlisis enzimatico bastante limitado de Flanagan se
basa o una region en el ratén que no tiene homologia con ninguna regién que se encuentra en el ser humano.
Adicionalmente, el articulo no identifica las regiones analizadas como adecuadas para la identificacién de los
linfocitos CD3.

Clevers et al. (en Clevers H, Lonberg N, Dunlap S, Lacy E, Terhorst C. An enhancer located in a CpG-island 3' to the
TCR/CD3-epsilon gene confers T lymphocyte-specificity to its promoter. EMBO J. 1989 Sep;8(9):2527-35.) describen
que el gen que codifica la cadena epsilon de CD3 del complejo receptor de células T (TCR/CD3) se transcribe de
forma Unica en todas las células de linaje de linfocitos T. El gen epsilon de CD3 humano, cuando se introduce en la
linea germinal de raton, se expresd de manera correcta especifica de tejido. A continuacion, se cribd el gen para
detectar elementos de accion cis especificos de linfocitos T en ensayos con la cloranfenicol transferasa. El promotor
(-228 a +100) funcionaba independientemente del tipo de célula. Un potenciador de 1. 225 pb con estricta
especificidad por las células se encontré en un sitio de hipersensibilidad a ADNasa | aguas abajo del ultimo exén, a
12 kb del promotor. Este sitio estaba presente solo en las células T. El potenciador de CD3-epsilon no mostré
similitud de secuencia con el potenciador especifico de células T de CD3-delta, un gen relacionado regulado de
forma conjunta con CD3-epsilon durante la diferenciacion intratimica. El potenciador de CD3-epsilon era inusual en
cuanto a que constituia una isla de CpG y estaba hipometilado con independencia del tipo de tejido. Se identificaron
dos lineas de células T transformadas con HTLV-I en las que el gen CD3-epsilon no se expresaba y en las que el
potenciador estaba inactivo. En contraste con la realizaciéon preferida de la presente invencion, Clevers et al.
analizan una regioén potenciadora situada a distancia de 3' del gen de TCR/CD3-epsilon.

Hamerman et al. (en: Hamerman JA, Page ST, Pullen AM. Distinct methylation states of the CD8 beta gene in
peripheral T cells and intraepithelial lymphocytes. J Immunol. 1997 Aug 1;159(3):1240-6) distinguen entre linfocitos T
CD4 y CDs8.

En el documento EP 1 213 360 se describe un procedimiento de identificacion de una célula, tejido o nucleo, que
comprende la recogida de informacién sobre el patron de metilacion de ADN aislado de la célula, tejido o nucleo y el
andlisis de la informacion resultante.

En el documento WO 2004/050706 se describe un subgrupo de células T y se refiere a las caracteristicas de las
células T reguladoras que las definen como tal. La solicitud también describe los usos de tales células T,
composiciones que las comprenden y quimiocinas que las reclutan en la modulacién de una respuesta inmune.

Por ultimo, en el documento EP 1 826 279 se describe un procedimiento, en particular un procedimiento in vitro, para
identificar células T reguladoras positivas para FoxP3, preferentemente células T reguladoras CD25" CD4" de un
mamifero, que comprende analizar el estado de metilacion de al menos una posicién CpG en el gen foxp3 gen o un
gen ortélogo o paralogo del mismo, y el uso del analisis de la metilacion del ADN del gen del factor de transcripcion
de FoxP3 para una deteccion y aseguramiento de la calidad y el control de las células T reguladoras.

Mientras que la medicion y la determinacion de células CD4 y CD8 es generalmente facil y, por lo general, se logra
mediante el andlisis de la expresion de dichos antigenos en la superficie celular, clinicamente, sigue siendo un reto
determinar estos tipos de células, ya que para el analisis FACS de uso habitual, las muestras de células tienen que
estar aisladas recientemente o se tienen que fijar inmediatamente con el fin de mantener intactas las entidades
celulares. Por lo tanto, la deteccién de linfocitos T, aunque es deseable, supone un problema, particularmente para
aplicaciones de rutina.

En vista de lo anterior, es un objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento mejorado y, en
particular, sélido basado en el analisis de la metilacion del ADN como una herramienta superior con el fin de
identificar con mas comodidad vy fiabilidad linfocitos T.

La presente invencion resuelve el objeto anterior proporcionando un procedimiento para la identificacion de linfocitos
T CD3" CD4", ylo CD3" CD8" intactos y/o de memoria en una muestra derivada de un mamifero que comprende
células T, que comprende a) analizar el estado de metilacion de al menos una posicion CpG en un amplicén que
comprende amplificacién con al menos un par de cebadores disefiados adecuadamente en base a los oligémeros de
acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NO:2 a 5, y b) identificar los linfocitos T CD3" CD4", y/o CD3" CD8" intactos
y/o de memoria en base a dicho estado de metilacion, en el que una desmetilacion de al menos una posicion de
CpG en dicho amplicdn a, al menos, el 90% en dicha muestra es indicativa de una célula linfocito TCD3" CD4", ylo
CD3" CD8" intacto o de memoria.
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La presente invencion se basa en el sorprendente hallazgo de los inventores de que la identificacion del gen CD3
como marcador epigenético especifico puede facilitar en gran medida la aplicacion clinica de rutina de los analisis de
los marcadores anteriores. En contraste con las mediciones de FACS y del ARNm, la medicion o mediciones
respectivas se pueden hacer con independencia de la purificacion, el almacenamiento y, en cierta medida, también
de la calidad del tejido.

En otra realizacion preferida del procedimiento de acuerdo con la presente invencion, dicha al menos una posicion
CpG en dicha muestra esta desmetilada en mas del 91 % vy, preferentemente, en mas del 92 % y, lo mas preferente,
en mas del 95 %.

Este concepto se basa en la desmetilacion especifica de las regiones CD3 en los linfocitos T CD3 positivos.
Mediante el uso de un simple y preciso procedimiento de PCR cuantitativa, los inventores muestran que la
desmetilacion de CD3 representa un marcador sustituto para el recuento de linfocitos T en sangre o tejidos. Por
tanto, los presentes inventores han identificado regiones concretas dentro del gen de CD3, que estan implicadas
funcionalmente en, o en asociacion obligatoria con, la existencia de linfocitos T CD3 positivos. En una realizacion
preferida, una regiéon muy buena es o bien el promotor o el TLSDR con, por ejemplo la secuencia de nucleétidos de
acuerdo con la SEQ ID No. 1 y otras, que contiene muchos motivos CpG, que muestran un estado de metilacion
diferencial cuando las células que expresan CD3, en células CD4" o CD8" en comparacién con todas las demas
células que no expresan CD3, si, por ejemplo, se utiliza el procedimiento de secuenciacion de bisulfito.

Los inventores pudieron demostrar que en las células CD3*, los motivos CpG estan casi completamente
desmetilados (es decir, a mas del 90 % y, lo mas preferente, mas de 95 %), mientras que los mismos motivos estan
completamente metilados en todas las células CD3. La metilacion diferencial de los motivos CpG dentro de la regién
mencionada anteriormente se correlaciona con la expresién de CD3. Por lo tanto, la determinacion del estado de
metilacion del locus de CD3 podria convertirse en una herramienta valiosa para identificar los linfocitos T, tal como
se requiere/o al menos de algun valor para la medicion de los linfocitos T en enfermedades autoinmunes, rechazo a
trasplantes, cancer, alergias, o solo el estado inmunitario relacionado con los linfocitos T en cualquier contexto
previsible, cuando se desee. Los ensayos permiten la medicién de los linfocitos T sin purificaciéon o cualquier
procedimiento de tincion. Incluso informa en tumores sélidos u otros tejidos sdlidos el nimero de células
desmetiladas en dicha region, de modo que muestra la cantidad total de linfocitos T CD3 positivos que infiltran un
tumor.

Los inventores han demostrado que el potencial para la expresién constitutiva de CD3 en linfocitos T coincide con la
epigenética, es decir, la regulacion basada en la metilacion del ADN. La metilacion del ADN es una modificacion
epigenética biolégica y quimicamente estable, lo que da lugar a cambios en la expresion génica a largo plazo. Los
inventores encontraron que la desmetilacion en el locus de CD3 humano estaba restringida a los linfocitos T cuando
se analiza contra todos los tipos principales de células en sangre periférica y una selecciéon de células no
sanguineas. Estos datos indicaron que las modificaciones epigenéticas en el locus de CD3 sirven como valioso
marcador para la identificacién de las células con el fenotipo de los linfocitos T, independientemente de la expresion
de las subcadenas delta o gamma especificas.

En otro aspecto preferido del procedimiento de acuerdo con la presente invencioén, el estado de metilacion de al
menos una posicion de CpG en los genes SLA2, CHRNAS3, C160rf24, LCK, FASLG, CD7, SIT1, IL32, CXCRS,
UBASH3A, GRAP2, ITGB7 y TXK y se analiza en analogia con lo que se describe en el presente documento para
CD3. Por tanto, estos genes también permiten la identificacion inequivoca de todos los linfocitos T CD3 positivos.
Por lo tanto, en una realizaciéon preferida del procedimiento de acuerdo con la presente invencion, dicha al menos
una posicion de CpG esta presente en la region 5' cadena arriba del inicio de la transcripcion, la region del promotor,
el intrén, y/o el limite exdn/intron dentro del gen o los genes SLA2, CHRNAS3, C160rf24, LCK, FASLG, CD7, SIT1,
IL32, CXCR6, UBASH3A, GRAP2, ITGB7 y TXK.

Con el fin de identificar adicionalmente de forma inequivoca todas las células CD8, la presente invencion, en otro
aspecto preferido de la misma, proporciona el analisis equivalente de los genes GNGT2, CRTAM, IL2RB y ZBTB32
entre los linfocitos T CD3 positivos, ya que estos marcadores son capaces de segregarse entre células CD8 y CD4
positivas. Este andlisis se realiza, preferentemente, de forma simultanea o posteriormente al analisis del fenotipo
CD3 de los linfocitos T.

De manera equivalente, FLJ00060, FLJ38379, PPP6C, CD226, ZBTB7B y TNFAIP8 son capaces de identificar
positivamente las células que expresan CD4 en sangre entera y separar entre células CD4 y CD8 positivas CD3
positivas.

Otro aspecto preferido del procedimiento de acuerdo con la presente invencion se refiere al uso del analisis de la
metilacion del ADN de los genes CD3x/d/e, o SLA2, CHRNAS3, C160rf24, LCK, FASLG, CD7, SIT1, IL32, CXCR®,
UBASH3A, GRAP2, ITGB7 y TXK o GNGT2, CRTAM, IL2RB y ZBTB32 o FLJ00060, FLJ38379, PPP6C, CD226,
ZBTB7B y TNFAIP8 para la deteccion y garantia de calidad y el control de los linfocitos T.

Dicho analisis del estado de metilacién comprende la amplificaciéon con al menos un cebador de pares de cebadores
adecuados que se pueden disefiar de manera adecuada sobre la base de oligémeros de acuerdo con las SEQ ID
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No. 2 a 5.

Preferentemente, la amplificacién implica una enzima polimerasa, una PCR o reacciéon de amplificacion quimica, u
otros procedimientos de amplificacion como es conocido por el experto en la técnica como se describe a
continuacion, por ejemplo, en el contexto de MSP, HeavyMethyl, Scorpion, MS-SNuPE, MethylLight, secuenciacion
con bisulfito, ensayos de restriccion especificos de metilo. Con la amplificacion, se produce el amplicon de la TLSDR
o cualquier otra region del gen CD3 o cualquier paralogo u ortdlogo como se describe en el presente documento que
es una "herramienta" particularmente preferente para la realizacion del procedimiento o procedimientos de acuerdo
con la presente invencion.

El experto en la técnica sera, ademas, capaz de seleccionar subpoblaciones especificas de las posiciones de CpG
para minimizar la cantidad de sitios a analizar. Las posiciones se cuentan numéricamente desde el extremo 5' del
amplicon como se genera y analiza. Se prefieren las combinaciones de 4, 5, 6, o 7 posiciones, que estan
produciendo suficiente informacion con el fin de ser informativas en el contexto de la presente invencion.

Con el fin de analizar el estado de metilacion de las posiciones de CpG, se puede usar cualquier procedimiento
conocido para analizar la metilacion del ADN. En una realizacién preferida del procedimiento de acuerdo con la
presente invencion, el analisis del estado de metilacion comprende un procedimiento seleccionado de digestiones
enzimaticas especificas de metilacion, secuenciacion con bisulfito, analisis seleccionado de la metilacion del
promotor, la metilacién de la isla de CpG, MSP, HeavyMethyl, MethyLight, Ms-SNUPE u otros procedimientos
basandose en una deteccion de ADN amplificado. Estos procedimientos son bien conocidos por el experto en la
técnica y se pueden encontrar en la literatura respectiva.

En una realizacion preferida del procedimiento de acuerdo con la presente invencion, dicho procedimiento es
adecuado para la aplicacion rutinaria, por ejemplo en un chip de ADN. Basado en la informacion anterior y la
literatura respectiva, el experto en la técnica sera capaz de ajustar el procedimiento como anteriormente a tales
parametros.

En otra realizacion preferida del procedimiento de acuerdo con la presente invencion, la identificacién comprende
una distincion de dicho linfocitos T a partir de todos los tipos principales de células sanguineas periféricas o células
no sanguineas, preferentemente, pero no limitado a, CD14, CD15, CD19, y CD56.

En auln otra realizacion preferida del procedimiento de acuerdo con la presente invencion, la muestra se selecciona
de un fluido corporal de mamifero, incluyendo muestras de sangre, o un tejido, érgano o tipo de célula muestra de
sangre, una muestra de linfocitos de sangre o una fraccién de los mismos. Preferentemente, dicho mamifero es un
raton, rata, mono o ser humano. Las muestras se pueden agrupar adecuadamente, si es necesario.

Otro aspecto preferido del procedimiento de acuerdo con la presente invencién comprende, ademas, la etapa de
concluir sobre el estado inmunoloégico de dicho mamifero en base a dichos linfocitos T como se han identificado. La
poblacion general de linfocitos se puede cuantificar y usarse como un punto de referencia para cuantificar
relativamente subpoblaciones mas detalladas, tales como las células T reguladoras CD3CD4CD25 positivas o puede
usarse para detectar finalmente esta poblacién para determinar el estado general de la actividad inmune.

En aun otra realizacién preferida de los procedimientos de acuerdo con la presente invencion, el mamifero sufre, o
es probable que sufra, enfermedades autoinmunes, rechazos de trasplantes, cancer, y/o alergia.

Se divulga un oligémero de acuerdo con cualquiera de las SEC ID No. 2 a 5 o un amplicén, tal como se amplifica
mediante un par de cebadores en base a la SEQ ID No. 1 y disefiado como se ha descrito anteriormente, en
particular, el amplicon n. ° 1405 (SEQ ID No. 6), el amplicon n. ° 1406 (SEQ ID No. 7), y el amplicén n. © 1408 (SEQ
ID No. 8).

Otro aspecto mas preferido de la presente invencion se refiere después al uso de un kit que comprende materiales
para realizar el procedimiento para la identificacion de linfocitos T intactos y/o de memoria CD3" CD4"y/o CD3" CD8"
en una muestra de acuerdo con un procedimiento de acuerdo con la presente invencion como se describe en el
presente documento, comprendiendo dicho kit de materiales para llevar a cabo un analisis de la metilacién de las
posiciones de CpG en un amplicon que comprende la amplificacion con al menos un par de cebadores
adecuadamente disefiados en base a los oligdmeros de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NO: 2 a 5.

En resumen, utilizando el marcador CD3, los inventores identificaron muy especificamente (pero no diferenciaron)
linfocitos T tanto CD3/CD4 positivos, asi como CD3/CD8 positivos. Utilizando el marcador CD8-beta, por ejemplo
linfocitos CD8 positivos podrian distinguirse después de los linfocitos CD4. Esto, cuando se utiliza una combinacion
del presente marcador o marcadores y el marcador CD8 beta, las células CD4 y CD8 pueden distinguirse
especificamente. Esto no era posible antes de la invencion, ya que todos los CD4 parecian idénticos a los que no
son linfocitos T.

La invencion se describira ahora adicionalmente en base a los siguientes ejemplos y con referencia a las figuras
adjuntas y al protocolo de la secuencia, y sin limitarse a los mismos. En las figuras y secuencias,
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La Figura 1 muestra la region del gen metilada diferencialmente, tal como se encuentra para g y d de CD3 y se
indica con lineas rojas como "coincidencias Blast".

La Figura 2 muestra el analisis del amplicon n. ° 1405 (SEQ ID No. 6), la hebra del bisulfito 2, la direccion de la
secuenciacion: directo. Las posiciones relevantes se indican en negrita.

La Figura 3 muestra el analisis del amplicon n. ° 1406, la hebra del bisulfito 2, la direccién de la secuenciacion:
inversa. Las posiciones relevantes se indican en negrita.

La Figura 4 muestra el andlisis del amplicén n. °© 1406 (SEQ ID No. 7), la hebra del bisulfito: 2, direccién de la
secuenciacion: directo. Las posiciones relevantes se indican en negrita.

La Figura 5 muestra el andlisis del amplicén n. °© 1408 (SEQ ID No. 8), la hebra del bisulfito: 2, direccién de la
secuenciacion: directo. Las posiciones relevantes se indican en negrita.

La Figura 6 muestra las regiones reguladoras del receptor de células Ty, 9, incluyendo las regiones Nr. 1405
1406 y 1408 en el cromosoma 11 (NCBI36:11:117714000:117730500:1). Las secuencias de los exones estan
subrayados para CD3 9§, y presentan doble subrayado para las CG de CD3 y estan en negrita.

La SEQ ID No. 1 muestra la secuencia de la regidon que se considera que tiene un patrén de metilacion especifico en
las células CD3.

Las SEQ ID No. 2 a 5 y 9 muestran las secuencias de los oligonucleétidos utilizados en el ensayo lllumina Chip-
Fragment para CD3y y CD3d y CD3e.

Las SEQ ID No. 6 a 8 muestran las secuencias de referencia del amplicén n. © 1405 (SEQ ID No. 6), el amplicon n. °
1406 (SEQ ID No. 7), y el amplicdn n. ° 1408 (SEQ ID No. 8).

Las SEQ ID No. 10 to 38 muestran las secuencias alrededor de las posiciones de CpG como se ha analizado en
otros marcadores de linfocitos T preferidos de la presente invencion de acuerdo con el ejemplo 2.

Las SEQ ID No. 39 a 65 muestran las secuencias como se representan en las alineaciones de las figuras 2 a 5. Si
no se indica lo contrario, las secuencias estan ordenadas en la sucesion de su aparicion en las figuras 2 a 5.

Ejemplos
Ejemplo 1 — Analisis de CD3

Los inventores han purificado diversas subpoblaciones sanguineas, incluyendo los linfocitos T intactos y de memoria
CD3/CD4, CD3/CD8, células asesinas naturales CD56, células B CD19 intactas y de memoria, monocitos CD14 y
granulocitos CD15. EI ADN de las células purificadas se traté con bisulfito y se analizd6 en varios motivos de
dinucledtidos de CpG. A continuacion, los inventores compararon el estado de metilacion (hallando C como para
citosina que estaba metilada en la secuencia original frente a T para citosina que no estaba metilada en la secuencia
original).

Los datos mostraron diversos motivos de CpG y las zonas CpG en el CD3 y, 8 y € que estaban desmetiladas en
todos los tipos celulares CD3CD4 y CD3CD8 mientras que estaban metiladas en todos los demas tipos de células
sanguineas. Las regiones génicas metiladas diferencialmente como se encuentra para CD3 y, d y € se muestran a
continuacion en la Figura 1 y se indican en negrita como "coincidencias blast”.

