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DESCRIPCION
Vectores adenoviricos oncoliticos y procedimientos y utilizaciones relacionados con los mismos.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a los campos de las ciencias bioldgicas y de la medicina. Especificamente, la
invencion se refiere a las terapias del cancer. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a vectores y
células adenoviricos oncoliticos y a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos vectores. La presente
descripcion se refiere ademas a la utilizacion de dichos vectores en la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento del cancer en un sujeto y a un procedimiento de tratamiento del cancer en un sujeto. Ademas, la
presente descripcion se refiere a procedimientos de produccion de factor estimulante de colonias de
granulocitos/macréfagos (GM-CSF) en una célula y para incrementar la respuesta inmunitaria especifica tumoral en
un sujeto, asi como a las utilizaciones del vector adenovirico oncolitico de la invencién para la produccion de GM-
CSF en una célula y para incrementar la respuesta inmunitaria especifica tumoral en un sujeto.

Antecedentes de la invencion

El cancer puede tratarse con cirugia, terapias hormonales, quimioterapias y/o radioterapias, aunque en muchos
casos los canceres, que con frecuencia se caracterizan por encontrarse en un estadio avanzado, no pueden curarse
con los tratamientos terapéuticos actuales. Por lo tanto, se requieren nuevos enfoques con diana en las células de
cancer, tales como las terapias génicas.

Durante los Ultimos veinte afios, la tecnologia de transferencia génica ha sido estudiada de manera exhaustiva. El
objetivo de las terapias génicas del cancer es introducir un gen terapéutico en una célula tumoral. Estos genes
terapéuticos introducidos en una célula diana pueden corregir, por ejemplo, genes mutados, suprimir oncogenes
activos o generar propiedades adicionales en la célula. Entre los genes terapéuticos exdgenos adecuados se
incluyen, aunque sin limitarse a los mismos, genes inmunoterapéuticos, antiangiogénicos, quimioprotectores y
"suicidas", y pueden introducirse en una célula mediante la utilizacion de vectores viricos modificados o
procedimientos no viricos, incluyendo la electroporacién, la pistola génica y los recubrimientos de lipido o de
polimero.

Entre los requisitos de los vectores viricos 0ptimos se incluyen una capacidad eficiente para encontrar células diana
especificas y expresar el genoma virico en las células diana. Ademas, los vectores Optimos deben permanecer
activos en los tejidos o células diana. Todas estas propiedades de los vectores viricos han sido desarrolladas
durante las ultimas décadas y, por ejemplo, los vectores retroviricos, adenoviricos y de virus adenoasociados han
sido ampliamente estudiados en biomedicina.

Con el fin de mejorar adicionalmente la penetracién en el tumor y la amplificacion local del efecto antitumoral, se han
construido agentes selectivamente oncoliticos, por ejemplo adenovirus de replicacion condicional. Los adenovirus
oncoliticos son una herramienta prometedora para el tratamiento de los canceres. Las células tumorales son
eliminadas por los adenovirus oncoliticos debido a la replicacién del virus en la célula tumoral, resultando la dltima
etapa de la replicacion en una liberacion de miles de viriones a los tejidos tumorales circundantes para la
penetracion eficaz en el tumor y la reinfeccién vascular. Las células tumorales permiten la replicacion del virus,
mientras que las células normales no resultan afectadas debido a cambios atrtificiales realizados en el genoma del
virus, los cuales evitan la replicacion en las células no tumorales.

Ademas de la eliminacion celular mediada por la replicacion, los adenovirus oncoliticos también pueden armarse con
diferentes transgenes terapéuticos. Este enfoque combina las ventajas de la administracién génica convencional con
la potencia de agentes competentes para la replicacion. Un objetivo de armar virus es la induccion de una reaccion
inmunoldégica contra las células que permiten la replicacion virica. La replicaciéon virica por si sola, aunque
inmundgena, normalmente no es suficiente para inducir una inmunidad antitumoral eficaz. Para fortalecer la
induccion de inmunidad terapéutica, los virus pueden armarse con proteinas estimuladoras, tales como citocinas,
para la facilitacion de la introduccidon de antigenos tumorales en células presentadoras de antigenos, tales como
células dendriticas, y la estimulacion y/o la maduracion de las mismas. La introduccién de genes inmunoterapéuticos
en células tumorales y, ademas, la traduccion de las proteinas, conduce a la activacion de la respuesta inmunitaria y
la destruccién eficiente de las células tumorales. Las células inmunolégicas mas relevantes a este respecto son
células asesinas naturales (NK) y células T CD8" citotoxicas.

Los adenovirus son virus icosaédricos de tamafio intermedio (90 a 100 nm) sin cubierta que presentan ADN lineal de
doble cadena de aproximadamente 36 kilopares de bases en una capside proteica. La capside virica presenta
estructuras de fibra que participan en la union del virus a la célula diana. En primer lugar, el dominio de botén de la
proteina de fibra se une al receptor de la célula diana (por ejemplo CD46 o receptor de adenovirus cox-sackie
(RAQ)); en segundo lugar, el virus interactia con una molécula de integrina y, en tercer lugar, el virus resulta
endocitado por la célula diana. A continuacion, el genoma virico es transportado desde endosomas hasta el interior
del nicleo, la maquinaria de replicacion de la célula diana se utiliza también con fines viricos (Russell W.C., J.
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General Virol. 81:2573-2604, 2000).

El genoma adenovirico presenta genes tempranos (E1-E4), intermedios (IX y 1Va2) y genes tardios (L1-L5), los
cuales son transcritos en orden secuencial. Los productos génicos tempranos afectan a los mecanismos de defensa,
al ciclo celular y al metabolismo celular de la célula huésped. Los genes intermedios y tardios codifican proteinas
viricas estructurales para la produccion de viriones nuevos (Wu y Nemerow, Trends Microbiol. 12:162-168, 2004;
Russell W.C., J. General Virol. 81:2573-2604, 2000; Volpers C. y Kochanek S., J. Gene Med. 6 supl. 1:5164-71,
2004; Kootstra N.A. y Verma .M., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 43:413-439, 2003).