Los datos, como se observa con la tecnologia de lllumina Golden Gate, muestran que todas las células T CD4 y
CD8 positivas de memoria (0,06 y 0,06, respectivamente) e intactas (0,03 y 0,06, respectivamente) estan sujetas a
tasas de metilacion mucho mas bajas en lugar que otros tipos celulares analizados, incluyendo las células
sanguineas CD15 (0,92), CD14 (0,90), CD19 de memoria e intactas (0,81 y 0,67, respectivamente), CD56 (0,86)
positivas, asi como las células derivadas (0,78)de tejidos no sanguineos. Los resultados experimentales se
representan adicionalmente en la siguiente tabla.
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Los datos que muestran la alta especificidad se obtuvieron utilizando una tecnologia lllumina Golden Gate, con las
siguientes regiones de CpG gendmicas analizadas

CD3y
cg15880738 (SEQ ID No. 2)
(+DAGCTGCTGCACAGGCTGGCTGGCTGGCTGGCTGCTAAGGGCTGCTCCACG
¢g07545925 (SEQ ID No. 3)
(+1)CGGAAAAACAAAAGGCATCTGCACCTGCAGCCCTGCTGAGGCCCCTGCTG

CD3d
€g24841244 (SEQ ID No. 4)
(-1) ACCCAGGCTGATAGTTCGGTGACCTGGCTTTATCTACTGGATGAGTTCCG
cg07728874 (SEQ ID No. 5)
(-1) TGGAACATAGCACGTTTCTCTCTGGCCTGGTACTGGCTACCCTTCTCTCG

CD3e

cg24612198 (Seq ID No. 9)
AGTCATCTGTTTTGCTTTTTTTCCAGAAGTAGTAAGTCTGCTGGCCTCCG

Dado que la tecnologia lllumina solo permiten el analisis de un solo CpG (o mas bien 2 CpG por locus génico), los
inventores verificaron las propiedades de metilacién utilizando secuenciacion con bisulfito. Para ello, los inventores
trataron las muestras con bisulfito usando el kit Qiagen EpiTect y secuenciaron las muestras usando un
secuenciador ABI 3100 prism. Para la interpretacion de los datos se utilizo el software de KB base suministrado por
ABI.

Si bien no proporcionaron resultados completamente cuantitativos calculando el percentil de metilados (es decir, la
sefial de CG en la secuencia de la cadena positiva) frente a no metilados (es decir, TG en la secuencia de la hebra
positiva), los datos fueron inequivocos para los tipos de células purificadas. Todos los linfocitos T estaban
desmetilados mayoritariamente en todas las posiciones de CG analizadas, mientras que todos los otros tipos de
células analizadas estaban metiladas en posiciones idénticas.

Ejemplo 2 -Analisis de marcadores adicionales en analogia con CD3

Con el fin de identificar otros marcadores adecuados distinguiendo y controlando los linfocitos T, se han identificado
y analizado otros marcadores a través de analisis de la metilacion. Se encontré que la metilacién en las posiciones
de CpG en los genes para SLA2, CHRNA3, C160rf24, LCK, FASLG, CD7, SIT1, IL32, CXCR6, UBASH3A, GRAP2,
ITGB7 y TXK también se pueden utilizar en el contexto de la presente invencion, ya que estos marcadores también
son capaces de identificar los linfocitos T CD3 positivos.

Ademas, se han identificado otros marcadores que identifican la subpoblacién de las células CD8 y CD4 positivas en
el grupo de linfocitos T CD3 positivos. Se ha descubierto que los genes para GNGT2, CRTAM, IL2RB y ZBTB32 se
segregan entre células CD8 y CD4 positivas. De manera equivalente, FLJ0O0060, FLJ38379, PPP6C, CD226,
ZBTB7B y TNFAIP8 son capaces de identificar positivamente las células que expresan CD4 en sangre entera y
separar entre células CD4 y CD8 positivas CD3 positivas.

En la siguiente tabla 2 se resumen los datos de lllumina tal como se obtiene para los marcadores anteriores en las
posiciones de CpG seleccionadas. Se puede observar que se pueden utilizar otros diversos marcadores con el fin de
identificar selectivamente CD4+ (para la identificacion de la subpoblacion de linfocitos CD3+), es decir, FLJO0060;
FLJ38379; PPP6C; CD226; ZBTB7B y/o TNFAIPS8, con el fin de identificar de forma selectiva CD8+ (para la
identificacion de la subpoblacion de linfocitos CD3+), a saber GNGT2; CRTAM; IL2RB y/o ZBTB32, y con el fin de
identificar de forma selectiva los linfocitos CD3+, es decir, CD3D; CD3G, y/o CD3E, y/o SLA2, CHRNAS3, C160rf24;
LCK; FASLG; FASLG; CD7; SIT1; IL32; CXCR6; UBASH3A; GRAP2; ITGB7 y/o TXK, como se muestra con sitios de
CpG seleccionados como ejemplos preferentes. Sobre la base de la tabla, el experto en la técnica sera capaz de
extender la ensefianza con respecto a CD3 como en el presente documento a estos marcadores y sus sitios de
CpG.
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<210> 1

<211> 16501

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1
agatgacatc tattgaaaat atccctgtct cagccaggtg cagtggctca tgcctctaat 60
cccagcactt ttggaggctg agtgagtgga tcatttgagg tcaagagttc gagaccagcec 120
tggccaacat gatgaaacce tgtctctact aaaaatacaa aaattagetg aacttggtga 180
cacatgcttg caatcccage tactcaggag gectgaggecag gagaatcact tgactecagg 240
agacagaggt tgcagtaagc caagatcatg ccacagcact ccagectgag caacagagca 300
agactecate {caaaaaaaa aaaasateeg tgtctcaaac tcetgetttec caggtagatg 360
gagcgggata atgtgcttta attggtgaag ggtttctgat ccccatttat catgcagaag 420
gcaggagcaa gccagagaca ggtcctggcg aaaggaagct aaaatggtgce ctttgataca 480
ggggaaaggg atacgaaagg gygcttaggbtg agacctcectt acagctagtg gcacctggtce 540
agcagggcecg tagagttgag gccatccocct tagcagcagt gggactttgt tacacacacc 600
ctetgagtet tggtgagaaa ctagteccag ggecocttgt tgtctcoctgec actccceattce 660
atgacatcat ggeaacttct gtgeggcetgg gotcectgaac acagcagect gcococctegget 720
ggatgaggca gccaaaaccc taaaagggtt gtgataggga ctggagtcaa caagtagoetg 780
tgggaacgtg gtggcgecaga cecttcacce agggagecct gtgggctaga aacaccagac 840
agccaggatg tggcgagaga ctgcccaaca cactgtctgt gtgaggcaga ggaaggaagg 900
agatgaagga agaaacaggt aggtaggagg gcgagatccc aagcaagtca ggacaactcc 960
cacgccttge ccaggagect taagaagccc aggcacctge tgagtgaaag aggatatatt 1020
tattggetga gcaagaaggg aaggtacagt tggtaatggc tgcttctaga agccaccagt 1080
ctcaggttca cttgttccga geccagttte ctecaaggtg getgtactga gcatcatcte 1140
gatctcggag gggctaagag aggagaagag aaaacggtca ggaggcaggg ttagaactct 1200
tcaaggaagg gocccagroag gecctgacga tgagagcoctcee tgectgacct cteeagteac 1260



acccagcaat
ctctetatce
tagacctggt
catcaatggc
atgagtgata
ttgcaagagt
cataagctca
tgctctgeto
gactccecaaa
ggctggatcc
gttgagagce
ttatgccaaa
acaccttcoct
cttttgggac
catgaccect
aaatctggct
ccatatcect
agggttcagy
tatatctgte
cagtcttgta
attgcaattc
taaaggggaa
ctgcggaagce
atcaagagag
gtcaaggggg
aagaggaccc
tgatgaggag
gaacattcct
cccagecate

gctccattga

atggctgtgg

gaactccceca
ccacttaccce
cattecctcaa
ctagcagatg
tgaacacaca
aactcccage
ctggtacaca
ttccactaac
gcaaggagea
agctccacac
tttaagatca
acccaaactt
ccacecctgea
cttgaacaaq
actgectetgt
tgtaccatta
ctctagccag
aagcacgtac
ccattacacc
atgtctgaga
acaaacactc
aaaatatcac
tcatacttaa
acagaagtca
acatgaggat
ctcagagcag
tagggggage
cgattggaaa
tacaacacte
caaccaagaa

gtggagacca
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gtaggaccct
tecettcatt
cagagcttgt
ggactgtgag
agttctttca
tgagactaaa
cacacacaca
ccccagacag
gagtggcaat
agctctggca
gggaaccatc
caataagace
tecectaagyaa
gtggtgggce
cttgctgagt
caatagtgac
aaagttctea
ttcgataatg
tatatattcc
gcagtgttcc
tgtcctcaag
agttggagac
cagagaccat
caagaaaaagqg
gccattcaag
gattgaccca
agggaccact
tgtctgcatt
ccacttcage
agcggggcete

gctggtttac

tgeccacgtge
cctgeocotect
gtgtcggcag
atccaccctce
acagtcaaag
cctaccacca
cacacacaca
ccttccagte
gacatcagtg
cactgtygggyg
ctectgectee
ctgggagaaa
tcectgggaa
aaacctctea
taagctcectet
ctcactttgt
catccagaag
aacttgcacg
tcgtgggtcec
caccgttece
ttectcetata
agctctttga
tttectggte
ccttcagaaa
cagaggacayg
agcaccttec
gaagcacctyg
ttttcttcaa
ttecttatcet
tcaacactga

ctagccectga

13

aaacagcatt
tcceeteaac
ctagaagaac
ccacaccctc
ttctaggagt
gccocccattec
cacacacaaa
tcatgtccag
acaatgatgce
gaagggagga
tagggcaacc
ggootggtga
gagccaagaa
cccaaccaag
cttecacttt
ttagagaaca
cectatecat
gtagattett
aggatgcgtt
tctacccatg
ggtatcttga
tctgcaccaa
caggacagtt
gttccocccace
gtcttgggge
tggaaatgaa
gaagatgtgg
ggaaacatet
catccttect
agcctttece

attatcagec

cagtgtgagce
gctcacciga
cagagagaga
agaagtctgc
ctttaggaga
ttagctggtg
cacactctca
caaagcagaa
cagccacyggt
gagaggagag
cttagatcte
tgggettgece
gtaatctcag
gctgcagtaa
gaaggtccce
gatgggttca
tccaacccaa
tgtccttgta
ttcccaggte
tgatgctggt
aggggctcac
gocccttigtt
tatggcttecc
aactgcaggg
cttggtgcaa
tecagaccac
aaagacagaa
aattccactt
cattgccect

agggccaggy

aagtggtcca

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

3120



gaacgggacc
aggaaaaaaa
acttttaggg
ctgagecacat
agtggaggcet
gcatcttcta
tatgcatgta
cctettecaqy
gtgaccattg
ttttaaaact
aazatcttcee
gctaggacat
agaggccatc
attcaggtac
gacattctag
cagactctat
gaagctagcea
ggttggaggg
accctectge
taattctttt
tcctggectc
gccacegtge
ctecaggtcee
taccaggceca
aagccaggtce
gtaccggaaa
gttgatggtg
tgtaaattgce
ctttagegte
tegaagecer
catggagget

gcttettgte

agggcaaatc
ttttattgaa
ctagaggtaa
ctccacagge
acattcattc
gaaaaccctyq
tccicaggga
gatctgtcte
gacccagttt
gaaattggca
tcegtectge
gecteocagygy
aggcctaaaa
atacgtactg
gcccacatge
gctacatcct
ccgagaagca
cagtggeatg
ctcagcctcet
gttttttgta
aaaggatcct
ctggcaagaa
ttececeoace
gagagaaacqg
accgaactat
gaggagagtyg
ggaaatttte
tctatctcetg
cctattgaca
ttgagagaag
gatetttete

agtgggaggt
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ccatgtacag
tccatecocta
gtgcagcaac
cacagaggca
atcctgggct
aaacagctgt
gacacatgca
cagtggaaat
gcottagtgtt
aactgagatg
tcaacctaaa
atgacataat
ggagtagtgc
agctatttte
acccatggcet
geoeccctgecc
cttttttttt
atcacagete
caaatagetg
aagatagagt
cccacttegg
acactttcaa
cacctggagt
tgctatgttc
cagcctgggt
ggggaggaac
agagtgggyy
agcagggage
atgcaaccac
ccgteggceece
aggaccette

tgggetttag

tittccacec
gagctecctea
atteccagaty
ctacagtcta
tcacactaag
tgctcacact
catcaaatgce
cctgagtgec
gaaggggtte
agttaaaatc
gttaacttet
catggccaaa
aggaagctgt
tgcagatctc
ggagtcagtc
tectgacace
tttttgagat
actgaageet
ggactacagt
ctcatocatgt
cctcccaaag
gtgggecctcea
agecttacet
catctcceag
gagagctgcc
tagaagatgt
tgggectaggg
tggcagagaa
atttacacac
catagcgcaa
actaggeage

agaccccagc
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ttggttagaa
caagtcaagt
cagtgagitc
tgectocaaa
tcccaaattk
tctgaageag
ttcacgtcect
ctagtgcage
ctcggacatyg
ctaccatgta
cttaaagcat
caaacaagag
gctcccatgg
tggecctaagg
aaagccaaga
cctggggtge
aaggtctcac
tgaaatcceg
tgtgcaccac
tgctcagact
ctctgggatt
ctcocatcag
tgcgagagaa
cggaactcat
ctccecctage
ctgcttotot
gtagggtagyg
tatggazaag
aacctaaaca
dgcegtageag
cagggacacc

cagagattiyg

ggaggagaac
cttgtgggag
ctctgacage
cacagggaaa
ggatacaaga
gttggaagta
acagtcgcgt
caactattag
ggactttcocca
acaaccecte
tcacataagt
tcctgatteco
ccagtcccag
ccttctgaga
gecctgttice
ctggtgaact
aggttgecta
ggetcaagtg
catgcctgygce
ggtctcaaac
actggtgtga
taatgtcecct
ggatagecaq
ccagtagata
tgactcacag
gctttcoctgee
aaggaagaegg
gtggcctgaa
ctgocacatc
ctagatttct
agatctagca

aatecctgggt

3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4029
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
41500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980

5040



ccaatactge
ttagtaccat
ctcattaagyg
cggtgagaca
gctgcagtta
atcttgtgece
gctgagggag
tgtgetggee
ctcaaaagaa
ggctgaggea
acccegtete
cagctactceca
gagctgagat
aagasaaaga
tecatttgga
aacaacaact
ttatcteect
cectgtgceaa
accttcacce
cctgeotgcte
ccecageece
ctggctgeta
gaagggectyg
ggtctggaag
tggtatccct
tagaggctcet
cttgtctetyg
ccatcttaga
atatgttece
agttgggcag

atgaggaaat

ctacctgigyg
tattaggatt
ggtagttatt
aatggacctt
gactgtcact
tggcacataa
ataggggect
tgtecetcogga
tagtgaaacc
ggtggatcac
tactaaazat
ggaggctgag
agcgccactg
aaaaaaaagt
ggtccageco
agcaacaagt
catgaagaaa
gatgagtcte
tecttaacgyg
acacttgcaqg
aacagtgatyg
agggctgctce
gctgtectea
cctggggaag
gaccttcagc
taactgttct
aaaaatgcaa
tttgaatgca
tacttcagayg
ttggecaatt

aaaaatgaat
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ggcctgggec

caaacaagat
aataataata
ttteccectgt
tacctgggga
cgggagctct
gagatcctgg
actgttccac
aggtgcegtg
aaggtcagga
acaaaaatta
graggagaat
cactocagec
gaaaaaaatt
caagecatctyg
aacaactggc
cggtcocoecagyg
tgagtgggaa
aiaaacaaaa
cagagggtgg
ggtggageca
cacgectitttg
tcctggetat
ggctcaaggg
ctacctctgce
ctgctagaga
acagagtact
gcocaaaagq
ctgggggceta
ggtcaacaaa

aaaacactta

agccataaaa
atttgecatgg
taattgactg
ggcctacgag
cagagtcatg
gcacattttt
acattcagte
ctattgcett
tctcacgect
gttcgagace
gcegggettg
cgettgaace
tgggcaacaa
cctgaatgaa
agagtcecte
tacgatccta
accatctece
tccageacte
ggcatctygca
aggctetggy
gtctagetge
ccggaggaca
cattbcttctt
aagagcccat
tgtcacctta
gaaacagtgt
taaatggcety
gecataggeca
gragtcgace
gatgggtgag

tgctctacag
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tttttcagag
tgecteacge
acaggcaata
gatctgaaac
cetgtettge
gttggctcac
cgggctetag
ccaggegect
gtaatcccaa
agcctgacca
ctggcacgca
ccggaggtygyg
agtgagactc
ggcctggact
ctaaattcat
acaactaatg
acccageate
tcteocetett
cctgecageee
ttcttgectt
tgcacaggct
gagactgaca
caaggtaagg
cactagtgag
gagttcaaag
cccatggagq
aagagaggac
agaaactaaa
taggaaatgt
accctaatat

aactcatagt

tcttattcca
atcatatgtg
ttgagectee
tcttcacgcet
tcactgectygt
tgactgactg
ccectgaaaa
cttrcatgat
cactttggga
acaaggtgaa
cectgtaatcet
aggttgeagt
tgtctcaaaa
gaggtggett
tacctacage
acagggacat
cattgeggtt
cttecceace
tgctgaggee
ctctcaaagg
ggctggetgy

tggaacaqgqgg

gcctactagyg
acaggaatat
aagggcaaaa
agaaggaatc
cctgttacey
aggaaaaagt
ccattcacte
gtgatatgec

ctcattggag

5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5340
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840

6300



agattagtrt
ciccattgga
cctygggaaag
ggagctgaag
attccaggaa
cttggaaacc
ttaaagagag
gaatatgcat
tgaaaattqg
aagacatttg
taagaataaa
gatgatgaqt
caagagcaca
ggcactggee
aacttcegtyg
gtgatgaceg
agagaaatgce
tgggtgaggt
ctetggatee
gggagttcte
tgtaatccca
accatcctygg
gqtgtggtgg
tgaacccagy
cgacagagtg
aactcttaag
gccaggeaca
catttgagce
aaactacgaa
aagtgggagyg
tgecacttcag

aaaaaactat

tcatggtgee
ctatccaata
ttaaaaccat
atggaacagt
agagataaaa
aagagagtag
cccactaata
catgggtygat
tagaaggtga
gatgaggagg
tgtttttgag
agagcaaggt
gagaggaagg
acaaataggt
ttctaaazaa
gttgggagac
aaggaaaagt
ggctgcatat
agcttggaca
atgeccageca
gcactttggg
tcaacatggt
tgggtgeocety
agatggaggt
agactccgtce
tcctaaaagg
gtggctcatg
caggagitca
aattagccag
attgctitgag
cekgagtgac

gtcaatgatc
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agactgagtg
ggaagtggat
ggaatttget
gagggcacea
ggagaatcaa
agagcttcta
taagaatata
ttagcacagt
aggtcaggtg
gagaaaagac
ggtgagagaa
cctggagttg
caacgttace
ttataaaggg
tecaggtggy
ttgaagagga
caggtaaaga
catggaaaga
ccaatgagcet
atccagaaat
aggtcgaggc
gaaactctat
taatcccage
tgcagtgage
tcaaaaaaca
azacctcact
gctataatce
agaccaacct
gcatgttggce
cccaggagct
agagcaagaa

agrtgcaater

tacagtatag
gaactgggtt
gaagtcacac
attttaaggg
agagctgaaa
gaagaagaga
tttaaaagtt
ttcageaggg
atgaggtcag
tgggtggtag
acttgagecac
atggtggaag
ctotaagace
aaaggaagct
aggcaatgcec
cagtgagagt
caacacaggt
gecatttgagt
atgtgtactt
gtggcaggga
aggtggatca
ctctactaaa
tactcaggag
caacacyggtyg
asacaaaaaa
cagatatgca
caacactttg
gggcaaaata
atgcacttat
tgaggctgea
aaaaaaaaaa

ccttococtga
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tatgggtgcc
gatgcctgga
aagtactatg
gcagttagag
taatcaaatg
attaccaaga
taagtctoeg
tattgtgagt
caagtgtagsa
gtagaggagg
atttctagge
gacagagtca
aggagaaaqgg
aaaggagaaa
acctgctgaa
ttagaataga
tgaggagcaa
tcagcagtag
gaacaactcee
cgggcatggt
cctgaggtca
aatattttaa
gctgaggcag
ccactgcact
aaaagaaatg
acattaaaag
ggaggctagg
gggataccct
gccagctact
gtgagccatg
agatgtctca

atccaattta

tgcatgaata
gtctggacat
tgaggaagaqg
aaaaaaaaac
tatgcactac
gtataaaatg
ggatgtggea
ggaagccaag
ctattcttta
aagtagagtc
taaaggagaa
agagtggggt
aagtgcaaac
ggacaataac
actgagcetgy
attattictg
thtcaagcc
aaaacctgag
tccactgtet
ggctcatgee
ggagticgag
azattagtgg
gagaattgct
ccagectggg
tggctatatyg
atgtcaatca
gagggaggat
gtgtctacaa
tgggaggctg
atcacaccac

aaazaaaazan

gaatgagggg

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

780C

1860

7920

7980

BO40

8100

Bl60

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

B&40

8700

8760

8820



tctetgtett
tttaactgtt
aacaaataaa
cgecctgeat
gaccgactet
ccaaagctgce
attcttgctt
tcctcaccct
actaaaagat
ttcattcata
aatatctaat
aattgaattc
gttttgtttyg
agtgcagtgg
ccaccteoctyg
attgtctgta
aggcaatctg
ccagtcaact
gacatccagy
gcoctaaaggt
cagagtgttc
atgctaacce
ttgccctecac
acaaactgec
gactcacaga
aaaatcagaa
ccgtgecctce
agcacattga
cataggcatyg

coctggggetyg

ccagcaccat

ctctcggtct
tgtettgect
gttectaceca
gaggttctaa
ccectatecaca
atcttattea
actcttcaagq
tggacaaaat
aatgtataca
aactttggaa
tattttaggt
aagtgccaga
toetgtttgtt
tgcaatcttg
agtagctggg
gagacagggt
cccacctcag
ctgagttatg
gtttttataa
tttggatagt
tggactggat
cccaaattag
tttaaatgcc
tgcaatctta
atttzazagaaa
ccagctaaat
tccocegtgga
tgggttcacc
attgattgaa
ataccactag

cctgagtcat
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tctgaccagg
ttteteecat
tgtteccagac
gacagttcac
cacactcecac
gctattcttt
gcccagacaa
taatagcitc
ttctattaaa
gcagcagitg
cataatagtc
tctetgtaat
tgtttttatt
gctcactgca
actacaggtg
ftegececatgt
catcccaaag
agacagattt
taaaaggatc
gcacaceeac
aggcaatatc
tgtcagaccc
agctacaagt
aggattccca
gtgctgtact
gaaaagggca
attagaacac
aaccaggaag
tcattggcecy
tttcaaagct

tgccatgcat

tggtcaggag
ttgectecattt
actgcactgg
ttettgtatt
ctctageceac
ctactcagaa
atgtegttte
tacccttttt
ttaattgcat
attcttcata
ctcgttaaat
atgtctacca
tttttgagac
acctecacct
cataccacca
tgtccaggcet
tgctgggatt
gaggactaat
accaaggctg
tccttgecag
cttacttaca
tacaggttaa
tcagggtacc
tgaccctect
tcctatttea
aggtctagga
atcgccoccca
ctccaccaag
cttgactgat
gcaatcctct

aaactcaggt
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azaaactagt
attcatttge
atactgttca
tccattatac
actacctctc
tgacitictc
ctctattaag
tcatatgcag
atatgtttta
tcagcactct
gtttggatta
tgcaactcta
agetttaaca
cccaggetcea
tgeceggeta
ggtgtctaac
acaggtgtga
tgaaaagcta
aatattttat
ggcattagcet
tatactacaa
gagcatggtt
ccagaccact
cattgataat
gttttattaa
gggtcccgaa
gcactctccc
tttttatiga
ctcaatetet
taccatatgg

atggtctaag

tagaaacctce
acattcatte
aaaataatce
tttgactcat
ttgtcetett
tatctggtat
ctttcecectga
tcatataage
attttttcac
tttctttcat
aatctasttg
ctaccctaag
cctaggetgg
accattecte
atttetttgt
tecctgggete
gccactgetg
acttccectgg
aaggaactca
gctecaagaag
tacaattctg
cccaaccaga
cacatttctg
ttgctagaat
aaaataaaat
cacagagcct
acactctgcece
ggtatcttta
aggateccctt
ttggtcttga

gatccaccac

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10580



agataacaaa
ataccaggac
agtctacaat
tcatcttgge
gctaatacte
gagaaatggc
acagtagtcec
atgtetctat
tagctaagea
tctcaaactg
ctctgteaat
tgctgttage
agttttacce
ttggegtcac
agcacctgas
cactactcta
aatagaacca
gaagatggtt
gatgggaaga
gccaaggacc
caagtgtatt
tttgctgtte
tattatecgec
ctcaccetat
ccatggatte
cataaggtga
ctteotgttoe
gacttaagag
ccacagagga
cqaaceagga
gtcagaacty

tcageatttt

gccactcetg
aaagatgaga
ccggaaaact
ctcaaataac
tatctetett
ttetttcoctat
tacaggagcy
tgtcaaccaa
tttaactgat
tgacccatga
cottectettt
agtttcttac
ctactaatta
ccgagageat
attttaacaa
atgatctcet
cggetttict
cggtacttct
tgatcggett
ctcgagggat
acagaagtat
tggtgagectt
tgttctctta
tgaaaaacta
aagcaatteca
gcagcagtga
agatacttcc
catcaagatqg
aaageetget
aaaacaactt
cattgaacta

cgtccttgect
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tcacteatga
caaattgttt
aagtatagat
catggaaata
ctgtetttac
actcagacte
aacagtitag
atcagtgacce
ctcttacagyg
accagtaggt
agttcatcta
ctgtatagta
cagcaatgte
gttagtaatyg
gatccccatg
ggtatgcaga
catttcagga
gacttgtgat
cctaactgaa
gtatcagtgt
gtaakceoccet
tttatctgyg
atttecagett
cagceagtce
gcactgagtt
gaactggage
tggtagttag
cattgagrrt
gccctocaca
tecgecaacctyg
aatgcagcca

gttggggtct

aattccaacg
attatcacct
actaccattt
cttcagggca
aqgtactttg
agaatatiga
aatgaatgaa
tgacataacc
agaagcagga
attggcgtcea
ttctacccaa
tcttccaaat
tetLttatte
cagaatctce
tgattcatgt
agcagggaga
aaccacttygg
gcagaagceca
gataaaaaaa
aaaggateac
ttggtctgtt
gtgaaagtgg
gcocctctttta
tgtaaaattt
gaatgaaggg
gcagtggage
actacatggyg
tggcgcaagg
gecggeattat
aaggtttgte
ccatatetgg

acttcattgc

18

gttagaaaca
tgaattcaat
tcatggattt
tctgaacaac
gecccagteaa
cgggaattty
atgacgggga
tgttecgygge
ccctagtage
cectgggatee
agtgatctca
aacatgccce
ticacceect
cctceceaga
gcacatcaasa
atttcagagg
ttaaggtgta
aaaatatecac
aatggaatct
agaacaagte
tgttgtgaaa
aaatagatce
aaatactgta
tgtttacectt
gttggggaga
atgaagagta
cttccccagg
atcttccectt
tgcagacagg
teteckttte
ctttctettt

tggacaggat

cecteccagyg
tgagtgattt
ggatctttct
tccatgceoa
tcaaaggtag
gocttectaca
tagagaggtyg
agettgectyg
tagggacaca
tgacgttagt
tcatetggta
aaaatcccaa
gacgcagata
actactaaat
gtttgagaaa
caagatcctt
tgactatcaa
atggtttaaa
gggaagtaat
aaaaccacte
ttaatcagta
tcaacagtaa
agatacttee
tgggtgggct
cagaggtgat
tctagtette
aatcctgggg
gcecotgecac
caggagaaaa
cetacagtgt
gctgaaatcg

ggagttegee

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600



agtcgagagyg
tecctectace
tagrtggqgtg
atgttcacct
gcagtggctc
tcaggagatc
aaaattagcce
ggagaatgge
ccagcctggg
agtaaaccct
agagcaaata
ttgaagcece
tgacttctaa
atactaagta
atactcttgt
ceccaatttat
caagcagact
gacattgctg
tcctatacaqg
taaatgaact
gaagaacaca
acaggccatg
ctgaqgtcag
atacaaaaaa
ctgaggcagg
cactgcactc
agagaaaaag
tgaaqgtacce
attaatagag
tcgagaagat

ggactcagag

taaaagaatg
attatgtacce
aggctgtatt
gtctcaagat
acgcctgtaa
gagaccatcc
gggcgtgygtyg
atgaacccgyg
cgacagagca
tacatacaga
cacccatgca
tcttgtggte
caacaaggat
ttcttgtgag
gtatatataa
tatgecattct
ctgttgceca
taattagtgg
gtaagaaact
aaagagaagg
ctgagaggga
gctcecatgect
gaattcgaga
aattaaccag
aggaccactt
cagcctggge
aaaaaagaca
actccaastt
gatggaaaaa

gaccagtaca

taggtgggtt
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ctecttagatg
caatggaaga
tctctgagac
acagctcect
tcacaacact
tggctagcac
gcggglgect
gaggcggage
agactccgtce
aaagtgaatc
gccagcacat
acttccagee
taactttget
tagettottt
aactcttatt
accttgtgtyg
atgaccagct
gggtaaatet
gctaacagca
attgacagag
cacacgaaga
gtaatcccag
caagectgge
gcgtggagge
gaacccagga
aacagagaaa
gagcctecat
ctcacatata
atgacttatg
gccaccttea

cttcaatgece

agagatggga
gactgagttg
aggagaaaqg
ctgtgaaaaa
ttgggaggcec
ggtgaaaccc
gtagtcccag
ttgcgtgagce
tcaaaaaaaa
acaagcatac
aatttaagaa
actacceate
tgtttttgte
cactcaacaa
gttatttagt
gattctgttt
ctaccaggta
ttgggattga
taccagatga
actgaggtca
aactctegac
cactttggga
caacatgatg
gcgegectgt
ggtcgaggtt
gactcegtet
ctecttgtee
aaaaacattc
actgtgctgt
aggaaaccag

aattctaata

19

ccacctgaga
gtgcttcttg
atacttggtg
aaaaaaaaac
gaggcegggcea
cgtctttact
ctactctgga
cgagatcgtg
aaaaaaaaaa
agctcaaaaa
agacaatatt
chcaagagtg
ctttatgtaa
catgtttatg
attccatttt
cttttttgtyg
aggggatgaa
ggggcatgtt
tgagatcagt
ggatctagtg
aggctgggcea
agccaaaaca
aaactctgte
agtceccaget
gcagtgagct
caaaaaaaaa
tcttteccate
aataaacatg
cetttccage
ttgaggagga

aaggaccctt

ccctecagett
ctagtgtgca
ttatcacage
aaaaacaggc
gatcacgagyg
aaaaatacaa
ggctgaggca
ccactgcact
aactatttta
aaaaattcac
accaatgcca
agcattgtce
atggactcat
tgetttatee
gtgaatataa
cagcttcaga
gaataaaaga
atttggaaga
ttgggtagaa
agcacaagtt
ctcactatag
ggtgaatcac
tctactaaaa
actcaggagg
gcgattgtgc
aaagagagag
ctcaggacca
catcaaatta
cecteaagga
attgaactca

gcatcaactg

12660
12720
12780
12840
12500
12560
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400

14460



ccetoegeaat
ggggatcagg
tgattgtctt
gcctcaagec
tacactatta
taggagttat
gacaatcaaa
atcaccctta
cagaagttat
attattigtt
ctattcagtt
agccctaaat
gcaaatttgg
gccacctatt
gaatataatt
gctcaaatat
ttgccetett
cagtctggct
ctgcctectg
cacacactac
tggccaagct
tgctgggatt
cteotggaggt
cctatctttt
tatgaagata
atttaacctyg
ttacaacaat
gaagcataat
aatttttage
tctgtteete
ctektgiggece

tgggttcaag

tgcttctaag
gattgggacg
ggcctaggta
atagagatge
acattttggg
ggaageatce
aatgtgtcca
gttaagaacc
gatttaatta
ttttittgaac
cccagaatca
ctagactcaa
gggtttctca
ggggaaaatt
ttttgigttg
tcagtgaaag
cagagacaaa
ctgtcaccca
ggttcaagcg
cacacctgge
ggtctcgaac
acaggtgtga
attetaggea
agacaaatga
ccattatatce
ttatctatca
tectgraatga
gtacatgcca
aaatttaact
cttttetttt
caggctggag

cgattctett
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tctagctcce
tggtttgggg
aatatgaatt
tgaatattaa
ctaattaatt
ctggectctce
gacattacca
actaacccat
atectatetga
aaattgcaat
aagcaatgca
ggttcccaga
aataaaataa
gtaaaagaaa
taatttttat
ctcotcectee
ttagtticte
ggctgaaatg
attctcctge
taatttttgt
tcctgacetco
gccaccatge
tatatgagea
tatcaaacta
ctttttaatg
gtggatattt
ctaacattgt
taaaatccac
aattgtacag
ctttteitte
tgcagtggcyg

gcettggect

tteccctaage
tactetttte
ttatgtatct
tcttaaccta
atttgtgatg
tccaccagat
aatgtgtcca
attaacctite
agtttectate
ttttettttt
ttttggaaag
gatgacaaat
aaataaaaac
aatgaaaaga
ttcgttttig
accgeccatee
ttttttttet
cagtggcacc
ctcagectcce
atttttagta
aagtgatccg
ctggtcttaa
catteteaayg
tacatcttgt
caaccatatt
aagttggtag
ataaatatca
ccatcttaag
ccattaceat
Tttt
cgatcicage

cccgagtagce

20

ggctataage
taaaaattct
gtaaatcctg
catttgaatt
aggggctage
gctggtagat
aacatcacct
caatcaataa
aggaagacag
tecagtccagg
ctcctagcag
ggagaagaaa
aaatactgtg
tcaaataace
tataggttat
cctgctacce
tttttttete
atcteggecte
cgggcagcty
gagacagggt
ccegectcag
aaccagtttce
tacatattat
gagattattg
gtacaaataqg
tiggttccaa
tttttaaaaa
tgatttcacc
aatccagett
tttittgaag
tcactgcaac

tgagactaca

atcagactct
gaggccatac
tcagagcagg
tctcattate
ctgtgcattg
tgtccagtgt
ccagggcaaa
atcaatecagt
ggttgaaage
tgttctecte
agagactttc
ggccatcaga
tttcagaagc
ccctggattt
aattcacatg
agtgaccctg
ttttttgaga
actgcaacct
ggattacagg
tttgctectgt
cctcccaaag
ttatatatet
cotecctice
cataccatta
actatgattt
tcttttgete
taattgcatt
tgttctcaga
taggacattt
tggaatcttg
ctoccacctee

ggcacatgee

14520

14580

14540

14700

14760

14820

14880

14540

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15500

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380
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accacgcceca getcattitt tgtgtattta gtatttgtgt atctagtatt tgtgtactta
gtagagacag ggtttcacca tgttggccag gctggtctcc aattecctgac ctcaggegat
C

<210> 2

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 2
agctgcetgca caggctggcet ggetggetgg ctgctaaggg ctgetccacg 50

<210> 3

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 3
cggaaaaaca aaaggcatct gcacctgcag ccectgctgag gecectgcetg 50

<210> 4

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 4
acccaggctg atagttcggt gacctggctt tatctactgg atgagttccg 50

<210>5

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 5
tggaacatag cacgtttctc tctggectgg tactggctac ccttectcteg 50

<210> 6

<211> 435

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 6

ttattccacc
aataccgtat
aaatcaaaaa
caaaaattaa
caaaaaaatc
actccaacct
aaaaaaattce

aaacatctaa

tattaccttce
ctecacgecta
ttcgaaacca
¢ccgaacttac
gcttaaaccce
aaacaacaaa
ctaaataaaa

aaatc

caaacgcctce
taatcccaac
acctaaccaa
taacacgcac
cgaaaataaa
ataaaactct

acctaaacta

t{tcataatc

actttaaaaa

caaaataaaa

ctataatctc

aattacaata

atctcaaaaa

aaataacttt

tcaaaaaaat
actaaaacaa
cceagtctet
aactactcaa
aactaaaata
azaaaaaaaa

ccatttaaaa

aataaaacca
ataaatcaca
actaaaaata
aaaactaaaa
acgccactac
aaagaaaarta

atccaaccce

<210>7
<211> 438
<212> ADN

21

16440

16500

16501

60
120
180
240
300
3e0
420

435
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<213> Homo sapiens

<400> 7

10

15

20

25

30

35

ataaacctca

aaccttacct

catctcceaa

aaaaactacce

taaaaaatat

taaactaaaa

taacaaaaaa

atttacacac

ctececcatcaa
tacgaaaaza
cgaaactcat
ctcecectaac
ctacttctct
ataaaataaa
tataazaaaa

aacctaaa

taatatcect

aaataaccaa

ccaataaata

taactcacaa

actttctace

dadaaasacdga

ataacctaaa

ctcaaatece
taccaaacca
aaaccaaatc
ataccgaaaa
gttaataata
tataaattac

ctttaacqgte

<210>8

<211> 472

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 8

aatccctect
cgatcctaac
catctecccac
caacactctc
catctacacc
actctaaatt
ctaactacta

JaaaaacCaaa

aaattcatta

aactaataac

ccaacatcca

tcootettet

tacaacccta

cttacctict

cacaaactaa

aactaacata

cctacaacaa
aaaaacattt
ttacgattcce
tccccaccac
ctaaaacccc
ctcaaaaacc
ctaactaact

da3acaaaaaa

caacaactaa

atctccctca

ctatacaaasz

cttcacccte

tactactcac

ccaaccccaa

aactactaaa

aaaacctaac

<210>9

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400>9
agtcatctgt tttgcttttt ttccagaagt agtaagtctg ctggectceg 50

<210>10

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 10
cgcccagcct cgctgttctt atcttggcag cagattccga atgtcggcetg