Se han encontrado mas de 50 serotipos diferentes de adenovirus en el ser humano. Los serotipos se clasifican en
seis subgrupos, A a F, y es conocido que diferentes serotipos se encuentran asociados a diferentes condiciones, es
decir, las enfermedades respiratorias, conjuntivitis y gastroenteritis. Es conocido que el adenovirus serotipo 5 (Ad5)
provoca enfermedades respiratorias y es el serotipo mas comun estudiado en el campo de la terapia génica. En los
primeros vectores Ad5, se delecionaron regiones E1 y/o E3, permitiendo la insercién de ADN foraneo en los vectores
(Danthinne y Imperiale, 2000). Ademas, las eliminaciones de otras regiones, asi como mutaciones adicionales, han
proporcionado propiedades adicionales a los vectores viricos. En efecto, se han propuesto diversas modificaciones
de los adenovirus para conseguir efectos antitumorales eficientes.

Por ejemplo, la patente EP1377671 B1 (Cell Genesys, Inc.) y la solicitud US2003/0104625 Al (Cheng C. et al.)
describen un vector adenovirico oncolitico codificante de una proteina inmunoterapéutica factor estimulador de
colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF). Ademas, la publicacion EP1767642 Al (Chengdu Kanghong
Biotechnologies Co., Ltd.) destaca vectores adenoviricos oncoliticos que presentan efectos mejorados sobre la
respuesta inmunitaria humana. Ademas, la publicacion EP1767642 Al (Chengdu Kanghong Biotechnologies Co.,
Ltd.) sefiala que los vectores adenoviricos oncoliticos presentan efectos mejorados sobre la respuesta inmunitaria
humana. Ademas, Luo Jingjing et al. (2008) dan a conocer un vector adenovirico oncolitico que comprende un
esqueleto de acidos nucleicos Ad5, una eliminacion de 24 pb (D24) en la region constante 2 de E1 de unién a RB y
un transgén antitumoral en lugar de gp19k/6.7k delecionado en la regién E3.

Sin embargo, se requiere una transferencia génica mas eficiente y precisa, asi como una mayor especificidad y una
capacidad suficiente de eliminacion tumoral de las terapias génicas. Los indices de seguridad de los vectores
terapéuticos también deben ser excelentes. La presente invencion proporciona una herramienta terapéutica para el
cancer con dichas propiedades anteriormente indicadas mediante la utilizacién de las propiedades oncoliticas e
inmunoterapéuticas de los adenovirus de una manera nueva e inventiva.

Breve descripcion de la invencion
El objetivo de la invencion es proporcionar nuevos procedimientos y procedimientos para conseguir las propiedades
anteriormente indicadas de los adenovirus y, de esta manera, los problemas de las terapias convencionales para el

cancer. Mas especificamente, la invencion proporciona nuevos procedimientos y medios para la terapia génica.

La presente solicitud describe la construccion de vectores viricos recombinantes, procedimientos relacionados con
los vectores y la utilizacion de los mismos en lineas celulares tumorales, modelos animales y pacientes de cancer.

La presente invencion se refiere a un vector adenovirico oncolitico que comprende un esqueleto de &cidos nucleicos
de serotipo adenovirico 5 (Ad5), una eliminacion de 24 pb (D24) en la region constante 2 de union a Rb de E1
adenovirico y una secuencia de acidos nucleicos codificante de un factor estimulante de colonias de granulocitos-
macréfagos (GM-CSF) en lugar de gpl19k/6.7K eliminado en la region E3 adenovirica.

La presente invencion se refiere ademas a una célula que comprende el vector adenovirico de la invencion.

La presente invencion se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende el vector adenovirico de la
invencion.

La presente invencion se refiere ademas a la utilizacion del vector adenovirico de la invencion en la preparacion de
un medicamento destinado al tratamiento del cancer en un sujeto.

La presente descripcion se refiere ademas a un procedimiento de tratamiento del cancer en un sujeto, en el que el
procedimiento comprende la administracion del vector o composicion farmacéutica de la invencién en un sujeto.

Ademas, la presente invencion se refiere ademas a un procedimiento de produccion de GM-CSF en una célula, en el
que el procedimiento comprende:

a) transportar un vehiculo que comprende un vector adenovirico oncolitico de la invencién a una célula, y

b) expresar GM-CSF de dicho vector en la célula.
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Adicionalmente, la presente invencion se refiere ademas a un procedimiento para incrementar la respuesta
inmunitaria especifica tumoral en un sujeto, en el que el procedimiento comprende:

a) transportar un vehiculo que comprende un vector adenovirico oncolitico de la invencién a una célula o tejido
diana,

b) expresar GMC-SF de dicho vector en la célula'y
c) incrementar el nimero de células T citotdxicas y/o células asesinas naturales en dicha célula o tejido diana.

Adicionalmente, la presente descripcion se refiere ademas a la utilizacion del vector adenovirico oncolitico de la
invencion para la produccion de GM-CSF en la célula.

Adicionalmente, la presente descripcion se refiere al vector adenovirico oncolitico de la descripcion para la
produccion de GM-CSF en la célula.

Adicionalmente, la presente descripcion se refiere ademas a la utilizacion del vector adenovirico oncolitico de la
invencion para incrementar la respuesta inmunitaria especifica tumoral en el sujeto.

Adicionalmente, la presente descripcion se refiere al vector adenovirico oncolitico de la invencién para incrementar
la respuesta inmunitaria especifica tumoral en el sujeto.

La presente invencion proporciona una herramienta para el tratamiento de canceres que son refractarios a los
enfoques actuales. Ademas, las restricciones con respecto a los tipos tumorales adecuados para el tratamiento
siguen siendo pocas en comparacion con muchos otros tratamientos. De hecho, pueden tratarse todos los tumores
sélidos con la descripcion propuesta. Los tumores mas grandes en cuanto a masa y tumores mas complejos pueden
curarse mediante la presente descripcion. El tratamiento puede administrarse mediante via intratumoral,
intracavitaria, intravenosa y en una combinacion de dichas vias. El enfoque puede proporcionar eficacia sistémica a
pesar de que la inyeccion sea local. El enfoque también puede erradicar células propuestas como iniciadoras de
tumor ("células madre cancerosas").

Aparte de permitir el transporte del vector al sitio de interés, el vector de la descripcién también garantiza la
expresion y persistencia del transgén. Ademas, se minimiza la respuesta inmunitaria contra el vector, asi como
contra el transgén.