<210> 11

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

22

ttceeceeace
asaaaaaacg
accgaactat
aaaaaaaata
aaaaattttc
tctatctcta

cctattaaca

caacaaataa
taaaaaaacqg
taaatctcta
cttaacgaaa
acttacaaca
caataataaa
aactactcca

tatcctcatc

50

cacctaaaat
tactatatte
caacctaaat
aasaaaaaac
aaaataaaaa
aacaaaaaac

atacaaccac

caactaacta
atcccaaaac
aataaaaatc
aaacaaaaaa
aaaaataaaa
taaaaccaat
cgcittiacc

ct

&0

126

180

240

300

360

420

438

60

120

180

240

300

360

420

472
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<400> 11
cgctcatcag gacttcagca ctgeccgtce atggggacgt ctgcactcac 50

<210> 12

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 12
cgccttgagce tgtacctggce acatctttgt tgctcagcaa agagtggttg 50

<210>13

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 13
tcttcccatce tgegtettgg ttaaggactt ttatcgtate ctgtttateg

<210> 14

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 14
aagatctgct ggaggccagg cacagacagg tgctttaact caagttatcg 50

<210> 15

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15
agtaactgca gcaatgagtg cccgggctgt gettggagta ccagtgceteg 50

<210> 16

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 16
cgccccaagt actaagtgge acagcttggt gagcaaggac atttttattg 50

<210> 17

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17
cggcaagatg aaacaagctt attaggctct gtcttttaag ggcataccag

<210> 18

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 18
cgcaacacag ggctgcctce cccggtatat gggccccact ccacagaggt 50

<210> 19

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19

23

50

50
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cggcagagca cacagctgca gaagtaaaaa ggattgaaac atttggatcc 50

<210> 20

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 20
acccaggctg atagttcggt gacctggctt tatctactgg atgagttccg 50

<210> 21

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 21
tggaacatag cacgtttctc tctggcctgg tactggctac ccttctctcg

<210> 22

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 22
agctgcetgca caggctggcet ggetggetgg ctgctaaggg ctgetccacg 50

<210> 23

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 23
cggaaaaaca aaaggcatct gcacctgcag ccectgctgag gecectgcetg

<210> 24

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 24
agtcatctgt tttgcttttt ttccagaagt agtaagtctg ctggectceg 50

<210> 25

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 25
cgctgcagtc agactccaaa gtcaggaacg tgagggctac catctctcaa 50

<210> 26

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 26
cgaaggcccc cagcetgtggg agcccacgct atttattggt gatcaaagaa

<210> 27

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 27
cgcaggcact tacgatcctg ccgtcgeccag ageccagate caccgttttt 50

24

50

50

50
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<210> 28

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 28
gggctcecgg getgggcagg taaggagegce tggtattggg ggegcaggeg 50

<210> 29

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 29
ttccgcccac aattttctga taacagcctt caaggcctca gttgetgtcg

<210> 30

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 30
cgggaccctg ttgctgactg ctcaagagga ggcaagctgg atctctctta 50

<210> 31

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 31
taaatgatgt cttggggctg tggcccgage tgcctcaggt agatcccacg 50

<210> 32

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 32
ggggactgtg ggtcctctta ggggcetgtga cgctgctatt tctcatcteg

<210> 33

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 33
cgcactcagc aaggcctcct geecctgagag aggctccgec cactacceee 50

<210> 34

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 34
ctcatgaagc aaggtctgcc tctacttetg tgatgtggtt catgtttccg 50

<210> 35

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 35
gacctttagc ctcaaactcc cgtggtggaa acagttagga ttggtggacg 50

<210> 36
<211>50

25

50

50
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<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 36

gagagacaat acccttccaa aatacacttc aacataaagt tttcttttcg 50

<210> 37

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 37

cggtatacct gccctacttc ggtatagtcc ttggcacatg gcaggcactc 50

<210> 38

<211>50

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<900> 38

atggtagccc cttctgeggg gagcacacaa cagtcttcag ttettetgeg 50

<210> 39

<211> 402

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 39

agcctcttta taatctcaaa aaaatzataa

ccaacacttt aaaaaactaa aacaaataaa
accaacaaaa taaaaccccg tcetctactaa
cgcacctata atctcaacta ctcaagaaac
ataaaaatta caataaacta aaataacgcece
actictatctc aaaazaaaaa aacaazaaaa
aaaaaaaaaa cttttccttt aaaaaacccce

<210> 40

<211> 394

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 40
agcctcttta taatctcaaa aaaataataa
ccaacacttt aaaaaactaa aacaaataaa
accaacaaaa taaaaccccg tctctactaa
cgcacctata atctcaacta ctcaaaaaac
atasaaatta caataaacta aaataacgcc
actctatctc aaaasaazaa aaaaaaaaaa
aaaaaaaaaa cttitcccttt aaaaaacccce

aaccaaatac

tcacaaaatc

aaatacaaaa

taaaacaaaa

actacactcc

dadadaaaaaa

ccccaaaaat

aaccaaatac

tcacaaasate

aaatacaaaa

taaaacaaaa

actacactce

aAdazaaaaaa

CccccC

26

cgtatetcac
aaaaattcga
attaaccgaa
aaatcgectta
aacctaaaca
atttctaaaa

tt

cgtatctcac
aaaaattega
attaaccgaa
agatcgetta
aacctaaaca

atttccaaaa

gcctataatce
aaccaaccta
cttactaaca
aaccccgaaa
acaaaataaa

dadaaacccaa

gcctataatce
aaccaaccta
cttactaaca
2agcccgaaa
acaaaataaa

daaaacccaa

60

120

180

240

300

360

402

€0

129

180

240

300

360

384
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<210> 41
<211> 435
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 41

ttattccacc
aataccgtat
aaatcaaaaa
caaaaattaa

caadaaaatc

tattacctte
ctcacgcecta
ttcgaazaceca
ccgaacttac

gcttaaacee
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caaacgecte
taatcccaac
acctaaccaa
taacacgcac

cgaazataaa

tttcataate

actttaaaaa

cazaataaaa

ctataatcte

aattacaata

tcaaaaaaat
acttaaaacaa
ccecgtotet
aactactcaa

aactaaaata

aataaaaceca

ataaatcaca

actaaaaata

aaaactaaaa

acgecactac

acicraacct aaacaacaaa ataaaactct atctcaaaaa aaaaaazaaa aazaaaaata

aadaaadaattc ctaaataaaa acctaaacta aaataacttt ccatttaaaa atccaacccc

aaacatctaa aaatc

<210> 42
<211> 399
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 42

cgeoctettta
ccaacacttt
accaacaaas
cgcacctata
ataaaaatta
actctatetce

aaaaaaaaaa

<210> 43
<211> 394
<212> ADN

taatctcaaa
aaaaaactaa
taaaaccccg
atctcaacta
caataaacta
aaaaaaaaaa

ctttecccttt

<213> Homo sapiens

<400> 43

aaaataataa
aacaaataaa
tctctactaé
ctcaaaaaac
aaataacgcc
2aaazaaaaa

fdaajacccco

aaccaaatac

Lcacaaaatc

aaatacaaaa

taaaacaaaa

actacactcc

adalazaaaas

ccccaaaaa

27

cgtatcteac
aaaaattcga
attaaccgaa
aaatcgetta
aacctaaaca

atttecaaaa

gcctataate
aaccaaccta
cttactaaca
daccccgaaa
acaaaataaa

aazaacccaa

60

120

180

240

300

360
420

435

60

120

180

240

300

360

399
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tacctettta

cccaacactt

aacdcaacaaa

acacacctat

aataaaaatt

aactctatet

aaaaaaaaaa

taaatctcaa

taazaaacta

ataaaaccce

aatctcaact

dcaataaact

caaaaaaaaa

actttcecctt

<210> 44

<211> 396

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 44

gacctcttta taatctcaaa

ccaacacttt aaaaaactaa

accaacaaaa

cacacctata

ataaaaatta

actctatctc

aadaaaaaaa

taaaaccceca

atctcaacta

caataaacta

dadaaadaaa

ctttcecettt

<210> 45

<211> 387

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 45

cgcctettta
acttaasaaa
caazaataaaa
ctataatctc
aattacaata
atctcaaaaa

aazaactttc

tatctaaaaa
ctaaaacaaa
cccegtetct
aactactcaa
aactaaaata
aaaaaaaaaa

cctttaaaaa

<210> 46

<211> 391

<212> ADN

<213> Homo sapiens

ES 2 606 350 T3

aaaaataata

aaacaaataa

atctectacta

actcazaaaa

aaaataacac

ddaaaaaaaa

taaaaaccce

aaaataataa

aacaaataaa

tctctactaa

ctcaaaaaac

aaataacacc

adaaaaaaaa

ddaaaaccccc

aatataaacc

taaatcacasz

actaaaaata

aaaactaaaa

acaccactac

&aadaaaaaas

aCCCCCC

aaaccaaata
atcacaaaat
aaaatacaaa
ctaaaacaaa
cactacactc
aaaaaaaaaa

CcCCe

aaccaaatac
tcacaaaatc
aaatacaaaa

taaaacaaaa

actacactce
aaaaaaaaaa

ceecaa

aatacecgtat
aatcaaaaat
caaaaattaa
cazaaaaatc
actccaacct

aaaaaatttc

28

ccatatetca
caaaaattca
aattaaccaa
aaaatcactt
caacctaaac

aatttccaaa

catatctcac
aaaaattcaa
attaaccaaa

aaatcactta

aacctaaaca

attcccaaaa

ctecacaccta
tcagaaacca
ccaaacttac
acttaaaccc
aaacaacaaa

Caaaaaaaaa

cacctataat

aaaccaacct

acttactaac

adaaccccaaa

aacaaaataa

adaaaaccca

acctataatc

aaccaaccta

cttactaaca

aacgccaaaa

acaaaataaa

daasacecaa

taatcccaac

acctaaccaa

taacacacac

caaaaataaa

ataaaactct

ccCcaaaaaaa

60
120
180
240
300
360

394

60
120
180

240

300

360

396

60
120
180
240
300
360

387
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<400> 46

atgattgtta
ttgtttagag
attttgazaa
ttttitattt
ggttgatagt

aaaacctttt

atagggacgt
atagagtaat
ttttttatta
ttttttttte
tcggggattt

tttttgggtt

aggggggggdyg ggaaagggtt

<210> 47

<211> 328

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 47

ES 2 606 350 T3

taaagtttag
ttatatcgtt
ttaacqgtag
ggtttitggg
ggttttattt

gggtttgggt

ttaaaaggaa

gttattttet
ttttttttat
aaagtagaga
atttatttag
atgggaggat
tattcttttt

a

Lttatattttt
tttattttta
agtagatatt
999ggggtgt

ttcecgtgggg

ccgaagggaa

ctatttgatg ggagaagtga ggtgttaata agtttaggtt atttttttta

tagttttttg Litagagala gagtaattta tattgttttt tttttatttt

tatttttatt ttgaaaattt

tagbtttttt tttatttttt

ttetttgggt tgatatttgy gggattgggt ttttttaatg ggaggatttt tgtggggaaa

tttattatta atggtagaaa gtagagaagt

ttttttgggt

ggaaataaaa tttttttttt ttgggttg

<210> 48

<211> 388

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 48

ctatttgatg
ttagttttte
ttatttttat
ttagtttett
tttttttagg
aggaaaaaaa

gttttttitgg

ggagaagtga
gtttagagat
tttgaaaatt
ttttattttt
ttgaaatttg

totettttte

9999gggggy

ggttgttaat
agagtaattt
ttttattatt
tttttetggg
ggggattggg
tttgggttgg

aaggggtt

ttttgggatt

aagtttaggt
atatfgtttt
aatggtagaa
attttggaat
ttttattttt

gtttgggttt

<210> 49

<211> 401

<212> ADN

<213> Homo sapiens

29

tatttggggy

tatttEEttt
Ltttttattt
agtagagaag
taattaaggg

gggaggattt

tttttttttg

tgttagrttt
gtttattttt
ttttagtttt
tttttttttg
aaaggaaaaa

aggtttttta

tattttttgt
atttttagtt

agatattttt

ggggtgtttt

atatttittyg
tatttttagt
tagatatttt
gggggaattt
ttgtggggaa

gaagggaady

60
120
180
240
300
360

391

60
120
180

240

300

328

60
120
180
240
300
360

388
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<400> 49
cattgatggg aagtagagga ttgataaagt ttaggttatt ttttttatat tttttgttag 60
tttttigtitt agagatagag taatttatat tgtttitttt ttattttatt tttagtttat 120
ttttattttg aaaatttttt attattaatg gtagaaagta gagaagtaga tattttttag 180
ttbttbtttt attttttttt tttgggtttt tggaattaat ttgggggggg gaattttttt 240
tttaggtgga aatttggggg attgggttit atttatggga gaatttttgt ggggaaagga 300
aataaatttt tttttttttg ggttgggtit gggttttttt tttttgggag ggaagggttt 360
tttiggogggg gggggggagy ggtttaaagg aattttttgg g 401

<210> 50

<211> 387

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 50
attggtatgt gttaagtatg ggatgitgtaa agtttaggtt atttttttta tattttttgt 60
tagttttttg titagagata gagtaattta tattgttttt tttttatttt atttttagte 120
tatttttatt ttgaaaattt tttattatta atggtagaaa gtagagaagt agatattttt 180
tagttttttt tttatttttt ttttttgggt ttttggaatt aattaagggg ggggaatttt 240
tttttaaggt ggaaagtigg gggattgggt tttatttatg ggaggatttt tgtggggaaa 300
ggaaaaaaat tttttttttt ttgggttggg tttgggttte ttttettigg aagggaaggg 360
ttettttggy ggggggggga aggggit 387

<210> 51

<211> 420

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 51
attgttaata gggacgttaa agtttaggtt atttttttta tattttttgt tagttttitg 60
tttagagata gagtaattta tatcgtttit tttttatttt atttttagtt tatttttatt 120
ttgaaaattt tttattatta acggtagaaa gtagagaagt agatattttt tagtttttt 180
tttatttttt tttttccgga atttgtgagt tagtaggggg agggtagttt ttatttaggt 240
tgatagticg gtgatttggt ttaatttatt gaatgagttt cgttggggag atgaaatata 300
gtacggtttt tttttggttt gggtatgggt attttttttt cggaaagggt aaagggtatt 360
ttaggteggg tgggggaaag ggattttgga gagggattat attgatgggg agtgaaggtt 420

<210> 52

<211> 416

30
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<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 52

tatcecctcte
taaccaatac
ataaataaaa
ctcacaaata
ttctceccgtt
aaaccgtttt

cccaaaatit

aaatcccttc
caaaccaaaa
ccaaatcacc
ccgaaaaaaa
aaaaaaaaaa
aatttecttt

taccgeceect

<210> 53

<211> 416

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 53

tatccctcte aaatcccttic

taaccaatac caaaccaaaa
ataaataaaa ccaaatcacc
ctcacaaata ccgaaaaaaa

ttcteccgtt zaaaaaaaaa

aaaccgtttt aatttccttt ttttttaacc

cectaacttt taccgcccocct ttaaacaatc

<210> 54

<211> 418

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 54

gtatccetct
ataaccaata
aataaataaa
actcacaaat
tttttcecgt
aaaaccgttt

accctaactt

caaatccctt
ccaaaccaaa
accaaatcac
accgaaaaaa
taataaaaaa
taatttcctt

ttaccgcecee
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ccccacceac
aaaaacgtac
gaactatcaa
aaaaataaaa
aattttcaaa
tiéttttaace

ttazacaatc

ccccacccac
aaaaacgtac
gaactatcaa
aaaaataaas

aattttcaaa

ccoccaceca
aaaaaacgta
cgaactatca
aaaazataaa
datttttaaa
tttttitaac

tttaaaaaaa

ctaaaataac

tatattccat

cctaaataaa

aaaaacctaa

aanaaaataa

aaaaaattaa

cacccacttt

ctaaaataac

tatattccat

cctaaataaa

aaaaaactaa

daaaazataa
aaaaacttaa

caccceettt

cctaaaataa

ctatattcca

acctaaataa

aaaaaaacta

aataaaaata

caaaaactta

ccacccocctt

31

cttaccttac
ctcccaacga
aactacccte
aaaatttttc
cctazaaaaa
caaaaaattt

tceccacace

cttaccttac
ctcceaacga
aactaccctce
aaaatttttc

cctaaaaata

caaaaaattt

tcecececace

ccttacctta
tctcecaacy
aaactaccct
aaaaattttt
acctaaaaat
ccaaaaaatt

ttccoceccac

gasazaaaaa

aactcatcca

ccctaactaa

cttctttcet

ddadaadadaad

aaaaaaaata

taaaaa

Jaaasaaada

aactcatcca

ccctaactaa

cttctttcet

cSaazaaaaaa

aadaaaaaaa

ctaaaa

cgaaaaaaaa

aaactcatce

cccctaacta

ttttttttet

aaaataaaaa

taaaaaaaat

cCaadaaaa

60

120

180

240

300

360

416

60

120

180

240

300
360

416

60

120

180

240

300

360

418
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<210> 55

<211> 419

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 55
gccatcttac ccacaaccct taaccccacce cacctaaaat aaccttacct tacaaaaaaa 60
aaataaccaa taccaaacca aaadaaaaaca tactatattc catctocccaa caaaactcat 120
ccaataaata aaaccaaatc accaaactat caacctaaat aaaaactacc ctcccctaac 180
taactcacaa atcccaaaaa aaaaaaaata aaaaaaaacce taasaatttt tttitttetit 240
cttttcccecc tttaaaaaaa aaaattttta zaaaaaaaaa aaacctaaaa aaaazaaaaa 300
aaaaaaccat tttaatttet ttttttitia accaaaaact tacaaaaaat tttaaaaaaa 360
aaccccaaac tttaaccccee cttttaaaaa aacccoccccct ttttccccec cecccaaaaa 419

<210> 56

<211> 418

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 56
gccatcttac ccacaaccct aaccoccaccce acctaaaata accttaccit acaaaaaaaa 60
aataaccaat accaaaccaa aaaaaaacat actatattcce atctcccaac aaaactcatce 120
caataaataa aaccaaatca ccaaactatc aacctaaata aaaactaccc tcccctaact 180
aactcacaaa tcccaaaaaa aaaaaasataa saaaaaacct azasattttc tctttctcte 240
ttttccceet taaaaaaaaa aaatttitaa aaaaaazaaaa aacctaaaaa aaaaaaaaaa 300
aaaaaccatt ttaatttctt ttttttttaa caaaaaactt acaaaaaatt ttaaaaaaaa 360
aacccaaact titaccecce tittaaaaaa acccoccceccecect tttccccococce ccoccaaaaa 418

<210> 57

<211> 419

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 57

32



10

15

20

tatatectac

agaataacca

tccaataaat

ctaactcaca

tcttittece

aasaaaacct

aatccccaaa

tcaacatccc

ataccaaacc

aaaaccaaat

aatcccaaaa

cttaaaaaaa

ttttaattte

ttttaaccce

<210> 58

<211> 416

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 58

catccctcecte taatccckttce

taaccaatac caaaccaaaa

ataaataaaa

ctcacaaatc

tttccecetta

ccaaatcacce

Cccacaaaaaa

daaaasaaaa

aaaccatttt aatttttttt

cccaaacttt taccccocectt

<210> 59

<211> 438

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 59

ctataacaac

aaaacattta

tacaattcce

ccccaccace

taaaacccct

tcaaaaacce

taactaacta

aacaaaaaaa

aacaactaac

Lcteecteat

tatacaaaat

ttcaccctee

actactcaca

caaccccaac

actacaaaaa

aaacctat

<210> 60
<211> 442
<212> ADN
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tatcceocecac

aaaaaaaaac

caccaaacta

Asddaaaaaaa

aaaaattttt

jtalol ol ofud o o of

ccttttaaaa

cCcccacccac

aaaaacatac

aaactatcaa

aaaaataaaa

atttttaaaa

ttttttaaca

ttaaaaaacc

aacaaataac

daaaaaaacaa

aaatctctaa

ttaacaaaaa

cttacaacaa

aataataaat

actactcett

ccacctaaaa

atactatatt

tcaacctaaa

aadaaaaagac

2a3aaaaaaasa

aaccaaaaac

aaaccaccce

ctaaaataac

tatatteocat

cctaaataaa

aaaaacctaa

aaaaaattaa

aasaacttac

cceecctttt

aactaactac

tcccaaaacc

ataaaaatcc

adacaaaaaac

aaaataaaaa

daaaccaatc

acttttacca

33

taaccttace

ccatcicocea

taaaaactac

ctaaaaattt

aaaacctaaa

ttaccaaaaa

tttttceceee

cttaccttac

ctcocaacaa

aactaccctc

aaaatttttce

cttaaaataa

caaaaatttt

teceecceee

aatcctaaca

atctcccacc

aacactctet

atctacacct

ctctaaattc

taactactac

daaaacacaa

ttacaaaaaa

acaaaactcea

cchcccctaa

tttettttet

dasasaagaa

ttttaaaaaa

cocccaaaa

adaazaaaaa

aactcatcca

ccctaactaa

tetttttett

dddaaaaaaa

ddaaaaaaac

caaaaa

actaataaca

caacatccat

ccctettett

acaaccctac

ttaccttete

acaaactaac

actaacataa

60

120

180

240

300

360

419

60

120

180

240

300

360

416

60

120

180

240

300

360

420

438
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<213> Homo sapiens

15

<400> 60
ctataacaac aacaactaac aacaaataac aactaactac aatcctaaca actaataaca 60
aaaacattta tectccctcat aadaaaacaa tceccaaaace atctcoccacc caacatccat 120
tacaattccc tatacaaaat aaatctctaa ataaaaatcc aacactctct ccctcttctt 180
ceccaccacce ttecaccectee ttaacaaaaa aacaaaaaac atctacacct acaaccctac 240
taaaacccct actactcaca ctitacaacaa aaaataaaaa ctctaaattce ttaccttctc 300
tcaaaaaccc caaccccaac aataataaat aaaaccaatc taactactac acaaactaac 360
taactaacta actacaaaaa actactectt acttttacca aazaacacaa actaacataa 420
aacsaaaaaa aaacctatct tt 442
<210> 61
<211> 445
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 61
ctataacaac aacaactaac aacaaataac aactaactac aatcctaaca actaataaca 60
aaaacattta btctccctcat aaaaaaacaa tcoccaaaacc atctceccacce caacateceat 120
tacaattccc tatacaaaat aaatcictaa ataaaaatcc aacactctcect cccetettett 180
ccccaccacc ttcaccctecc ttaacaaaaa aacaaaaaac atctacacct acaaccctac 240
taaaacceoct actactcaca cttacaacaa asaataaaaa ctctaaattc ttaccttetce 300
tcaaaaaccc caaccccaac aataataaat asaaccaatc taactactac acaaactaac 360
taactaacta actacaaaaa actactcctt acttttacca aaaaacacaa actaacataa 420
aacaaaaaaa aaacctatct ttcct 445
<210> 62
<211> 437
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 62

34
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gtataacaac aacaactaac aacaaataac aactaactac aatcctaaca actaataaca

aaaacattta tctecctcat aaaazaacaa tcccaszaacce atctcccacce caacatccat

tacaattccc tatacaaaat

ccccaccace tteaccctcoce ttaacaaaaa
taaaacccct actactcaca cttaczacaa
tcaaaaacce caaccccaac aataataaat
taactaacta actacaaaaa actactcctt
aacaaaaaaa aaaccta

<210> 63

<211> 450

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 63
tataacaaca acaactaaca acaaataaca
aaacatttat ctecectcata aaaaaacgat
acgattccct atacaaaata aatctctaasz
cecaccacct teacceotcet taacgaaaaa
aaaaccccta ctactcacac ttaczacaaa
caaaaacccc gaccccaaca ataataaata
aactaactaa ctactaaaaa ctactgcacg
acaaaaaaaa aacctatctt tccccaacct

<210> 64

<211> 446

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 64

aacazaaaac
aaaataaaaa
aaaaccaatc

acttttacca

actaactacg
cccasaacca
tasaaatcca
acaasaaaca
aaataaaaac
aaaccaatct

cttttaccga

35

aaatctctaa ataaasaatcc aacactctct

atctacaccet

ctctaaattc

taactactac

aaaaacacaa

atcctaacaa

tcteecaceo

acactctctce

tctacaccta

tctaaattct

aactactaca

aadacacaaa

ccctettett

acaaccctac

ttaccttctce

acaaactaac

actaacataa

ctaataacaa

aacatccatt

cctettctte

caaccctact

taccttctct

caaactaact

ctaacataaa

60

120

180

240

300

360

420

437

60

120

180

240

300

360

420

450
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tataacaaca
aaacatttat
acgattccct
cccacecacct
aaaaccccta
caaaaaccce
aactaactaa

dcaaaaaaaa

acaactaaca

ctecctcata

atacaaaata

tcaccctect

ctactcacac

daccecaaca

ctactaaaaa

dacctatctt

<210> 65

<211> 448

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 65

gataacaaca
aaacatttat
acgattcect
cccaccaccet
aaaacccecta
caaaaacccec
aactaactac

aaaaaaaaca

acaactaaca

ctcectcata

atacaaaata

tcacceteot

ctactcacac

dacccoccaaca

taacaactac

aacctatctt
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acaaataaca
aaaaaacgat
aatctctaaa
taacgaaaaa
ttacaacaaa
ataataasta
ctactgcecacyg

tcecect

acaaataaca
aaaaaacqgat
aatctctaaa
taacgaaaaa
ttacaacaaa
ataataaata
ttactgettyg

tctcccaa

actaactacg
cccaaaacca
taaaaatcca
acaaaaaaca
aaataaaaac
aaaccaatct

ctttgaccga

actaactacyg
cccaaaacca
taaaaatcca
acaaaaaaca
aaataaaaac
aaaccaatct

cteccgaccaa

36

atcctaacaa

tcteoccaccce

acactctcectc

tectacaccta

tctaaattct

aactactaca

dagacaaaaa

atcctaacaa

tcteccacce

acactectctce

tctacaccta

tctaaattcet

aactactaca

caaacactaa

ctaataacaa

aacatccatt

cctcttctte

caaccctact

tacctitctet

caaactaact

ctaacataaa

ctazataacaa

aacatccatt

cctettettce

caaccctact

taccttctect

caaactaact

cttaaaacaa

60

120

180

240

300

360

420

446

60

120

180

240

300

360

420

448
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de identificacién de linfocitos T intactos y/o de memoria CD3* CD4", y/o CD3" CD8" en una
muestra derivada de un mamifero que comprende células T, que comprende

a) analizar el estado de metilacion de al menos una posicion de CpG en un amplicon que comprende la
amplificacién con al menos un par de cebadores disefiados adecuadamente en base a los oligdmeros de
acuerdo con cualquiera de las SEQID NO: 2 a5,y

b) identificar los linfocitos T CD3" CD4", y/o CD3" CD8" intactos y/o de memoria en base a dicho estado de
metilacion, en el que una desmetilaciéon de al menos una posicién de CpG en dicho amplicon a, al menos, el 90%
en dicha muestra es indicativa de una célula linfocito T CD3" CD4", y/o CD3" CD8" intacto o de memoria.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicha al menos una posiciéon CpG en dicha muestra
esta desmetilada en mas del 91 % y, preferentemente, en mas del 92 % y, lo mas preferente, en mas del 95 %.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que el analisis del estado de metilacién comprende
un procedimiento seleccionado de digestiones enzimaticas especificas de metilacion, secuenciacién con bisulfito,
analisis seleccionado de la metilacion del promotor, la metilacién de la isla de CpG, MSP, HeavyMethyl, MethyL.ight,
Ms-SNUPE u otros procedimientos apoyandose en una deteccion de ADN amplificado.

4. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas un analisis de
la metilacién de al menos una posicién de CpG en los genes para CD4" y/o CD8, en particular CD8 beta, o en los
genes para GNGT2, CRTAM, IL2RB, y ZBTB32, o FLJ00060, FLJ38379, PPP6C, CD226, ZBTB7B, y TNFAIP8, o0 en
los genes SLA2, CHRNAS3, C160rf24, LCK, FASLG, CD7, SIT1, IL32, CXCR6, UBASH3A, GRAP2, ITGB7 y TXK.

5. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho procedimiento es
adecuado para aplicacion rutinaria, por ejemplo en un chip de ADN.

6. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicha identificacion
comprende una distincion de dicho linfocitos T de todos los tipos principales de células sanguineas periféricas o
células no sanguineas.

7. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la muestra se selecciona de
un fluido corporal de mamifero, incluyendo muestras humanas de sangre, o una muestra de sangre de tejido, 6rgano
o tipo de célula, una muestra de linfocitos sanguineos o una fraccién de los mismos.

8. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende ademas la etapa de
concluir sobre el estado inmunolégico de dicho mamifero en base a dichos linfocitos T como se ha identificado.

9. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el mamifero padece, o es
probable que padezca, enfermedades autoinmunes, rechazos de trasplantes, cancer, y/o alergia.

10. El uso de un kit que comprende materiales para realizar el procedimiento de identificacion de linfocitos T intactos
y/o de memoria CD3" CD4", y/lo CD3" CD8" en una muestra de acuerdo con la reivindicacién 1, comprendiendo
dicho kit

a) un reactivo de bisulfito, y

b) materiales para la realizacién de un analisis de metilacion de las posiciones de CpG en un amplicon que
comprende amplificacién con al menos un par de cebadores adecuadamente disefiados en base a los
oligdmeros de acuerdo con cualquiera de las SEQ NO:2a 5

para la identificacién de linfocitos T intactos y/o de memoria CD3" CD4", y/o CD3" CD8" en un mamifero.
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Figura 2 (Ref. Sec es la SEQ ID NO. 6)

———————————————————————— AGCCTCTTT-ATAA-TCTCARAAAAA
———————————————————————— AGCCTCTTT-ATAA-TCTCAARAAAA
TTATTCCACCTATTACCTTCCAAACGCCTCTTTCATAA-TCTCARAAAAA
———————————————————————— CGCCTCTTT-ATAA-TCTCAARARAAR
———————————————————————— TACCTCTTT-ATAAATCTCAAAAAAA
———————————————————————— GACCTCTTT-ATAA-TCTCAAAAAAA
------------------------ CGCCTCTTT-ATA--TCTAAAAAAA-

dhkkkkokk  kokok *ohkk  kokk ok ok

TAATAARACCAAATACCGTATCTCACGCCTATAATCCCAACACTTTARAA
TAATAAAACCAAATACCGTATCTCACGCCTATAATCCCAACACTTTAAAA
TAATAARACCAAATACCGTATCTCACGCCTATRATCCCAACACTTTAAAR
TAATARAACCAAATACCGTATCTCACGCCTATAATCCCAACACTTTAAAA
TAATARAACCAAATACCATATCTCACACCTATAATCCCAACACTTTAAAR
TAATAAARACCAAATACCATATCTCACACCTATAATCCCAACACTTTAAAA
---TATAAACCAATACCGTATCTCACACCTATAATCCCAACACTT-ARAA

Tk kk d o khkkohkhkhk kkkokokdkhkd Ak khkbhkhkhd b kb A b hkhkhk Kk ohk

AACTAAAACAAATAAATCACAAAATCAAARATTCG-AAACCAACCTAACC
AACTAARACAAATAAATCACAAAATCAAAAATTCG-AAACCAACCTAACC
AACTAARACAAATAAATCACAARATCAAARATTCG-AAACCAACCTAACC
ARCTAARACAAATAAATCACAAAATCAARAAATTCG-AAACCAACCTARCC
ARCTAAAACAAATAAATCACAAAATCAARAATTCA-AAACCAACCTAACC
ARCTAAAACAAATAAATCACARAATCAARAAT TCA-RAARCCAACCTAACC
ARCTAAAACAAATAAATCACAAAATCAARAATTCAGAAACCAACCTAACC

e de e de e de otk e sk e gk ok ok kg e e o e ke ok e e ok ok ke e e e o ke e e ok ek e de K ke e e e e ek R

AACAAAATAAAACCCCGTCTCTACTAARAATACAAARAATTAACCGAACTT
AACAAAATAAARCCCCGTCTCTACTARARATACAARAAATTAACCGAACTT
AACAAAATAAAACCCCGTCTCTACTAAARAATACAARAATTAACCGAACTT
ARCAAAATARAACCCCGTCTCTACTAAAAATACAAAAATTAACCGAACTT
ARCARARTAAAARCCCCATCTCTACTARARATACAAAAATTAACCARAACTT
ARCAAAATARAACCCCATCTCTACTARARATACARAAATTAACCAAACTT
AACAAARTAAAACCCCGTCTCTACTAAAAATACAAARATTAACCAAACTT

deodede g de g de e de de ok e e e ek e e e ke e ok e e e ke e e e e e R R ke ke ke ek * g ke

ACTAACACGCACCTATAATCTCAACTACTCAAAARACTAAAACARAAAAA
ACTAACARCGCACCTATAATCTCAACTACTCAAAARAACTAAAACAAAAARA
ACTAACACGCACCTATAATCTCAACTACTCAAAARAACTAAAACAAAAAAR
ACTAACACGCACCTATAATCTCAACTACTCAAAAAACTARAACAAAAARR
ACTAACRCACACCTATAATCTCAACTACTCAAAAAACTARAACAAARARA
ACTAACACACACCTATAATCTCAACTACTCAAAARACTARAACAAAARRA
ACTAACACACACCTATAATCTCAACTACTCAAAAANACTAAAACARAAALA

Fhkkdkdkhkh dkdkhkhhdkhkhh kb dkk kb ke khhkhdh bk hrhh dhdhkdx

TCGCTTAAACCCCGAAAATAAAAATTACAATAAACTAAAATAACGCCACT
TCGCTTAAACCCCGAAAATAAAARTTACAATAAACTARAATAACGCCACT
TCGCTTAAACCCCGAARATAARARATTACAATAAACTAAAATAACGCCACT
TCGCTTAAACCCCGAARATAAAAATTACAATAAACTAAAATAACGCCACT
TCACTTAAACCCCAAAAATAAAAATTACAATAAACTARAATAACACCACT
TCACTTAAACCCCARAAATAAAAATTACAATAARACTAAAATAACACCACT
TCACTTAAACCCCAAARATAAAAATTACAATAAACTAARATAACACCACT

dk kdkkkkkhkhhkhk hkhhkkkkhkkhkkdkkdhkh bk hkkkkkokkk bk bk ko

ACACTCCAACCTAAACAACAAAATAAAACTCTATCTCAAAAAARAANADA
ACACTCCAACCTAARACAACAAARTAAAACTCTATCTCAAAAAAARARARR
ACACTCCAACCTAAACAACAARATAARACTCTATCTCARAAARAARARRAR
ACACTCCAACCTAAACAACAAAATAAAACTCTATCTCAAARARRARAAAAAA
ACACTCCAACCTAAACAACAAAATAAAACTCTATCTCAARARARAARARA
ACACTCCAACCTAAACARACAAAATAARACTCTATCTCAAAAAARRAARAA

39

24
24
19
24
25
24
22

74
74
99
74
75
74
68

123
123
148
123
124
123
118

173
173
198
173
174
173
168

223
223
248
223
224
223
218

273
273
298
273
274
273
268

323
323
348
323
324
323



CTL intactas

Monocitos

Células NK

Ref. Seq AMPI405
Granulocitos
Células T mem.

CTL mem.
CTL intactas

Monocitos

Células NK

Ref. Seq AMPI405
Granulocitos
Células T mem.

CTL mem.
CTL intactas

ES 2 606 350 T3

ACACTCCAACCTAAACAACAARAATAAARCTCTATCTCAARARAAAARRAA

LER R SRS R R AR R AR R R R R ERREESE R SRR LR REEEE RS

AAADADAAAA-AAAMARRATTTCTAAAAAAAAACCCARAAAAAANAANCT
AAAAAARAADA-AAAAAAAATTTCCARARAAAAACCCARAARAAAARARANRCT
AARAAAAARATAARAAARATTCCTAAATAAAAACCTAAACTAAAATAACT
AAADADARAA-AAAAANAATTTCCAAAAAADANCCCARAAAAAAARRACT
AAAAADAADA-AAAAAAAATTTCCAAARAARARCCCAAAAAAAAAARACT
AAARARANARA-ARAAAAAATTCCCARAAAAAAACCCARAAAAAAARRACT
AAAAPMAAAAR-ARAAAAARAATTTCCAAAAAAAANCCCARAARAAANDARACT

dkdkhkdeddhk bk dhkdhdhkdhhhh h hhkh dhkhkdhhkh kkk deode e e Aok ok ok

TTTCCTTTAARRARACCCCCCCCARARATTT——————— 402
TTCCCTTTAARAAACCCCCCCC- == m o — 394
TTCCATTTAARAAATCCAACCCCAAACATCTARARATC 435
TTCCCTTTARAAAACCCCCCCCARARA--~——=———=~ 399
TTCCCTTTAARAACCCCCCCC-========—====== 394
TTCCCTTTARAAACCCCCCCCCAR-———————————— 396
TTCCCTTTARARAAACCCCCC-———————————————— 387

kdk d kkkk ok k ok kk s
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Figura 3 (Ref. Seq. es la SEQ ID N.7, inversa)
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——————————————————————— CTGATTGTTA---TAGGGACGTTA--A
----------------------- ATGATTGTTAA--TAGGGACGTTA--A
——————————————————— CTATTTGATGGGAGAAGTGAGGT-GTTAATA
——————————————————— CTATTTGATGGGAGAAGTGAGGTTGTTAATA
————————————————————— CATTGATGGGAAGTAGAGGATTGATA--A
—————————————————— ATTGGTATGTGTTAAGTATGGGATGTGTA--A
—————————————————————— CTG-ATTGTTAA--TAGGGACGTTA--A
TTTAGGTTGTGTGTARATGTGGTTGTATTGTTAA--TAGGGACGTTA--A

* * % *

AGTTTAGGTTATTTTTTTTATATTTTTTGTTAGTTTTTTGTT TAGAGATA
AGTTTAGGTTATTTTTTTTATATTTTTTGTTAGTTTTTTGTT TAGAGATA
AGTTTAGGTTATTTTTTTTATATTTTTTGTTAGTTTTTTGTT TAGAGATA
AGTTTAGGTTATTTTTTTTATATTTTTTGTTAGTTTTTTGTT TAGAGATA
AGTTTAGGTTATTTTTTTTATATTTTTTGTTAGTTTTTTGTT TAGAGATA
AGTTTAGGTTATTTTTTTTATATTTTTTGTTAGTTTTTTGTT TAGAGATA
AGTTTAGGTTATTTTTTTTATATTTTTTGTTAGTTTTTTGTTTAGAGATA
AGTTTAGGTTATTTTTTTTATATTTTTTGTTAGTTTTTTGTTTAGAGATA

Fhkkhkdkdkhdhdkdkhkkhhhk ok dok ok ok ok dok ok ok ko ok R Rk ok e ke ke ok e ke Ak ok ok ke ok