La presente invencion resuelve el problema relacionado con la resistencia terapéutica de los tratamientos
convencionales. Ademas, la presente invencidn proporciona herramientas y procedimientos para tratamientos
selectivos, sin toxicidad o dafios en los tejidos sanos. Entre las ventajas de la presente invenciéon también se
incluyen efectos secundarios diferentes y reducidos en comparacion con otros terapéuticos. Resulta importante que
el enfoque es sinérgico con muchas otras formas de terapia, entre ellas la quimioterapia y la terapia de radiacion y
puede, por lo tanto, utilizarse en regimenes de combinacion.

La induccion de una reaccién inmunitaria contra células que permiten la replicacion de virus no armados
normalmente no es suficientemente fuerte para conducir al desarrollo de inmunidad tumoral terapéutica. Con el fin
de superar esta debilidad, la presente invencion proporciona virus armados con un potente inductor de inmunidad
antitumoral. La presente descripcion da a conocer una terapia del cancer en la que las células tumorales resultan
destruidas mediante oncoélisis causada por el virion. Ademas, resultan influidos diversos mecanismos que activan la
respuesta inmunitaria humana, entre ellos la activacion de las células asesinas naturales (NK) y las células
dendriticas (DC).

En comparacion con las herramientas adenoviricas de la técnica anterior, la presente invencién proporciona una
herramienta mas simple, mas eficaz, econdmica, no toxica y/o mas segura para la terapia del cancer. Ademas, no
resultan necesarios virus ayudante.

Los nuevos productos de la invencion permiten mejoras adicionales en la terapia del cancer.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 representa un esquema de pAd5-D24-GMCSF. El virus porta una eliminaciéon de 24 pares de bases en la
region constante 2 de Ela. gpl9k y 6.7K en E3 han sido sustituidos por el ADNc del GM-CSF humano. PMA se

refiere a la proteina de muerte adenovirica.

La figura 2 representa un esquema de la primera etapa de clonacion para generar el plasmido lanzadera (pTHSN)
gue porta GM-CSF.

La figura 3 representa un esquema de la segunda etapa de clonacion para generar el plasmido que contiene todos
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los genes adenoviricos con la eliminacion de 24 pares de bases en la regién E1 (que media en la replicacion
selectiva en las células de cancer).

La figura 4 representa un esquema de la tercera etapa de clonacion para generar el plasmido que contiene todos los
genes adenoviricos excepto gpl9k y 6.7K, que han sido sustituidos por GM-CSF (pAd5D24.GM-CSF (SEC ID n° 8)).
De manera similar se crearon Ad5-RGD-D24-GMCSF (SEC ID n° 9), Ad5/3-D24-GMCSF (SEC ID n° 7) y Ad5-pK7-
D24-GMCSF (SEC ID n° 10).

Las figuras 5a-d representa que la expresion de GMCSF no perjudica la replicacion virica y el efecto de eliminacion
celular. La figura 5a representa los resultados del ensayo de MTS que muestra la eficiencia de eliminacion celular
derivada de cancer de pulmén (A549) del virus nuevamente generado Ad5-D24-GMCSF. La figura 5b representa los
resultados del ensayo de MTS que muestra la eliminacion de las células iniciadoras de cancer JIMT-1 ("células
madre de cancer") con Ad5-D24-GMCSF. La figura 5c representa los resultados del ensayo de MTS que muestra la
eficiencia de la eliminacién de las células de cancer de mama (MDA-MB-436) del virus nuevamente generado Ad5-
D24-GMCSF. La figura 5d representa los resultados del ensayo de MTS que muestra la eficiencia de eliminacién de
MDA-MB-436 de los virus nuevamente generados Ad5-D24-GMCSF, Ad5-RGD-D24-GMCSF y Ad5/3-D24-GMCSF.

La figura 6a representa la expresion acoplada a adenovirus de GMCSF humano. La linea celular A549 fue infectada
por Ad5D24 o Ad5D24-GMCSF; se recolectd medio durante el tiempo y se analiz6 para la expresién de GMCSF
mediante FACSAR-RAY.

La figura 6b representa que GMCSF expresado por adenovirus conserva su actividad biolégica en linfocitos
humanos. Las células TF1, que requieren GMCSF humano para mantenerse vivas, se cultivaron en presencia de
GMCSF recombinante humano (producido por E. coli, obtenido de Sigma) o sobrenadante de células infectadas por
Ad5-D24-GMCSF.

Las figuras 7a y 7b representan el analisis in vitro de la transduccién de un tumor de un paciente para someter a
ensayo la infectividad de un virus basado en Ad5.

La figura 7c representa una prediccion de transduccién tumoral con Ad5-D25-GMCSF mediante la tincion de su
receptor RAC (receptor de adenovirus-Coxsackie) en especimenes tumorales de archivo.

La figura 8a representa la eficiencia in vivo de Ad5-D24-GMCSF en hamsters sirios (permisivos para la replicacion
de adenovirus humanos) portadores de tumores de cancer pancreatico. Tanto Ad5D24 como Ad5-D24-GMCSF
erradican los tumores en 16 dias tras los tratamientos. Se administraron 1x10° VP de virus los dias 0, 2 y 4.

La figura 8b representa que la inyeccion intratumoral de Ad5-D24-GMCSF resulté en niveles elevados de GMCSF_h
en el suero de los hamsters sirios. Los animales tratados con Ad5D24E3 o Ad5-D24-GMCSF fueron muestreados el
dia 4 y se evalu6 la concentracion de GMCSF humano mediante FACSARRAY.

La figura 8c representa que la curacién de los tumores HapT1 con Ad5-D24-GMCSF (pero no con Ad5D24) protegio
los hamsters sirios del nuevo reto posterior con HapT1. Lo anterior demuestra que Ad5-D24-GMCSF puede inducir
una respuesta inmunitaria especifica de tumor. Los animales tratados anteriormente con Ad5D24 o Ad5D24-GMCSF
(figura 8a) fueron retados nuevamente con el mismo tumor y se midio el crecimiento tumoral durante el tiempo.

La figura 8d representa la induccién de una respuesta inmunitaria especifica tumoral con Ad5-D24-GMCSF; la
curacion de los tumores HapT1 con Ad5-D24-GMCSF no protegid a los hamsters sirios de los tumores Hak. Los
animales con tumores HapT1l previamente tratados con Ad5D24 o Ad5D24-GMCSF (figura 8a) fueron retados
nuevamente con un tumor diferente y se midié el crecimiento tumoral durante el tiempo.

La figura 9a representa la eficacia de Ad5-D24-GMCSF en combinacién con ciclofosfamida oral metronémica. Se
observo una reduccién tumoral del 88% mediante escaneo de TC 71 dias después del inicio del tratamiento.

La figura 9b representa la eficacia del tratamiento con Ad5D24-GMCSF en un paciente de cancer ovarico tratado
con Ad5-D24-GMCSF. El escaneo de TC mostro la desaparicion completa de todos los tumores medibles, tal como
indica la flecha.

Las figuras 10a-d representan que Ad5-D24-GMCSF indujo una respuesta de células T contra tanto los epitopos
tumorales como el adenovirus (presente en las células tumorales). Las células T recolectadas de los pacientes
tratados con Ad5-D24-GMCSF se analizaron mediante ELISPOT de IFN-gamma tras la estimulacién con una mezcla
de péptidos de adenovirus 5y una mezcla de péptidos del antigeno tumoral survivina.

La figura 11 representa la induccion de células T especificas de hexona de adenovirus. Los leucocitos recolectados
de los pacientes tratados con Ad5-D24-GMCSF se tifieron con CD3, CD8 y anticuerpos tetrdmeros especificos de
hexona y se analizaron mediante citometria de flujo antes y después del tratamiento. El tratamiento incremento las
células T citotoxicas especificas de hexona de 0,21% a 2,72%.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2612889 T3

La figura 12 representa una reduccién de los linfocitos T reguladores circulantes en el paciente R73. Las células
mononucleares de sangre periférica (PBMC, por sus siglas en inglés) que son positivas para CD4 y negativas para
CD127 pero con un nivel elevado de Foxp3 se consideran linfocitos T reguladores eficaces.

Las figuras 13a-i representan esquemas de clonacion para generar plasmido lanzadera (pTHSN) portador de GM-
CSF, para generar el plasmido que contiene todos los genes adenoviricos con la eliminaciéon de 24 pares de bases
en la region E1 (que media en la replicacion selectiva en células de cancer) y para generar el plasmido Ad5/3-D24-
GMCSF que contiene todos los genes adenoviricos excepto gpl9k y 6.7K, los cuales han sido sustituidos por GM-
CSF (pAd5D24.GM-CSF).

La figura 14 representa una secuencia de nuclettidos de Ad5/3-D24-GMCSF. La region en negrita indica la region
E1A con eliminacién D24 (nuclettidos 563 a 1.694). La region subrayada indica GMCSF (nucledtidos 28.380 a
28.814). La region en cursiva indica la region de botén de Ad3 (nucleédtidos 31.701 a 32.272). La secuencia de la
figura corresponde a la secuencia SEC ID n°® 17.

La figura 15 representa el grafico de supervivencia de los pacientes tratados con Ad5/3-D24-GMCSF.

Descripcion detallada de la invencion

Vector adenovirico

En Ad5, asi como en otros adenovirus, una capside icosaédrica consiste en tres proteinas principales: hexona (Il),
base pentona (lll) y una proteina de fibra con boton (IV), conjuntamente con proteinas menores: VI, VIII, 1X, llla'y
IVa2 (Russell W.C., J. General Virol. 81:2573-2604, 2000). Las proteinas VI, péptido pequefio mu y una proteina
terminal (PT) estan asociadas a ADN. La proteina V proporciona un enlace estructural con la capside mediante la
proteina VI. La proteasa codificada en el virus resulta necesaria para procesar algunas proteinas estructurales.

El vector adenovirico oncolitico de la presente invencion se basa en un esqueleto de acidos nucleicos del adenovirus
de serotipo 5 (Ad5), una eliminacién de 24 pb (D24) en la region constante 2 de unién a Rb (RC2) de E1 adenovirico
y una secuencia de &cidos nucleicos codificante de un factor estimulador de colonias de granulocitos-macréfagos
(GM-CSF) en lugar de gp19k/6.7K eliminado en la region E3 adenovirica (figura 1). En una forma de realizacion
preferente, el vector adenovirico se basa en un adenovirus humano.

El genoma de Ad5 contiene genes temprano (E1-4), intermedios (IX y IVa2) y tardio (L1-5) flanqueados por
repeticiones terminales invertidas izquierda y derecha (RTIl y RTID, respectivamente) que contienen las secuencias
requeridas para la replicacion del ADN. El genoma contiene ademas una sefial de empaquetamiento (y) y el
promotor tardio mayor (PTM).

La transcripcion del gen temprano E1A inicia el ciclo de replicacién, seguido de la expresion de las proteinas E1B,
E2A, E2B, E3 y E4. Las proteinas E1 modulan el metabolismo celular de manera que la célula se torna mas
susceptible a la replicacion virica. Por ejemplo, interfieren con las proteinas NF-kB, p53 y pRb. E1A y E1B funcionan
conjuntamente en la inhibicion de la apoptosis. Los productos génicos E2 (E2A y E2B) y E4 median en la replicaciéon
del ADN vy los productos E4 también afectan al metabolismo de ARN del virus y evitan la sintesis de proteinas del
huésped. Los productos del gen E3 son responsables de la defensa frente al sistema inmunitario del huésped,
potenciando la lisis celular y liberando la progenie virica (Russell W.C., J. General. Virol. 81:2573-2604, 2000).

Los genes intermedios IX y Va2 codifican proteinas menores de la capside virica. La expresion de los genes tardios
L1-5, que conducen a la produccion de los componentes estructurales viricos, la encapsidacion y la maduracion de
las particulas viricas en el nicleo, resulta influida por el PTM (Russell W.C., J. General Virol. 81:2573-2604, 2000).