GAGTAATTTATATCGTTTTTTTTTTATTTTATTTTTAGTTTATTTTTATT
GAGTAATTTATATCGTTTTTTTTTTATTTTATTTTTAGTTTATTTTTATT
GAGTAATTTATATTGTTTTTTTTTTATTTTATTTTTAGTTTATTTTTATT
GAGTAATTTATATTGTTTTTTTTTTATTTTATTTT TAGTTTATTTTTATT
GAGTAATTTATATTGTTTTTTTTTTATTTTATTTTTAGTTTATTTTTATT
GAGTAATTTATATTIGTTTTTTTTTTATTTTATTTTTAGTTTATTTTTATT
GAGTAATTTATATCGTTTTTTTTTTATTTTATTTTTAGTTTATTTTTATT
GAGTAATTTATATCGTTTTTTTTTTATTTTATTTTTAGTTTATTTTTATT

Fhhkhkhkhkhkhkdhhkdhk FrhkhkFdhkdkdrhbhhbhbrdhbhhbhbhkhbhrbhdhdhdthddddhd

TTGAAAATTTTTTATTATTAACGGTAGAAAGTAGAGAAGTAGATATTTTT
TTGAAAATTTTTTATTATTAACGGTAGAARAGTAGAGAAGTAGATATTTTT
TTGAAAATTTTTTATTATTARTGGTAGAAAGTAGAGAAGTAGATATTTTT
TTGAAAATTTTTTATTATTAATGGTAGAAAGTAGAGAAGTAGATATTTTT
TTGAAAATTTTTTATTATTAATGGTAGAAAGTAGAGAAGTAGATATTTTT
TTGAAAATTTTTTATTATTARTGGTAGAAAGTAGAGAAGTAGATATTTTT
TTGRAAAATTTTTTATTATTAARCGGTAGARAAGTAGAGAAGTAGATATTTTT
TTGAAAATTTTTTATTATTAACGGTAGARAGTAGAGAAGTAGATATTTTT

hhkdkhkhkdhhdhkhhhhhhkdkddhdd hhhkdrhhbhbbhkhhkbkhhbdrbhdrhdtddhdr

TAGTTTTTTTTTTATTTTTTTTITTTCCGGTTTT TGGGATTAATTARGGGG
TAGTTTTTTTTTTATTTTTTTTTTTTCGGTTTTTGGGATTTATTTAGGGG
TAGTTTTTTTTTTATTTTTTTTTTTTGGGTTTTTGGGATTTATTTGGGGG
TAGTTTTTTTTTTATTTTTTTTTTTTGGGATTTTGGAATTAAT TARGGGG
TAGTTTTTTTTTTATTTTTTTTTTTTGGGTTTTTGGAATTAATTTGGGGG
TAGTTTTTTTTTTATTTTTTTTTTTTGGGTTTTTGGAATTAATTAAGGGG
TAGTTTTTTTTTTATTITTTTITTTCCGGAATTTGTGAGT TAGTAGGGGG
TAGTTTTTTTTTTATTTTTTTTTTTTCGGTATTTGTGAGTTAGTTAGGGG

LA RS AR RS RS EEE S TR EEEEREEE RN * & * %k k d ok kK * ok ok

GGGGTATTTTTTTTTTAGGT TGAAATTCCGGGGATTGGGTTTTATTTATG
GGGGTGTTTTTTTTTTGGGTTGATAGTTCGGGGATTTGGTTTTATTTATG
GGGGTGTTTTTTTTTTGGGTTGATATTTGGGGGATTGGGTTTTTTTAATG
GGGGAATTTTTTTTTTAGGTTGRAATTTGGGGGATTGGGTTTTATTTTTG
GGGGAATTTTTTTTTTAGGTGGAAATTTGGGGGATTGGGTTTTATTTATG
GGGGAATTTTTTTTTAAGGTGGAAAGTTGGGGGATTGGGTTTTATTTATG
AGGGTAGTTTTTATTTAGGTTGATAGTTCGGTGATTTGGTTTAATTTATT
AGGGTAGTTTTTATTTAGGTTGATAGTTCGGTGATTTGGTTTTATTTATT

* % Kk *kkkdk  kok dkdk hk k& dodke ek ek ok ko * * *
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GGAGAATTTCCTTGGGG-AAAGGAARAAAANACC--TTTTTTTTTGGGTT
GGAGGATTTCCGTGGGG-AAAGGAAARARAAAACC--TTTTTTTTTGGGTT
GGAGGATTTTTGTGGGG-AARGGAAATRAAAATTT--TTTTTTTTTGGGTT
GGAGGATTTTTGTGGGG-ARAGGAAAARAATTTT--TTTTTTTTTGGGTT
GGAGAATTTTTGTGGGG-AAAGGARATARATTTT--TTTTTTTTTGGGTT
GGAGGATTTTTGTGGGG-AAAGGAAAAAAATTTT--TTTTTTTTTGGGTT
GAATGAGTTTCGTTGGGGAGATGAAATATAGTACGGTTTTTTTTTGGTTT
GGATGAGTTTCGTTGGG-AGATGGAATATAGTACG-TTTTTTTTTGGTTT

e e kok de ek ok ok ok kdk % & de e de de ke e ke ek R R

GGGTTTGGGTTATTTTTTTTCCGAAGGG~--ARAGGTTTTTTAAGGGGGG
GGGTTTGGGTTATTTTTTTTCCGRAGGG—--ARAGGTTTTTTAAGGGGGG

GGGTTTGGGTTATTTTTTTTTGGRAGGG--—-AAGGGTTTTTTTGGGGGGG
GGGTTTGGGTTTTTTTTTTTTGGGAGGG--—-AAGGGTTTTTTTGGGGGGE
GGGTTTGGGTTTTTTTTTTTTGGAAGGG---AAGGGTTTTTTTGGGGGGG
GGGTATGGGTATTTTTT TTTCGGRAAGGGTAAAGGGTATTTTAGGTGGGG
GGTATTGGTTATTTTTTTTTCGTAAGGT---AAGGTTATTTTAGGTGGGT

*

~=GGGGGAAAGGGTTTTG-~ ~= === == == === == == m = —m e e~
~~GGGGGAAAGGGT TTTARARGGARRA -~ === —— === ——————— === == —
~—GGGGGAAGGGEGTT~= === == === === o m o e e e -
-—~GGGGGGAGGGGT TTARAGGAAT TTTTTGGG == === == === m = == == =
~=GGGGGAAGGGGT T == === == === == === mmmm e e
TGGGGGARAGGGATTTTGGAGAGGGATTATAT TGATGGGGAGTGAAGGTT
--~GGGGGARGGGATTT--GAGAGGGATATTATTGATGGG-AGTGAGGTTT
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Figura 4 Ref. Seq. eslaSEQIDN.7 )
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----------------------- TATCCCTCTCA--AATCCCTTCCCCCA
——————————————————————— TATCCCTCTCA--AATCCCTTCCCCCA
ATAAACCTCACTCCCATCAATAATATCCCTCTCA--AATCCCTTCCCCCA
—————————————————————— GTATCCCTCTCA-~ARTCCCTTCCCCCA
--------------------- GCCATCTTACCCA-CAACCCTTAACCCCA
————————————————————— GCCATCTTACCCA-CAACCCT-AACCCCA
————————————————————— TATATCCTACTCAACATCCCTATCCCCCA
----------------------- CATCCCTCTCT--AATCCCTTCCCCCA

e * - ke ke de

CCCACCTAAARATAACCTTACCTTACGAAAAAAAAATAACCAATACCAAAC
CCCACCTAAAATAACCTTACCTTACGAAAAAARAATARACCAATACCAAAC
CCCACCTAAAATAACCTTACCTTACGAAAAAARAATARCCAATACCAARC
CCCACCTAAAATAACCTTACCTTACGAAAANANAATARCCAATACCAAAC
CCCACCTAAAATAACCTTACCTTACARAARAARAATARCCAATACCARAC
CCCACCTAAAATAACCTTACCTTACAAAAAAARAATAACCAATACCAAAC
CCCACCTAAAATAACCTTACCTTACARAAAAAARNTAACCAATACCAAAC
CCCACCTAARATAACCTTACCTTACAAAARAAAAATAACCAATACCAAAC

B e B R e R e . L L R

CAAAAARAAACGTACTATATTCCATCTCCCAACGAAACTCATCCAATARA
CAAAAARRAACGTACTATATTCCATCTCCCAACGAAACTCATCCAATARA
CAAAAAAARACGTACTATATTCCATCTCCCAACGAAACTCATCCAATARA
CAAAAAAARACGTACTATATTCCATCTCCCAACGAAACTCATCCAATAAA
CAAAAARAAACATACTATATTCCATCTCCCAACAAAACTCATCCAATARA
CAAAARPAAACATACTATATTCCATCTCCCARCARAACTCATCCAATARA
CAAAAARARAACATACTATATTCCATCTCCCAACAAAACTCATCCAATARA
CAAAAARDAACATACTATATTCCATCTCCCAACAAAACTCATCCAATARA

Fohkdhkokdokddkobkdk khkhkdkokkhkhk ko kb odkkhok khkok ok ko d ko ko ko h

TAARACCARATCACCGAACTATCAACCTAAATAAARAACTACCCTCCCCTA
TARARACCAAATCACCGAACTATCAACCTAAATAAAAACTACCCTCCCCTA
TAARACCAAATCACCGAACTATCAACCTAAATAARAACTACCCTCCCCTA
TAAAACCAAATCACCGAACTATCAACCTARATAARAACTACCCTCCCCTA
TAARACCAAATCACCAAACTATCAACCTAAATAARAACTACCCTCCCCTA
TAAAACCAAATCACCAAACTATCARCCTARATAARAARACTACCCTCCCCTA
TAAAACCAAATCACCAAACTATCAACCTARATAAAAACTACCCTCCCCTA
TAAAACCAAATCACCAAACTATCAACCTARATAAAAACTACCCTCCCCTA

ok dkhkkdkkhk bbbk hhd dhddhdhkhkdbdrdhhbhhbdbbdrdkdddhdhhdddkd ks dhd

ACTAACTCACAAATACCGAAAAAARARAAATARANAARAAACCTAARAAAT
ACTAACTCACAAATACCGAAAADAAANAAATAAAAAAAAAACTAARAAAT
ACTAACTCACAARATACCGAAARAARAAAAAAATARARAAANARNCTAARARAT
ACTAACTCACARATACCGAAARAAAAAAAATARARAANAAACTARAARAT
ACTRAACTCACAAATCCCAARARAARAPAAAARTAAANAAARADCCTAARANTT
ACTRAACTCACAAATCCCAARARAAAARRAAATAARAAARARCCTAARAATT
ACTAACTCACARATCCCAAAARARARRAARAAAAANARAARAACCTAARAATT
ACTAACTCACAAATCCCAAAAAAAAARAAARTARARARARAACCTAARAAAT

hhkhhkdhhbhkdhbhhidh *dk dhdhhbhdbdhdrrdr dhdhdbdhdbdhddt Fhkhdhbid *

TTTTCCTTCTTTCCTTTCTCCCGTTARAAAARAAARATTTTCAAARAAAR
TTTTCCTTCTTTCCTTTCTCCCGTTARAAARAAARARAAATTTTCAAARAARA
ATCTACTTCTCTACTTTCTACCGTTAATAATAARRAATTTTCAAAATARA
TTTTTTTTTTTTTTTTTTTCCCGTTAATAAAAAARAATTTTTAAAAATARA
TTTTTTTTCTTTCTTTTCCCCCTTTARAAAARAAAAATTTTTAARAAAANAA
TTCTCTTTCTCTCTTTTCCCCCTTAARAAAANMAAAATTTTTAANAANAAL
TTTTCTTTTTTTCTTTTTCCCCTTAARAAAARAAARATTTTTAARAAAAMA
TTTTCTTTTTTTCTTTTTCCCCTTAARAARARAARATTTT TARAARRRAAA

* +* Wk * * = ko w -, * ok oWk T E A Ao ok
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AATAACCTAARAAAARAARARARARAARAANCCGTTTTAATTTCCTTTTTTTT
AATAACCTAAAAATAAARAAARAARAARCCGTTTTAATTTCCTTTTTTTT
AATAAACTAARAATARAATARAAARAARACGATATAAATTACTCTATCTC
AATAACCTARRARATRAAARTARAAAAAAACCGTTTTAATTTCCTTTTTTTT
AAAAACCTAAAAAAAAAAAAAAAAMBAAACCATTTTAATTTCTTTTTTTTT
AAAAACCTAAAAAARAAAAARAAARAAACCATTTTAATTTCTTTTTTTTT
AAAAACCTAARAAARARAAARAAAARAACCTTTTTAATTTCTCCTTTCTT
ATTAACTTAAAATAAAAAAARAARARAAARCCATTTTAATTTTTTTTTTTTT

* & ok &k ek ok kkhk Hhkhkhkhkhkhkkh K * kkKk kK *  * ok

TAACCAAAAAATTAACAAAAARATT TAARAAAARTACCCARAATTTTACCG
TAACCAAARACTTAACARAAAATT TAARAARARRACCCTAACTTTTACCG
TAAARCAAAAMACTAACAAAARATATAAAAMAAATAACCTAAACTTTAACG
TAACCAAARACTTACCARAARATT TAARAAAAATACCCTAACTTTTACCG
TAACCAARAACTTACAARARATTTTAARAARAA-ACCCCAAACTTTAACC
TAACAAAAAACTTACAAAAAATTT TAAAAAAAA-AACCCAAACTTTTACC
TAACCAAAAACTTACCAAAAATTT TAARAAAAA-TCCCCAAATTTTAACC
TAACAAAAAACTTACCAAAAATTTTAAARAAARA-ACCCCAAACTTTTACC

ek g LEE 2 X3 EE S dodede ek e ek ok od ok ok ok ke dede e e e de *

CCCCTTTAAACAATCCACCCACTTTTCCCCACACCTARAAA- 416
CCCCTTTARACAATCCACCCCCTTTTCCCCCCACCCTAARRA- 416
TCCCTATTAACAATACAACCACATTTACACACAACCTAAA-- 438
CCCCTTTAAAAAAACCACCCCCTTTTCCCCCCACCCARAARA 418
CCCCTTTTAAAAAAACCCCCCCTTTTTCCCCCCCCCCAARRA 419
CCCCTTTTAARAAAACCCCCCCCTTTTCCCCCCCCCCAARRA 418
CCCCTTTTAARAAAACCACCCCTTTTTCCCCCCCCCCAARR- 419
CCCCTTTTAARARAACCCCCCCCTTTTTCCCCCCCCCCAARRA 416
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Figura 5 Ref Seq.eslaSEQIDN.8)
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Células NK

————————————————————— CTATAACAACAACAACTAACAACARATAA
————————————————————— CTATARCAACAACAACTAACAACARATAA
————————————————————— CTATAACAACAACAACTAACAACARATAA
————————————————————— GTATAACAACAACAACTAACAACARATAA
AATCCCTCCTAAATTCATTACCTACAACAACAACAACTAACAACARATAA
—————————————————————— TATAACAACAACAACTARCAACARATAA
—————————————————————— TATAACAACAACAACTAACAACARATAA
---------------------- GATAACAACAACAACTARCAACARATAA

otk odod ok e ok ek e ok e ok ok ke e ok ke ke ke ok ke ok

CAACTAACTACAATCCTAACAACTAATAACAAAAACATTTATCTCCCTCA
CAACTAACTACAATCCTAACAACTAATAACAAAAACATTTATCTCCCTCA
CAACTAACTACAATCCTAACAACTAATAACAAAAACATTTATCTCCCTCA
CAACTAACTACAATCCTARCAACTAATARCAAAAACATTTATCTCCCTCA
CAACTAACTACGATCCTAACAACTAATAACAAARAACATTTATCTCCCTCA
CAACTAACTACGATCCTAACARACTAATAACAAAAACATTTATCTCCCTCA
CAACTAACTACGATCCTRACAACTAATAACAAAAACATTTATCTCCCTCA
CAACTAACTACGATCCTAACAACTAATAACAAAARCATTTATCTCCCTCA

dhdkhkh ok ok hhk A kkokkkkk ok ok ok odok ok odod gk g odoode ok e ke ok ke ok ok e e e e o o o ek ok ok

TAAAAAAACAATCCCAAAACCATCTCCCACCCRAACATCCATTACAATTCC
TAAARAAACAATCCCAARACCATCTCCCACCCAACATCCATTACAATTCC
TAAARARACAATCCCAAAACCATCTCCCACCCAACATCCATTACAATTCC
TAAARMRRACAATCCCAAAACCATCTCCCACCCAACATCCATTACAATTCC
TAAARRARACGATCCCAAAACCATCTCCCACCCAACATCCATTACGATTCC
TARARARACGATCCCAAAACCATCTCCCACCCAACATCCATTACGATTCC
TARARAAACGATCCCAAAACCATCTCCCACCCAACATCCATTACGATTCC
TAAAAARACGATCCCAAAACCATCTCCCACCCAACATCCATTACGATTCC

Fkkdkddkdhkh Thhkhkhdhhkddhbhdbhdbbhdbrdbhdrhbdhdhbddrdrhd *hhkdi

CTATACAAAATARATCTCTARATAAAAATCCAACACTCTCTCCCTCTTCT
CTATACAAAATARATCTCTAAATAAAAATCCAACACTCTCTCCCTCTTCT
CTATACAAAATAARATCTCTAAATAAAAATCCAACACTCTCTCCCTCTTCT
CTATACAAAATAAATCTCTAAATAAAAATCCAACACTCTCTCCCTCTTCT
CTATACAAAATAAATCTCTAAATAAAAATCCAACACTCTCTCCCTCTTCT
CTATACAAAATAAATCTCTAAATAAAAATCCARCACTCTCTCCCTCTTCT
CTATACAAAATARATCTCTAAATAARAATCCAACACTCTCTCCCTCTTCT
CTATACARARATARATCTCTAAATAARAATCCAACACTCTCTCCCTCTTCT

dhkhkdkhkhkhdhhkhhkhbhk bbb hbdhhdbhdbhkdddr bbb dhddkkkdhkdohdhhhddkhdh

TCCCCACCACCTTCACCCTCCTTAACAAAAAAACAARAAACATCTACACC
TCCCCACCACCTTCACCCTCCTTAACAAAAAAACAAARAACATCTACACC
TCCCCACCACCTTCACCCTCCTTAACARARAAACAARAAACATCTACACC
TCCCCACCACCTTCACCCTCCTTAACAAAAAARCAAARAACATCTACACC
TCCCCACCACCTTCACCCTCCTTAACGAAAAAACAARAAACATCTACACC
TCCCCACCACCTTCACCCTCCTTAACGARAAAACAARAAACATCTACACC
TCCCCACCACCTTCACCCTCCTTAACGAAAAAACAARRAACATCTACACC
TCCCCACCACCTTCACCCTCCTTAACGAARAARRCARAARACATCTACACC

hohkhkkhk ok hkkhohkhdk hkd ok dk bk hdkkhkdhd ook ko ek ok ok ko ok ek ok ke ke ok ok ok ke ke