En comparacion con el genoma de un adenovirus de tipo salvaje, el vector adenovirico de la invencién no presenta
24 pares de bases de la RC2 en la region E1, especificamente en la region E1A, y gpl9k y 6.7K en la regién E3. Se
da a conocer ademéas que, ademas de las regiones parciales E1 y E3, el vector adenovirico oncolitico puede
comprender ademdas una o mas regiones seleccionadas de entre el grupo que consiste en E2, E4 y las regiones
tardias. Se da a conocer ademas el vector adenovirico oncolitico que comprende las regiones siguientes: una RTI
izquierda, E1 parcial, pIX, plVa2, E2, VAL, VA2, L1, L2, L3, L4, E3 parcial, L5, E4 y una RTI derecha. Las regiones
pueden encontrarse en cualquier orden en el vector, aunque en una forma de realizacion preferente, las regiones se
encuentran en un orden secuencial en la direccién 5' a 3. Los marcos de lectura abierta (ORF, por sus siglas en
inglés) pueden encontrarse en la misma cadena de ADN o en cadenas de ADN diferentes. En una forma de
realizacién preferente, la region E1 comprende una sefial de empaquetamiento virico.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "esqueleto de acidos nucleicos de adenovirus de serotipo 5
(Ad5)" se refiere al genoma o genoma parcial de Ad5, que comprende una o varias regiones seleccionadas de entre
el grupo que consiste en E1 parcial pIX, plVa2, E2, VAL, VA2, L1, L2, L3, L4, E3 parcial, L5 y E4 de origen Ad5. Un
vector preferente de la invencién comprende el esqueleto de acidos nucleicos de Ad5. En otro vector preferente, el
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esqueleto de &cidos nucleicos adenovirico se deriva mayoritariamente de Ad5 y se combina con una parte (por
ejemplo una parte de la estructura de céapside) de Ad3.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "region parcial" se refiere a una regiéon que no presenta
alguna parte de una region de tipo salvaje correspondiente. La expresion "E1 parcial" se refiere a la region E1 con
D24 y "E3 parcial" se refiere a la region E3 que no presenta gp19k/6.7K.

Tal como se utiliza en la presente memoria, los términos "VA1" y "VA2" se refieren a los ARN 1y 2 asociados a virus
que son transcritos por el adenovirus pero que no son traducidos. VA1 y VA2 presentan una funcion en el combate
de los mecanismos de defensa celular.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "una sefial de empaquetamiento virico" se refiere a una
parte de ADN virico que consiste en una serie de secuencias ricas en AT y que controla el proceso de
encapsidacion.

La eliminacion de 24 pares de bases (D24) de E1 afecta al dominio RC2, que es responsable de la unién a la
proteina supresora tumoral Rb/reguladora del ciclo celular y, de esta manera, permite la induccion de la etapa de
sintesis (S), es decir, la etapa de sintesis o replicacion del ADN. La interaccion de pRb y E1A requiere los ocho
aminoacidos 121 a 127 de la region conservada de la proteina E1A (Heise C. et al., Nature Med. 6:1134-1139,
2000), los cuales se encuentran eliminados en la presente invencion. El vector de la presente invencion comprende
una eliminacion de nucledtidos correspondiente a los aminoacidos 122 a 129 del vector segin Heise C. et al. (Nature
Med. 6:1134-1139, 2000). Los virus con D24 es conocido que presentan una capacidad reducida de superar el punto
de control G1-S y de replicarse eficientemente sélo en células en las que dicha interaccion no resulta necesaria, por
ejemplo en células tumorales defectivas en la ruta Rb-p16 (Heise C. et al., Nature Med. 6:1134-1139, 2000; Fueyo J.
et al., Oncogene 19:2-12, 2000).

La region E3 no resulta esencial para la replicacion virica in vitro, aunque las proteinas E3 presentan una funcion
importante en la regulaciéon de la respuesta inmunitaria del huésped, es decir, en la inhibicién de las respuestas
inmunitarias tanto innatas como especificas. La eliminacion de gp19k/6.7K en E3 se refiere a una eliminacion de 965
pares de bases de la region E3A adenovirica. En un constructo adenovirico resultante, los genes gpl9k y 6.7K se
encuentran eliminados (Kanerva A. et al., Gene Therapy 12:87-94, 2005). Es conocido que el producto del gen
gpl9k se une y secuestra las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad | (CMH1) en el reticulo
endoplasmatico y evita el reconocimiento de las células infectadas por parte de los linfocitos T citotoxicos. Debido a
que muchos tumores son deficientes en CMH1, la eliminacion de gp19k incrementa la selectividad tumoral de los
virus (el virus es eliminado mas rapidamente que el virus de tipo salvaje de las células normales, mientras que no
hay diferencia en las células tumorales). Las proteinas 6.7K se expresan sobre las superficies celulares y participan
en la regulacion negativa del receptor 2 de ligando inductor de apoptosis relacionada con el factor de necrosis
tumoral (FNT) (TRAIL, por sus siglas en inglés).

En la presente invencion, el transgén de GM-CSF se introduce en una region E3 con eliminacion de gp19k/6.7k, bajo
el promotor de E3. Lo anterior restringe la expresion del transgén a las células tumorales que permiten la replicacion
del virus y la posterior activacion del promotor de E3. El promotor de E3 puede ser cualquier promotor exégeno o
endogeno conocido de la técnica, preferentemente un promotor endégeno. En una forma de realizacion preferida, la
secuencia de &cidos nucleicos codificante de GM-CSF se encuentra bajo el control del promotor de E3 virico.

GM-CSF participa en la respuesta inmunitaria actuando mediante diversos mecanismos, incluyendo el reclutamiento
de las células asesinas naturales (NK) y la estimulacion de las células presentadoras de antigeno (CPA). A
continuacién, las CPA pueden reclutar, activar y dirigir las células T al tumor. La secuencia de nucleétidos
codificante de GM-CSF puede proceder de cualquier animal, tal como un ser humano, simio, rata, raton, hamster,
perro o gato, aunque preferentemente GM-CSF se encuentra codificado por una secuencia humana. La secuencia
de nucleétidos codificante de GM-CSF puede modificarse con el fin de mejorar los efectos de GM-CSF, o estar no
modificada, es decir, de tipo salvaje. En una forma de realizacion preferida, la secuencia de &cidos nucleicos
codificante de GM-CSF es de tipo salvaje.

El vector tal como se da a conocer puede comprender ademas otras modificaciones aparte de eliminaciones
parciales de RC2 y E3 y la insercion de la secuencia de GM-CSF tal como se ha indicado anteriormente. En una
forma de realizacion preferida de la invencion, todas las demas regiones del vector Ad5 son de tipo salvaje. En otra
forma de realizacion preferida de la invencion, la region E4 es de tipo salvaje. En una forma de realizacion preferida
de la invencién, una region de tipo salvaje se encuentra situada cadena arriba de la region E1. La expresion "cadena
arriba" se refiere a inmediatamente antes de la region E1 en la direccion de expresion. La regién E1B también puede
encontrarse modificada en el vector tal como se ha dado a conocer.

La insercion de elementos exdgenos puede potenciar los efectos de los vectores en las células diana. La utilizacion
de tejido exdgeno o promotores especificos de tumor es comin en los vectores adenoviricos recombinantes y
también se encuentran descritos. Por ejemplo, la replicaciéon virica puede restringirse a las células diana, por
ejemplo con promotores, entre los que se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, CEA, SLP, Cox-2, Midkine, hTERT,
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variantes de hTERT, E2F, variantes de E2F, CXCR4, SCCA2 y TTS. Habitualmente se afiaden a la region E1A de
control pero adicionalmente o alternativamente, también pueden estar regulados otros genes, tales como E1B o E4.
También pueden incluirse en los vectores adenoviricos recombinantes aislantes exdgenos, es decir, elementos de
blogueo contra intensificadores no especificos, la RTI izquierda, el promotor de E1A nativo o proteinas cromatina.
Pueden utilizarse cualesquiera componentes o modificaciones adicionales, aunque no resultan obligatorios en los
vectores tales como los dados a conocer.

La mayoria de adultos han sido expuestos al adenovirus de serotipo Ad5 mas ampliamente utilizado y, por lo tanto,
el sistema inmunitario puede producir rapidamente anticuerpos neutralizadores (AntN) contra ellos. De hecho, la
prevalencia de AntN anti-Ad5 puede ser de hasta 50%. Se ha demostrado que AntN puede inducirse contra la
mayoria de las multiples proteinas inmunégenas de la capside adenovirica y, por otra parte, se ha demostrado que
cambios incluso pequefios en la proteina de fibra con botdon de Ad5 pueden permitir el escape de los AntN
especificos de capside. Por lo tanto, la modificacién del botdn resulta importante para conservar o incrementar la
administracion génica en el contacto con la utilizacion de adenovirus en el ser humano.

Ademaés, es conocido que Ad5 se une al receptor denominado CAR mediante la parte de boton de la fibra y las
modificaciones de esta parte de botén o de la fibra pueden mejorar la entrada en la célula diana y causar una mayor
oncolisis en algunos canceres (Ranki T. et al., Int. J. Cancer 121:165-174, 2007). En efecto, los adenovirus de
capside modificada resultan herramientas ventajosas para la administracion génica mejorada en las células de
cancer.

En una forma de realizacién de la invencién, el vector adenovirico oncolitico comprende una modificacion de
capside. Tal como se utiliza en la presente memoria, "capside” se refiere a la cubierta proteica del virus, que incluye
proteinas base hexona, fibra y pentona. Cualquier modificacion de la capside, es decir, modificacién de las proteinas
base hexano, fibra y/o pentona conocidas de la técnica, que mejore la administracion del virus en la célula tumoral,
puede utilizarse segun la presente descripcion. Las modificaciones pueden ser modificaciones genéticas y/o fisicas y
entre ellas se incluyen, aunque sin limitarse a ellas, modificaciones para incorporar ligandos, que reconocen
receptores celulares especificos y/o bloquean la union de receptores nativos, para la sustitucion del dominio fibra o
botén de un vector adenovirico con un botén de otros adenovirus (quimerismo) y para afiadir moléculas especificas
(por ejemplo FGF2) a adenovirus. Por lo tanto, entre las modificaciones de la capside se incluyen, aunque sin
limitarse a ellas, la incorporacion de uno o mas motivos peptidicos pequefios, uno o mas péptidos, uno o mas
quimerismos y/o una o0 mas mutaciones en la fibra (por ejemplo en la parte de botdn, de cola o de eje), base hexona
y/o pentona. En una forma de realizacion preferida de la invencion, la modificacion de la capside es quimerismo
Ad5/3, la insercién de una region de union a integrina (RGD) y/o una modificacion polilisina de union a heparina
sulfato en la fibra. En una forma de realizacion especifica de la invencion, la modificacion de la céapside es
quimerismo Ad5/3.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "quimerismo Ad5/3" de la capside se refiere a un
quimerismo en el que la parte de botén de la fibra es del Ad serotipo 3y el resto de la fibra es del Ad serotipo 5.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la "region RGD" se refiere al motivo arginina-glicina-acido aspartico
(RGD), que se encuentra expuesto sobre la base pentona e interactda con las integrinas av celulares que permiten
la internalizacion del adenovirus. En una forma de realizacion preferida de la invencion, la modificacion de la capside
es una modificacion RGD-4C. La expresion "modificacion RGD-4C" se refiere a una insercion de un motivo RGD-4C
de unién a integrina en el bucle HI del dominio de bot6n de la fibra. 4C se refiere a las cuatro cisteinas que forman
los puentes disulfuro en RGD-4C. La construccion del gen de fibra de Ad5 recombinante codificante de la fibra con el
péptido RGD-4C se describe en detalle en, por ejemplo, el articulo de Dmitriev I. et al. (Journal of Virology 72:9706-
9713, 1998).

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "modificacion polilisina de unién a heparan sulfato” se
refiere a la adiciéon de un tramo de siete lisinas al extremo C-terminal del boton de la fibra.

Se utilizan casetes de expresion para expresar transgenes en una diana, tal como una célula, mediante la utilizacion
de vectores. Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "casete de expresion” se refiere a un vector de
ADN o una parte del mismo que comprende secuencias de nucle6tidos que codifican ADNc o genes, y secuencias
de nucledtidos que controlan y/o regulan la expresion de dichos ADNc o genes. Pueden insertarse casetes de
expresion similares o diferentes en un vector o en varios vectores diferentes. Los vectores Ad5 de la presente
invencion pueden comprender uno o varios casetes de expresion. Sin embargo, Unicamente un casete de expresion
resulta adecuado. En una forma de realizacién preferida de la invencion, el vector adenovirico oncolitico comprende
por lo menos un casete de expresion. En una forma de realizacion preferida de la invencion, el vector adenovirico
oncolitico comprende Gnicamente un casete de expresion.

Una célula que comprende el vector adenovirico de la invencidon puede ser cualquier célula, tal como una célula
eucaridtica, una célula bacteriana, una célula animal, una célula humana, una célula de raton, etc. Una célula puede
ser una célula in vitro, ex vivo o in vivo. Por ejemplo, la célula puede utilizarse para producir el vector adenovirico in
vitro, ex vivo o in vivo, o la célula puede ser una célula, tal como una célula tumoral que ha sido infectada por el
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vector adenovirico.