TACAACCCTACTAAAACCCCTACTACTCACACTTACAACAAAAAATARARAA
TACAACCCTACTAAAACCCCTACTACTCACACTTACAACAAAANATANAR
TACARCCCTACTAAAACCCCTACTACTCACACTTACAACAARARATAAAR
TACAACCCTACTAAAACCCCTACTACTCACACTTACAACAAAARATAAAR
TACAARCCCTACTAAARACCCCTACTACTCACACTTACARCAARARATAAAR
TACAACCCTACTAAARCCCCTACTACTCACACTTACAACAARAAATARAR
TACAACCCTACTARAACCCCTACTACTCACACTTACAACAAARAATAAAA
TACAACCCTACTAARACCCCTACTACTCACACTTACAACAARMAATAAAA

hhdkhkhkhkdkhkhhhhhbhrdhbhkhhhkhdrhrb b d bk hdhdh ok dhdkkkhdddk hk
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ACTCTAAATTCTTACCTTCTCTCRARAARCCCCAACCCCAACAATAATAAR
ACTCTAAATTCTTACCTTCTCTCAAAAARCCCCAACCCCAACAATAATAAA
ACTCTAAATTCTTACCTTCTCTCAAAAACCCCAACCCCAACAATAATAAR
ACTCTAAATTCTTACCTTCTCTCAAAAACCCCAACCCCAACAATAATAARA
ACTCTAAATTCTTACCTTCTCTCAAAARACCCCRACCCCAACAATAATAAR
ACTCTAAATTCTTACCTTCTCTCARAAACCCCRACCCCAACAATAATAAR
ACTCTAAATTCTTACCTTCTCTCAAAAACCCCAACCCCAACAATAATAAA
ACTCTRAATTCTTACCTTCTCTCAAARACCCCAACCCCAACAATAATAAA

kb dkh bbb dhbhbhdhdhddhhbhddhdhddddhbhdrdrdrhhbrbhbddhkhdddhrn

TAAAACCAATCTAACTACTACACARACTAACTAACTAACTAACTACAAAA
TAARACCAATCTAACTACTACACAAACTAACTAACTAARCTAACTACAAAA
TAAAACCAATCTAARCTACTACACAAACTAACTAACTARACTAACTACTAAA
TAAAACCAATCTAACTACTACACAARCTAACTAACTAARCTAACTACTAARA
TAARACCAATCTAACTACTACACAAACTAACTAACTARCTAACTACTAARA
TAAAACCAATCTAACTACTACACAARCTAACTAACTARCTAACTACTAAR
TAARACCAATCTAACTACTACACAAACTAACTAACTARCTAACTACTAAA
TAAAACCAATCTAACTACTACACAARCTAACTAACTARACTACTARCAACT

A SR SRR AR R EEEREE SR EE RS R ERSEEEERREEEEEEESES] dedk K

AACTACTCCTTACTTTTACCAAAAARCACAAACTAACATAAAACAAAARD
AACTACTCCTTACTTTTACCAAAAAACACAAACTAACATAAAACAAAARA
AACTACTCCTCACTTTTACCRAAAAACACAAACTAACATAAAACAAARAA
AACTACTCCACACTTTTACCAAAAAACACAAACTAACATAAAACAAARRA
AACTACTCCACGCTTTTACCGAAAAACAAAAACTAACATAAARCAAAARA
AACTACTGCACGCTTTTACCGAAARAACACARACTAACATAAARCAAARRA
AACTACTGCACGCTTTGACCGAAAAACAAAAACTAACATAAAACAAARRA
ACTTACTGCTTGCTCCGACCAACAAACACTAARCTTAARACAAAARAARRA

* ddkokk Kk * % dedk ok ko ke ok ok ok k kK * ok ok kok ok ok ok ok

ARAACCTAT-======m===m==m 438
AAAACCTATCTTT---———--- 442
AAAACCTATCTTTCCT------ 445
AAAACCTA--———===—=—=—— 437

AAAACCTAACTATCCTCATCCT 472
AAAACCTATCTTTCCCCARCCT 450
ARAACCTATCTTTCCCCT---- 446
CAAACCTATCTTTCTCCCAA-- 448
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Figura 6 (SEQ ID No. 1)

AGATGACATCTATTGAAAATATCCCTGTCTCAGCCAGGTGCAGTGGCTCATGCCTCTARTCCCAGCACTTTTGGA
GGCTGAGTGAGTGGATCATTTGAGGTCAAGAGTTCGAGACCAGCCTGGCCAACATGATGAAACCCTGTCTCTACT
ARARATACAAAAATTAGCTGAACTTGGTGACACATGCTTGCAATCCCAGCTACTCAGGAGGCTGAGGCAGGAGAA
TCACTTGACTCCAGGAGACAGAGGTTGCAGTAAGCCAAGATCATGCCACAGCACTCCAGCCTGAGCARCAGAGCA
AGACTCCATCTCAAARRAAAAARAAAATCCCTGTCTCAAACTCCTGCTTTCCAGGTAGATGGAGCGGGATAATGTG
CTTTAATTGGTGAAGGGTTTCTGATCCCCATTTATCATGCAGAAGGCAGGAGCARGCCAGAGACAGGTCCTGGEG
AMRAGGAAGCTAAAATGGTGCCTTTGATACAGGGGAAAGGGATACGARAGGGGCTTAGGTGAGACCTCCTTACAGC
TAGTGGCACCTGGTCAGCAGGGCCGTAGAGTTGAGGCCATCCCCTTAGCAGCAGTGGGACTTTGTTACACACACC
CTCTGAGTCTTGGTGAGAAACTAGTCCCAGGGCCCCTTGTTGTCTCTGCCACTCCCATTCATGACATCATGGAAA
CTTCTGTGCGGCTGGGCTCCTGAACACAGCAGCCTGCCCTCGGCTGGATGAGGCAGCCARAARCCCTARAAGGGTT
GTGATAGGGACTGGAGTCAACAAGTAGCTGTGGGAACGTGGTGGCGCAGACCCT TCACCCAGGGAGCCCTGTGGE
CTAGAAACACCAGACAGCCAGGATGTGGCGAGAGACTGCCCAACACACTGTCTGTGTGAGGCAGAGGAAGGAAGG
AGATGAAGGARGAAACAGGTAGGTAGGAGGGCGAGATCCCAAGCAAGTCAGGACAACTCCCACGCCTTGCCCAGG
AGCCTTAAGAAGCCCAGGCACCTGCTGAGTGAAAGAGGATATATTTAT TGGCTGAGCAAGAAGGGAAGGTACAGT
TGGTAATGGCTGCTTCTAGAAGCCACCAGTCTCAGGTTCACTTGTTCCGAGCCCAGTTTCCTCCAAGGTGGCTGT
ACTGAGCATCATCTCGATCTCGGAGGGGCTAAGAGAGGAGAAGAGARAACGGTCAGGAGGCAGGGTTAGAACTCT
TCAAGGAAGGGCCCCAGCAGGCCCTGACGATGAGAGCTCCTGCCTGACCTCTCCAGTCACACCCAGCAATGAACT
CCCCAGTAGGACCCTTCCCACGTGCARACAGCATTCAGTGTGAGCCTCTCTATCCCCACTTACCCTCCCTTCATT
CCTGCCTCCTTCCCCTCAACGCTCACCTGATAGACCTGGTCATTCCTCAACAGAGCTTGTGTGTCGGCAGCTAGA
AGAACCAGAGAGAGACATCAATGGCCTAGCAGATGGGACTGTGAGATCCACCCTCCCACACCCTCAGAAGTCTGC
ATGAGTGATATGAACACACAAGTTCTTTCAACAGTCAAAGTTCTAGGAGTCT TTAGGAGATTGCAAGAGTAACTC
CCAGCTGAGACTAAACCTACCACCAGCCCCATTCCTTAGCTGGTGCATARGCTCACTGGTACACACACACACACA
CACACACACACACACACRAACACACTCTCATGCTCTGCTCTTCCACTAACCCCCAGACAGCCTTCCAGTCTCATG
TCCAGCAAAGCAGAAGACTCCCAAAGCAAGGAGCAGAGTGGCAATGACATCAGTGACAATGATGCCAGCCACGGT
GGCTGGATCCAGCTCCACACAGCTCTGGCACACTGTGGGGGAAGGGAGGAGAGAGGAGAGGTTGAGAGCCTTTAA
GATCAGGGAACCATCCTCTGCCTCCTAGGGCAACCCTTAGATCTCTTATGCCARAAACCCAAACTTCAATAAGACC
CTGGGAGARAGGCCTGGTGATGGGCTTGCCACACCTTCCTCCACCCTGCATCCTAAGGAATCCCTGGGAAGAGCC
AAGAAGTAATCTCAGCTTTTGGGACCTTGAACAAGGTGGTGGGCCAAACCTCTCACCCAACCAAGGCTGCAGTAA
CATGACCCCTACTGCTCTGTCTTGCTGAGT TAAGCTCTCTCTTCCACT TTGAAGGTCCCCARATCTGGCTTGTAC
CATTACAATAGTGACCTCACTTTGTTTAGAGRACAGATGGGTTCACCATATCCCTCTCTAGCCAGAAAGTTCTCA
CATCCAGAAGCCCTATCCATTCCAACCCAAAGGGTTCAGGAAGCACGTACTTCGATAATGAACTTGCACGGTAGA
TTCTTTGTCCTTGTATATATCTGTCCCATTACACCTATATATTCCTCGTGGGTCCAGGATGCGTTTTCCCAGGTC
CAGTCTTGTAATGTCTGAGAGCAGTGTTCCCACCGTTCCCTCTACCCATGTGATGCTGGTATTGCAATTCACAAA
CACTCTGTCCTCAAGTTCCTCTATAGGTATCTTGAAGGGGCTCACTARAGGGGARAARAATATCACAGTTGGAGAC
AGCTCTTTGATCTGCACCAAGCCCTTTGTTCTGCGGAAGCTCATACTTAACAGAGACCATTTTCCTGGTCCAGGA
CAGTTTATGGCTTCCATCAAGAGAGACAGAAGTCACAAGAARAAGCCTTCAGAAAGTTCCCCACCAACTGCAGGG
GTCAAGGGGGACATGAGGATGCCATTCAAGCAGAGGACAGGTCTTGGGGCCTTGGTGCARARAGAGGACCCCTCAG
AGCAGGATTGACCCAAGCACCTTCCTGGAAATGAATCCAGACCACTGATGAGGAGTAGGGGGAGCACGGACCACT
GAAGCACCTGGAAGATGTGGAAAGACAGAAGAACATTCCTCGATTGGAAATGTCTGCATTTTTTCTTCAAGGAAA
CATCTAATTCCACTTCCCAGCCATCTACAACACTCCCACTTCAGCTTCTTATCCTCATCCTTCCTCATTGCCCCT
GCTCCATTGACAACCAAGAAAGCGGGGCTCTCAACACTGAAGCCTTTCCCAGGGCCAGGGATGGCTGTGGGTGGA
GACCAGCTGGTTTACCAGCCCCTGAATTATCAGCCARGTGGTCCAGAACGGGACCAGGGCARATCCCATGTACAG
TTTTCCACCCTTGGTTAGAAGGAGGAGAACAGGAAAAAAATTTTATTGAATCCATCCCTAGAGCTCCTCACAAGT
CAAGTCTTGTGGGAGACTTTTAGGGCTGGAGGTGAGTGCAGCAACATTCCAGATGCAGTGAGTTCCTCTGACAGC
CTGAGCACATCTCCACAGGCCACAGAGGCACTACAGTCTATGCCTCCAARCACAGGGAAAAGTGGAGGCTACATT
CATTCATCCTGGGCTTCACACTAAGTCCCAAATTTGGATACAAGAGCATCT TCTAGAAAACCCTGAAACAGCTGT
TGCTCACACTTCTGAAGCAGGTTGGAAGTATATGCATGTATCCTCAGGGAGACACATGCACATCARATGCTTCAC
GTCCTACAGTCGCGTCCTCTTCAGGGATCTGTCTCCAGTGGARATCCTGAGTGCCCTAGTGCAGCCAACTATTAG
GTGACCATTGGACCCAGTTTGCTTAGTGTTGRAAGGGGTTCCTCGGACATGGGACTTTCCATTT TAAAACTGAAAT
TGGCAAACTGAGATGAGTTAARATCCTACCATGTAACAACCCCTCAAATCTTCCCTCCGTCCTGCTCAACCTAAR
GTTAACTTCTCTTAAAGCATTCACATAAGTGCTAGGACATGCCTCCAGGGATGACATAATCATGGCCAAACAAAC
ARGAGTCCTGATTCCAGAGGCCATCAGGCCTAARAGGAGTAGTGCAGGAAGCTGTGCTCCCATGGCCAGTCCCAG
ATTCAGGTACATACGTACTGAGCTATTTTCTGCAGATCTCTGGCCTAAGGCCTTCTGAGAGACATTCTAGGCCCA
CATGCACCCATGGCTGGAGTCAGTCAAAGCCAAGAGCCTGTTTCCCAGACTCTATGCTACATCCTGCCCCTGCCC
TCCTGACACCCCTGGGGTGCCTGGTGARCTGARGCTAGCACCGAGAAGCACTTTTTTTTTTTTT TGAGATAAGGT
CTCACAGGTTGCCTAGGTTGGAGGGCAGTGGCATGATCACAGCTCACTGAAGCCTTGARATCCCGGGCTCAAGTG
ACCCTCCTGCCTCAGCCTCTCAAATAGCTGGGACTACAGT TGTGCACCACCATGCCTGGCTAATTCTTTTGTTTT
TTGTAAAGATAGAGTCTCATCATGTTGCTCAGACTGGTCTCAAACTCCTGGCCTCAAAGGATCCTCCCACTTCGG
CCTCCCARAGCTCTGGGATTACTGGTGTGAGCCACCGTGCCTGGCAAGARACACTTTCAAGTGGGCCTCACTCCC
ATCAGTAATGTCCCTCTCAGGTCCCTTCCCCCACCCACCTGGAGTAGCCTTACCTTGCGAGAGAAGGGTAGCCAG
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TACCAGGCCAGAGAGAAACGTGCTATGTTCCATCTCCCAGCGGAACTCATCCAGTAGATAAAGCCAGGTCACCGA
ACTATCAGCCTGGGTGAGAGCTGCCCTCCCCTAGCTGACTCACAGGTACCGGARAGAGGAGAGTGGGGGAGGAAC
TAGARGATGTCTGCTTCTCTGCTTTCTGCCGTTGATGGTGGGAAATTTTCAGAGTGGGGGTGGGCTAGGGGTAGG
GTAGGAAGGARGCGGTGTAARATTGCTCTATCTCTGAGCAGGGAGCTGGCAGAGAATATGGAARAGGTGGCCTGARA
CTTTAGCGTCCCTATTGACAATGCAACCACATTTACACACAACCTARACACTGCCACATCTCGAAGCCCCTTGAG
AGAAGCCGTCGGCCCCATAGCGCRAAGCCGTAGCAGCTAGATTTCTCATGGAGGCTGATCTTTCTCAGGACCCTTC
ACTAGGCAGCCAGGGACACCAGATCTAGCAGCTTCTTGTCAGTGGGAGGTTGGGCTTTAGAGACCCCAGCCAGAG
ATTTGAATCCTGGGTCCAATACTGCCTACCTGTGGGGCCTGGGCCAGCCATARAATTTTTCAGAGTCTTATTCCA
TTAGTACCATTATTAGGATTCARACAAGATATTTGCATGGTGCCTCACGCATCATATGTGCTCATTAAGGGGTAG
TTATTAATAATAATATAATTGACTGACAGGCAATATTGAGCCTCCCGGTGAGACAAATGGACCTTTTTCCCCTGT
GGCCTACGAGGATCTGAAACTCTTCACGCTGCTGCAGTTAGACTGTCACTTACCTGGGGACAGAGTCATGCCTGT
CTTGCTCACTGCTGTATCTTGTGCCTGGCACATAACGGGAGCTCTGCACATTTTTGTTGGCTCACTGACTGACTG
GCTGAGGGAGATAGGGGCCTGAGATCCTGGACATTCAGTCCGGGCTCTGGCCCCTGAARATGTGCTGGCCTGTCC
TCGGAATTGTTCCACCTATTGCCTTCCAGGCGCCTCTTTCATGATCTCAAARAGAATAGTGAAACCAGGTGCCGTG
TCTCACGCCTGTAATCCCAACACTTTGGGAGGCTGAGGCAGGTGGATCACAAGGTCAGGAGTTCGAGACCAGCCT
GACCAACAAGGTGARACCCCGTCTCTACTAAARATACARAAATTAGCCGGGCTTGCTGGCACGCACCTGTAATCT
CAGCTACTCAGGAGGCTGAGGCAGGAGAATCGCTTGAACCCCGGAGGTGGAGGTTGCAGTGAGCTGAGATAGCGC
CACTGCACTCCAGCCTGGGCAACAAAGTGAGACTCTGTCTCARAAAAGAAARAGAAAARAAAAGTGAARAAAATT
CCTGAATGAAGGCCTGGACTGAGGTGGCTTTCCATTTGGAGGTCCAGCCCCAAGCATCTGAGAGTCCCTCCTAAA
TTCATTACCTACAGCAACAACAACTAGCAACAAGTAACAACTGGCTACGATCCTAACAACTAATGACAGGGACAT
TTATCTCCCTCATGAAGAARCGGTCCCAGGACCATCTCCCACCCAGCATCCATTGCGGTTCCCTGTGCAAGATGA
GTCTCTGAGTGGGAATCCAGCACTCTCTCCCTCTTCTTCCCCACCACCTTCACCCTCCTTAACGGAARAACARRA
GGCATCTGCACCTGCAGCCCTGCTGAGGCCCCTGCTGCTCACACTTGCAGCAGAGGGTGGAGGCTCTGGGTTCTT
GCCTTCTCTCAARGGCCCCAGCCCCAACAGTGATGGGTGGAGCCAGTCTAGCTGCTGCACAGGCTGGCTGGCTGG
CTGGCTGCTAAGGGCTGCTCCACGCTTTTGCCCGAGGACAGAGACTGACATCGGARCAGGGGRAAGGGCCTGGCTET
CCTCATCCTGGCTATCATTCTTCTTCARGGTARGGGCCTACTAGGGGTCTGGAAGCCTGGGGAAGGGCTCARGGG
AAGAGCCCATCACTAGTGAGACAGGAATATTGGTATCCCTAACCTTCAGCCTACCTCTGCTGTCACCTTAGAGTT
CAARGAAGGGCAARATGGAGGCTCTTARCTGTTCTCTGCTAGAGAGAAACAGTGTCCCATGGAGGAGAAGGAATC
CTTGTCTCTGAAAAATGCAAACAGAGTACTTARATGGCTGAAGAGAGGACCCTGTTACCGCCATCTTAGATTTGA
ATGCAGCCCAAAAGGGCATAGGCCAAGAAACTARAAGGAAARAGTATATGTTCCCTACTTCAGAGCTGGGGGCTA
GCAGTCGACCTAGGAAATGTCCATTCACTCAGTTGGGCAGTTGGCCAAT TGGTCAACAAAGATGGGTGAGACCCT
AATATGTGATATGCCATGAGGAAATAAAAATGAATARAACACTTATGCTCTACAGAACTCATAGTCTCATTGGAG
AGATTAGTTTTCATGGTGCCAGACTGAGTGTACAGTATAGTATGGGTGCCTGCATGAATACTCCATTGGACTATC
CAATAGGARGTGGATGAACTGGGTTGATGCCTGGAGTCTGGACATCCTGGGAAAGTTARARCCATGGAATTTGCT
GAAGTCACACAAGTACTATGTGAGGAAGAGGGAGCTGAAGATGGAACAGTGAGGGCACCARTTTTAAGGGGCAGT
TAGAGAAAAAAAAACATTCCAGGAAAGAGATAARAAGGAGAATCARAAGAGCTGAAATAATCAAATGTATGCACTAC
CTTGGAAACCAAGAGAGTAGAGAGCT TCTAGAAGAAGAGAATTACCAAGAGTATARAATGTTARAGAGAGCCCAC
TAATATAAGAATATATTTAARAAGTTTAAGTCTGCGGCGATGTGGCAGAATATGCATCATGGGTGATTTAGCACAGT
TTCAGCAGGGTATTGTGAGTGGAAGCCAAGTGARAAATTGGTAGRAGGTGAAGGTCAGGTGATGAGGTCAGCAAGT
GTAGACTATTCTTTAAAGACATTTGGATGAGGAGGGAGAARAGACTGGGTGGTAGGTAGAGGAGGAAGTAGAGTC
TAAGAATAAATGTTTTTGAGGGTGAGAGARACT TGAGCACATTTCTAGGCTARAGGAGAAGATGATGAGTAGAGC
AAGGTCCTGGAGTTGATGGTGGAAGGACAGAGTCAAGAGTGGGGTCAAGAGCACAGAGAGGAAGGCAACGTTACC
CTCTAAGACCAGGAGAAARGGAAGTGCAAACGGCACTGGCCACAAATAGGT TTATAAAGGGARAGGAAGCTAARAGG
AGAAAGGACAATAACAACTTCCGTGTTCTAAARRATCCAGGTGGGAGGCAATGCCACCTGCTGARACTGAGCTGG
GTGATGACCGGTTGGGAGACTTGARGAGGACAGTGAGAGTTTAGAATAGAATTATTTCTGAGAGARATGCAAGGA
AAAGTCAGGTAAAGACAACACAGGTTGAGGAGCAACTCTCAAGCCTGGGTGAGGTGGCTGCATATCATGGAAAGA
GCATTTGAGTTCAGCAGTAGARAACCTGAGCTCTGGATCCAGCTTGGACACCAATGAGCTATGTGTACTTGAACA
ACTCCTCCACTGTCTGGGAGTTCTCATGCCAGCCAATCCAGAAATGTGGCAGGGACGGGCATGGTGGCTCATGCC
TGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGTCGAGGCAGGTGGATCACCTGAGGTCAGGAGTTCGAGACCATCCTGGTCAAC
ATGGTGAAACTCTATCTCTACTAARAATATTTTARARATTAGTGGGGTGTGGTGGTGGGTGCCTGTAATCCCAGC
TACTCAGGAGGCTGAGGCAGGAGAATTGCTTGAARCCCAGGAGATGGAGGTTGCAGTGAGCCAACACGGTGCCACT
GCACTCCAGCCTGGGCGACAGAGTGAGACTCCGTCTCARAAAACARAACAAARAAARAAGAAATGTGGCTATATG
AACTCTTAAGTCCTAAARAGGAAACCTCACTCAGATATGCAACATTARAAGATGT CAATCAGCCAGGCACAGTGGC
TCATGGCTATAATCCCARCACTTTGGGAGGCTAGGGAGGGAGGATCATTTGAGCCCAGGAGTTCAAGACCAACCT
GGGCAAAATAGGGATACCCTGTGTCTACAARARCTACGAAAATTAGCCAGGCATGTTGGCATGCACTTATGCCAG
CTACTTGGGAGGCTGAAGTGGGAGGATTGCTTGAGCCCAGGAGCT TGAGGCTGCAGTGAGCCATGATCACACCAC
TGCACTTCAGCCTGAGTGACAGAGCAAGARAAAAAARAAAAGATGTCTCAAARAARARARAAARAARACTATGTCARA
TGATCAGTGCAATCTCCTTCCCTGAATCCAATTTAGAATGAGGGGTCTCTGTCTTCTCTCGGTCTTCTGACCAGG
TGGTCAGGAGAAARACTAGTTAGAAACCTCTTTAACTGTTTGTCTTGCCTTTTCTCCCATTTGCTCATTTATTCA
TTTGCACATTCATTCAACARATARAGTTCCTACCATGTTCCAGACACTGCACTGGATACTGTTCAAARATAATCC
CGCCCTGCATGAGGTTCTAAGACAGTTCACTTCTTGTATTTCCATTATACTTTGACTCATGACCGCCTCTCCCTA
TCACACACACTCCACCTCTAGCCACACTACCTCTCTTGTCCTTTTCCAAAGCTGCATCTTATTCAGCTATTCTTT
CTACTCAGAATGACTTTCTCTATCTGGTATATTCTTGCTTACTCTTCARGGCCCAGACARATGTCGTTTCCTCTA
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TTAAGCTTTCCCTGATCCTCACCCTTGGACARAATTAATAGCTTCTACCCTTTTTTCATATGCAGTCATATAAGC
ACTAARAGATAATGTATACATTCTATTAAATTAATTGCATATATGTTTTAATTTTTTCACTTCATTCATAAACTT
TGGAAGCAGCAGTTGATTCTTCATATCAGCACTCTTTTCTTTCATAATATCTAATTATTTTAGGTCATAATAGTC
CTCGTTARATGTTTGGATTARATCTAATTGAATTGAATTCAAGTGCCAGATCTCTGTAATATGTCTACCATGCAA
CTCTACTACCCTAAGGTTTTGTTTGTCIGTTTGTTTGTTTTTATTTTTTTGAGACAGCTTTAACACCTAGGCTGG
AGTGCAGTGGTGCAATCTTGGCTCACTGCAACCTCCACCTCCCAGGCTCAACCATTCCTCCCACCTCCTGAGTAG
CTGGGACTACAGGTGCATACCACCATGCCCGGCTAATTTTTTTGTATTGTCTGTAGAGACAGGGTTTCGCCATGT
TGTCCAGGCTGGTGTCTAACTCCTGGGCTCAGGCAATCTGCCCACCTCAGCATCCCAARAGTGCTGGGATTACAGG
TGTGAGCCACTGCTGCCAGTCAACTCTGAGT TATGAGACAGATTTGAGGACTAAT TGAAAAGCTAACTTCCCTGG
GACATCCAGGGTTTTTATAATAARAGGATCACCAAGGCTGAATATTTTATAAGGAACTCAGCCTAARAGGTTTTGG
ATAGTGCACACCCACTCCTTGCCAGGGCATTAGCTGCTCAAGAAGCAGAGTGTTCTGGACTGGATAGGCAATATC
CTTACTTACATATACTACAATACAATTCTGATGCTAACCCCCCAAATTAGTGTCAGACCCTACAGGTTAAGAGCA
TGGTTCCCAACCAGATTGCCCTCACTTTARATGCCAGCTACAAGTTCAGGGTACCCCAGACCACTCACATTTCTG
ACAAACTGCCTGCAATCTTAAGGATTCCCATGACCCTCCTCATTGATAATTTGCTAGAATAACTCACAGAATTTA
AGARAGTGCTGTACTTCCTATTTCAGTTTTATTAAAAARATARAATAAAATCAGAACCAGCTAARAATGAAARAGGGCA
AGGTCTAGGAGGGTCCCGAACACAGAGCCTCCGTGCCCTCTCCCCGTGGAATTAGAACACATCGCCCCCAGCACT
CTCCCACACTCTGCCAGCACATTGATGGGTTCACCAACCAGGAAGCTCCACCAAGTTTTTATTGAGGTATCTTTA
CATAGGCATGATTGATTGAATCATTGGCCGCTTGACTGATCTCAATCTCTAGGATCCCTTCCTGGGGCTGATACC
ACTAGTTTCAAAGCTGCAATCCTCTTACCATATGGTTGGTCTTGACCAGCACCATCCTGAGTCATTGCCATGCAT
AAACTCAGGTATGGTCTAAGGATCCACCACAGATAACAAAGCCACTCCTGTCACTCATGARATTCCAACGGTTAG
AAACACCCTCCCAGGATACCAGGACAAAGATGAGACAAATTGTTTATTATCACCT TGAATTCAATTGAGTGATTT
AGTCTACAATCCGGAARAACTAAGTATAGATACTACCATTTTCATGGATTTGGATCTTTCTTCATCTTGGCCTCAA
ATAACCATGGAAATACTTCAGGGCATCTGAACAACTCCATGCCCAGCTAATACTCTATCTCTCTTCTGTCTTTAC
AGGTACTTTGGCCCAGTCAATCAAAGGTAGGAGAAATGGCTTCTTTCTATACTCAGACTCAGAATATTGACGGAA
ATTTGGCTTCCTACAACAGTAGTCCTACAGGAGCGAACAGTTTAGAATGAATGAAATGACGGGGATAGAGAGGTG
ATGTCTCTATTGTCAACCAAATCAGTGACCTGACATAACCTGTTCCGGGCAGCTTGCCTGTAGCTAAGCATTTAA
CTGGTCTCTTACAGGAGARGCAGGACCCTAGTAGCTAGGGACACATCTCAAACTGTGACCCATGAACCAGTAGGT
ATTGGCGTCACCTGGGATCCTGACGTTAGTCTCTGTCAATCCTTCTCTTTAGTTCATCTATTCTACCCARAGTGA
TCTCATCATCTGGTATGCTGTTAGCAGTTTCTTACCTGTATAGTATCTTCCAAATAACATGCCCCAAAATCCCAA
AGTTTTACCCCTACTAATTACAGCAATGTCTCTTTTATTCTTCACCCCCTGACGCAGATATTGGCGTCACCCGAG
AGCATGTTAGTAATGCAGAATCTCCCCTCCCCAGAACTACTAAATAGCACCTGAAATTTTAACAAGATCCCCATG
TGATTCATGTGCACATCAAAGTTTGAGAAACACTACTCTAATGATCTCCTGGTATGCAGAAGCAGGGAGAATTTC
AGAGGCAAGATCCTTAATAGAACCACGGCTTTTCTCATTTCAGGAAACCACTTGGTTAAGGTGTATGACTATCAA
GAARGATGGTTCGGTACTTCTGACTTGTGATGCAGAAGCCARRAATATCACATGGTTTAARGATGGGAAGATGATC
GGCTTCCTAACTGAAGATAAAAAAARATGGAATCTGGGAAGTAATGCCAAGGACCCTCGAGGGATGTATCAGTGT
AAAGGATCACAGAACAAGTCAAAACCACTCCAAGTGTATTACAGAAGTATGTAATCCCCTTTGGTCTGTTTGTTG
TGARATTAATCAGTATTTGCTGTTCTGGTGAGCTTTTTATCTGGGGTGAAAGTGGAAATAGATCCTCAACAGTAA
TATTATCGCCTGTTCTCTTAATTTCAGCTTGCCTCTTTTARAATACTGTAAGATACTTCCCTCACCCTATTGAAA
AACTACAGCCAGTCCTGTARAATTTTGTTTACCTTTGGGTGGGCTCCATGGATTCAAGCAATTCAGCACTGAGTT
GAATGAAGGGGTTGGGGAGACAGAGGTGATCATAAGGTGAGCAGCAGTGAGRAACTGGAGCGCAGTGGAGCATGAA
GAGTATCTAGTCTTCCTTCTGTTCCAGATACTTCCTGGTAGTTAGACTACATGGGCTTCCCCAGGAATCCTGGGG
GACTTAAGAGCATCAAGATGCATTGAGTTTTGGCGCAAGGATCTTCCCTTGCCCTGCCACCCACAGAGGAARAGC
CTGCTGCCCTCCACAGCGGCATTATTGCAGACAGGCAGGAGAAAACGAACCAGGAARARCAACTTTCGCAACCTG
AAGGTTTGTCTCTCCTTTTCCCTACAGTGTGTCAGAACTGCATTGAACTAAATGCAGCCACCATATCTGGCTTTC
TCTTTGCTGAAATCGTCAGCATTTTCGTCCTTGCTGTTGGGGTCTACTTCATTGCTGGACAGGATGGAGTTCGCC
AGTCGAGAGGTAAAAGAATGCTCTTAGATGAGAGATGGGACCACCTGAGACCCTCAGCTTTCCTCCTACCATTAT
GTACCCAATGGAAGAGACTGAGTTGGTGCTTCTTGCTAGTGTGCATAGTTGGGTGAGGCTGTATTTCTCTGAGAC
AGGAGAAAGGATACTTGGTGTTATCACAGCATGTTCACCTGTCTCAAGATACAGCTCCCTCTGTGAAAAAAAAAR
AARACAAARACAGGCGCAGTGGCTCACGCCTGTAATCACAACACTTTGGGAGGCCGAGGCGGGCAGATCACGAGG
TCAGGAGATCGAGACCATCCTGGCTAGCACGGTGAAACCCCGTCTTTACTAARAATACAARAAATTAGCCGGGCG
TGGTGGCGGEGTGCCTGTAGTCCCAGCTACTCTGGAGGCTGAGGCAGGAGAATGGCATGAACCCGGGAGGCGGAGC
TTGCGTGAGCCGAGATCGTGCCACTGCACTCCAGCCTGGGCGACAGAGCAAGACTCCGTCTCAAAARAARAAAAARD
AAAAAAACTATTTTAAGTAAACCCTTACATACAGAAAAGTGAATCACAAGCATACAGCTCAAAAAAAAAATTCAC
AGAGCARATACACCCATGCAGCCAGCACATAATTTAAGAAAGACAATATTACCAATGCCATTGAAGCCCCTCTTG
TGGTCACTTCCAGCCACTACCCATCCTCAARGAGTGAGCATTGTCCTGACTTCTAACAACAAGGATTAACTTTGCT
TGTTTTTGTCCTTTATGTAAATGGACTCATATACTAAGTATTCTTGTGAGTAGCTTCTTTCACTCAACAACATGT
TTATGTGCTTTATCCATACTCTTGTGTATATATAAAACTCTTATTGTTATTTAGTATTCCATTTTGTGAATATAA
CCCAATTTATTATGCATTCTACCTTGTGTGGATTCTGTTTCTTTTTTGTGCAGCTTCAGACAAGCAGACTCTGTT
GCCCAATGACCAGCTCTACCAGGTARGGGGATGAAGARAATAAAAGAGACATTGCTGTAATTAGTGGGGGTARATCT
TTGGGATTGAGGGGCATGTTATTTGGAAGATCCTATACAGGTAAGAAACTGCTAACAGCATACCAGATGATGAGA
TCAGTTTGGGTAGAATAAATGAACTAAAGAGAAGGATTGACAGAGACTGAGGTCAGGATCTAGTGAGCACAAGTT
GAAGAACACACTGAGAGGGACACACGAAGARACTCTCGACAGGCTGGGCACTCACTATAGACAGGCCATGGCTCA
TGCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAAGCCAAAACAGGTGAATCACCTGAGGTCAGGAATTCGAGACAAGCCTGGC
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CARACATGATGARRACTCTGTCTCTACTAARAAATACARARARAATTAARCCAGGCGTGGAGGCGCGCGCCTGTAGTCC
CAGCTACTCAGGAGGCTGAGGCAGGAGGACCACTTGAACCCAGGAGGTCGAGGTTGCAGTGAGCTGCGATTGTGC
CACTGCACTCCAGCCTGGGCAACAGAGAAAGACTCCGTCTCAAAAAAMAARAAGAGAGAGAGAGAARAAGARAAA
AGACAGAGCCTCCATCTCCTTGTCCTCTTTCCATCCTCAGGACCATGARGTACCCACTCCARATTCTCACATATA
ARARACATTCAATAAACATGCATCAAATTAATTAATAGAGGATGGAAAARARTGACTTATGACTGTGCTGTCCTTT
CCAGCCCCTCARGGATCGAGAAGATGACCAGTACAGCCACCTTCAAGGAAACCAGT TGAGGAGGAATTGAACTCA
GGACTCAGAGTAGGTGGGTTCTTCAATGCCAATTCTARTARAGGACCCTTGCATCAACTGCCCTCGCAATTGCTT
CTAAGTCTAGCTCCCTTCCCTAAGCGGCTATAAGCATCAGACTCTGGGGATCAGGGATTGGGACGTGGTTTGGGG
TACTCTTTTCTAARAATTCTGGGGCCATACTGATTGTCTTGGCCTAGGTARATATGAATTTTATGTATCTGTAAR
TCCTGTCAGAGCAGGGCCTCAAGCCATAGAGATGCTGAATATTAATCTTAACCTACATTTGAATTTCTCATTATC
TACACTATTAACATTTTGGGCTAATTAATTATTTGTGATGAGGGGCTAGCCTGTGCATTGTAGGAGT TATGGRAG
CATCCCTGGCCTCTCTCCACCAGATGCTGGTAGATTGTCCAGTGTGACAATCAAAAATGTGTCCAGACATTACCA
AATGTGTCCAAACATCACCTCCAGGGCARAATCACCCTTAGTTAAGAACCACTAACCCATATTAACCTTCCAATC
AARTAAATCAATCAGTCAGAAGTTATGATTTAATTAATCTATCTGAAGTTTCTATCAGGAAGACAGGGTTGAAAGC
ATTATTTGTTTTTTTTGAACAAATTGCAATTTTTCTTTTTTCAGTCCAGGTGTTCTCCTCCTATTCAGTTCCCAG
AATCAAAGCAATGCATTTTGGAARAGCTCCTAGCAGAGAGACTTTCAGCCCTARATCTAGACTCAAGGTTCCCAGA
GATGACRAATGGAGAAGARAGGCCATCAGAGCAAATTTGGGGGTTTCTCAAATAAAATAAAARTAAAAACAAATA
CIGTGTTTCAGAAGCGCCACCTATTGGGGAAAATTGTAAAAGARARATGARAAGATCAAATAACCCCCTGGATTT
GAATATAATTTTTTGTGTTGTAATTTTTATTTCGTTTTTGTATAGGTTATAATTCACATGGCTCAAATATTCAGT
GAAAGCTCTCCCTCCACCGCCATCCCCTGCTACCCAGTGACCCTGTTGCCCTCTTCAGAGACAAATTAGTTTCTC
ITTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTGAGACAGTCTGGCTCTGTCACCCAGGCTGAAATGCAGTGGCACCATCTC
GGCTCACTGCARCCTCTGCCTCCTGGGTTCAAGCGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCGGGCAGCTGGGATTACAGG
CACACACTACCACACCTGGCTAATTTTTGTATTTTTAGTAGAGACAGGGTTTTGCTCTGTTGGCCAAGCTGGTCT
CGAACTCCTGACCTCAAGTGATCCGCCCGCCTCAGCCTCCCARAGTGCTGGGATTACAGGTGTGAGCCACCATGE
CTGGTCTTAAAACCAGTTTCTTATATATCTCTCTGGAGGTATTCTAGGCATATATGAGCACATTCTCAAGTACAT
ATTATCCTCCCTTCCCCTATCTTTTAGACAAATGATATCAAACTATACATCTTGTGAGATTATTGCATACCATTA
TATGAAGATACCATTATATCCTTTTTAATGCAACCATATTGTACAAATAGACTATGATTTATTTAACCTGTTATC
TATCAGTGGATATTTAAGTTGGTAGTTGGTTCCAATCTTTTGCTCTTACAACAATTCTGCAATGACTAACATTGT
ATAAATATCATTTTTAAAAATAATTGCATTGAAGCATAATGTACATGCCATARAATCCACCCATCTTAAGTGATT
TCACCTGTTCTCAGAAATTTTTAGTAAATT TARCTAATTGTACAGCCATTACCATAATCCAGCTTTAGGACATTT
TCTTTTTITTTCTTTTCTTTTCTTTTTTTTCTTTTTTTTTTTTTTTTGAAGTGGAATCTTGCTCTGTGGCCCAGGC
TGGAGTGCAGTGGCGCGATCTCAGCTCACTGCAACCTCCACCTCCTGGGTTCAAGCGATTCTCTTGCCTTGGCCT
CCCGAGTAGCTGAGACTACAGGCACATGCCACCACGCCCAGCTCATTTTTTGTGTATTTAGTATTTGTGTATCTA
GTATTTGTGTACTTAGTAGAGACAGGGTTTCACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTCCAATTCCTGACCTCAGGCGAT
C
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