En un procedimiento de produccién de GM-CSF en una célula, se introduce un vehiculo que comprende el vector de
la invencion en una célula y ademas el gen de GM-CSF se expresa y la proteina se traduce y se secreta de manera
paracrina. "Un vehiculo" puede ser cualquier vector virico, plasmido u otra herramienta, tal como una particula, que
es capaz de administrar el vector de la invencién en una célula diana. Puede utilizarse cualquier procedimiento
convencional conocido de la técnica para administrar el vector en la célula.

La respuesta inmunitaria especifica tumoral puede incrementarse en un sujeto seguin la presente descripcion. Las
células T citotoxicas y/o células asesinas naturales resultan estimuladas, producidas y dirigidas como consecuencia
de la expresion de GM-CSF. En una forma de realizacion preferente, se incrementa el nimero de células asesinas
naturales y/o T citotoxicas en una célula o tejido diana. Con el fin de seguir o estudiar los efectos, pueden
determinarse diversos marcadores de la respuesta inmunitaria (por ejemplo marcadores inflamatorios). Entre los
marcadores mas comunes se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, el incremento de las citocinas proinflamatorias,
linfocitos T citotoxicos tumorales o especificas de adenovirus, reclutamiento y activacion de células presentadoras
de antigenos o el incremento del tamafio de nddulos linfaticos locales. Los niveles de estos marcadores pueden
estudiarse segun cualesquiera procedimientos convencionales de la técnica, incluyendo, aunque sin limitacion, los
que utilizan anticuerpos, sondas, cebadores, etc., tales como el ensayo ELISPOT, el analisis de tetrameros, el
andlisis de pentameros y el analisis de diferentes tipos celulares en la sangre o en tumores.

Cancer

Los vectores Ad5 recombinantes de la invencion han sido construidos para competencia de replicacion en células
que presentan defectos en la ruta Rb, especificamente en la ruta Rb-p16. Entre estas células defectivas se incluyen
todas las células tumorales en animales y seres humanos (Sherr C.J., Science 274:1672-1677, 1996). En una forma
de realizacion preferida de la invencion, el vector es capaz de replicarse selectivamente en células que presentan
defectos en la ruta Rb. Tal como se utiliza en la presente memoria, "defectos en la ruta Rb" se refiere a mutaciones
y/o cambios epigenéticos en cualesquiera genes o proteinas de la ruta. Debido a dichos defectos, las células
tumorales sobreexpresan E2F y, de esta manera, no resulta necesaria la union de Rb a RC2 de E1A, que
normalmente resulta necesaria para una replicacion eficaz.

Cualesquiera canceres o tumores, incluyendo tumores tanto malignos como benignos, asi como tumores primarios y
metatasis, pueden ser dianas de terapias génicas. En una forma de realizacion especifica, el cancer es cualquier
tumor sdlido. En una forma de realizacion preferida de la invencion, el cancer se selecciona de entre un grupo que
consiste en cancer nasofaringeo, cancer sinovial, cancer hepatocelular, cancer renal, cancer de los tejidos
conjuntivos, melanoma, cancer pulmonar, cancer intestinal, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, cancer
cerebral, cancer de garganta, cancer oral, cancer hepatico, cancer 6seo, cancer pancreatico, coriocarcinoma,
gastrinoma, feocromocitoma, prolactinoma, leucemia de células T/linfoma, neuroma, enfermedad de von Hippel-
Lindau, sindrome de Zollinger-Ellison, cancer adrenal, cancer anal, cancer de los conductos biliares, cancer de
vejiga, cancer de uréter, cancer cerebral, oligodendroglioma, neuroblastoma, meningioma, tumor de médula espinal,
cancer 0seo, osteocondroma, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, cancer de sitio primario desconocido, carcinoide,
carcinoide del tracto gastrointestinal, fibrosarcoma, cancer de mama, enfermedad de Paget, cancer cervical, cancer
colorrectal, cancer rectal, cancer esofagico, cancer de la vesicula biliar, cancer de cabeza, cancer ocular, cancer de
cuello, cancer renal, tumor de Wilms, cancer de higado, sarcoma de Kaposi, cancer de préstata, cancer de pulmén,
cancer testicular, enfermedad de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, cancer oral, cancer de piel, mesotelioma, mieloma
multiple, cancer ovarico, cancer pancreatico endocrino, glucagonoma, cancer pancreatico, cancer paratiroideo,
cancer de pene, cancer pituitario, sarcoma de los tejidos blandos, retinoblastoma, cancer de intestino delgado,
cancer de estdmago, cancer de timo, cancer tiroideo, cancer trofoblastico, mola hidatiforme, cancer uterino, cancer
endometrial, cancer de vagina, cancer de vulva, neuroma acustico, micosis fungoide, insulinoma, sindrome
carcinoide, somatostatinoma, cancer de encias, cancer cardiaco, cancer de labio, cancer meningeo, cancer de boca,
cancer de nervio, cancer del paladar, cancer de la glandula paratiroidea, cancer del peritoneo, cancer de faringe,
cancer pleural, cancer de las glandulas salivales, cancer de lengua y cancer de amigdala.

Composicién farmacéutica

Una composicién farmacéutica de la invencion comprende por lo menos un tipo de los vectores de la invencion.
Ademas, la composicién puede comprender por lo menos dos, tres o cuatro vectores diferentes de la invencion.
Ademas del vector de la invencion, una composicion farmacéutica puede comprender ademas cualesquiera otros
vectores, tales como otros vectores adenoviricos, otros agentes terapéuticamente eficaces, cualesquiera otros
agentes, tales como portadores, tampones, excipientes, adyuvantes, antisépticos, agentes de relleno,
estabilizadores o espesantes farmacéuticamente aceptables, y/o cualesquiera componentes presentes normalmente
en productos correspondientes.

La composicion farmacéutica puede encontrarse en cualquier forma, tal como sélida, semisodlida o liquida, que
resulte adecuada para la administracién. Una formulacion puede seleccionarse de entre el grupo que consiste,
aungue sin limitacién, de soluciones, emulsiones, suspensiones, tabletas, pellets y capsulas.
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En una forma de realizacion preferida de la invencion, el vector adenovirico oncolitico o composicion farmacéutica
actlia como vacuna para el cancer in situ. Tal como se utiliza en la presente memoria "vacuna para el cancer in situ"
se refiere a una vacuna para el cancer que elimina células tumorales y también incrementa la respuesta inmunitaria
contra las células tumorales. La replicacion virica es una sefial fuerte de peligro para el sistema inmunitario
(=necesaria para una respuesta de tipo TH1) y, de esta manera, actia como un fendmeno coestimulador potente
con la maduracion mediada por GM-CSF y la activacion de las CPA y el reclutamiento de células NK. La lisis de las
células tumorales también ayuda a presentar fragmentos tumorales y epitopos a las CPA y, ademas, se produce
coestimulacién mediante la inflamacion. De esta manera, se produce una respuesta independiente de epitopo (es
decir, no restringida a HLA) en el contexto de cada tumor y, por lo tanto, tiene lugar in situ. La respuesta inmunitaria
especifica de tumor resulta activada en la célula diana, asi como en células circundantes, por ejemplo en el tejido
diana.

La dosis eficaz de los vectores depende de por lo menos el sujeto que requiere el tratamiento, el tipo tumoral, la
localizacion del tumor y el estadio del tumor. La dosis puede variar, por ejemplo entre aproximadamente 10°
particulas viricas (PV) y aproximadamente 10 PV, preferentemente entre aproximadamente 5x10° PV y
aproximadamente 10" PV, y mas preferentemente entre aproximadamente 8x10° PV y aproximadamente 10" PV.
En una forma de realizacién especifica, la dosis se encuentra comprendida en el intervalo de entre
aproximadamente 5x10™ y 5x10™ PV.

Las composiciones farmacéuticas pueden producirse mediante cualesquiera procedimientos convencionales
conocidos de la técnica, por ejemplo mediante la utilizacion de cualquiera de entre los siguientes: modo por lotes,
modo de alimentacién por lotes y modo de cultivo de perfusion, purificacion mediante cromatografia de columna,
purificacion en gradiente de CsCl y modos de perfusion con dispositivos de retencién celular de baja cizalla.

Administracién

El vector o composicion farmacéutica de la descripcién puede administrarse en cualquier sujeto eucaridtico
seleccionado de entre un grupo que consiste en plantas, animales y seres humanos. En una forma de realizacién
preferida de la invencion el sujeto es un ser humano o un animal. Un animal puede seleccionarse de entre un grupo
que consiste en animales de compafiia, animales domésticos y animales de produccién.

Puede utilizarse cualquier procedimiento convencional para la administracion del vector o composicion en un sujeto.
La via de administracién depende de la formulacién o forma de la composicion, de la enfermedad, de la localizacion
de los tumores, del paciente, de comorbilidades y de otros factores. En una forma de realizacion preferida de la
invencion, la administracion se lleva a cabo mediante una inyeccion intratumoral, intramuscular, intraarterial,
intravenosa, intrapleural, intravesicular, intracavitaria o peritoneal, o una administracion oral.

Unicamente una administracion de vectores adenoviricos oncoliticos de la invencién puede presentar efectos
terapéuticos. Sin embargo, en una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran vectores
adenoviricos oncoliticos 0 composiciones farmacéuticas varias veces durante el periodo de tratamiento. Los
vectores adenoviricos oncoliticos o composiciones farmacéuticas pueden administrarse, por ejemplo, entre 1 y 10
veces en las primeras 2 semanas, 4 semanas, mensualmente o durante el periodo de tratamiento. En una forma de
realizacién, | administracion se lleva a cabo tres a siete veces en las primeras 2 semanas, después a las 4 semanas
y después mensualmente. En una forma de realizacion especifica, la administracion se lleva a cabo cuatro veces en
las primeras 2 semanas, después a las 4 semanas y después mensualmente. La duracién del periodo de tratamiento
puede variar y puede prolongarse, por ejemplo, durante dos a 12 meses 0 mas.

Con el fin de evitar anticuerpos neutralizadores en un sujeto, los vectores de la invencién pueden variar entre
tratamientos. En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administra en un sujeto un vector adenovirico
oncolitico que presenta un botdn de fibra diferente de la capside que el vector del tratamiento anterior. Tal como se
utiliza en la presente memoria, "boton de fibra de la capside” se refiere a la parte de botén de la proteina de fibra
(figura 1).

La terapia génica de la invencién resulta eficaz por si sola, pero la combinacion de la terapia génica adenovirica con
cualesquiera otras terapias, tales como la terapia tradicional, puede resultar mas eficaz que una de ellas cualquiera
por si sola. Por ejemplo, cada agentes de la terapia de combinaciéon puede funcionar independientemente en el
tejido tumoral, los vectores adenoviricos pueden sensibilizar las células frente a la quimioterapia o la radioterapia y/o
los agentes quimioterapéuticos pueden potenciar el nivel de replicacion virica o afectar al estado de receptor de las
células diana. Los agentes de la terapia de combinacion pueden administrarse simultdnea o secuencialmente.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, el procedimiento o utilizacion comprende ademas la
administracion de radioterapia concurrente en el sujeto. En otra forma de realizacion preferida de la invencién, el
procedimiento o utilizacion comprende ademas la administraciéon de quimioterapia concurrente en un sujeto. Tal
como se utiliza en la presente memoria, el término "concurrente” se refiere a una terapia que ha sido administrada
antes, después o simultaneamente a la terapia génica de la invencion. El periodo para una terapia concurrente
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puede variar entre minutos y varias semanas. Preferentemente, la terapia concurrente dura algunas horas.

Entre los agentes adecuados para la terapia de combinacion se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, acido todo-
trans-retinoico, azacitidina, azatioprina, bleomicina, carboplatino, capecitabina, cisplatino, clorambucilo,
ciclofosfamida, citarabina, daunorrubicina, docetaxel, doxifluridina, doxorrubicina, epirrubicina, epotilén, etopdsido,
fluorouracilo, gemcitabina, hidroxiurea, idarrubicina, imatinib, mecloretamina, mercaptopurina, metotrexato,
mitoxantrona, oxaliplatino, paclitaxel, pemetrexed, temozolomida, tenipésido, tioguanina, valrubicina, vinblastina,
vincristina, vindesina y vinorrelbina.

En una forma de realizacion preferida de la invencién, el procedimiento o la utilizacion comprende ademas la
administracion de verapamilo u otro blogqueante de los canales del calcio en un sujeto. La expresion "bloqueante de
los canales del calcio” se refiere a una clase de farmacos y sustancias naturales que alteran la conduccion de los
canales del calcio y puede seleccionarse de entre el grupo que consiste en verapamilo, dihidropiridinas, galopamilo,
diltiazem, mibefradilo, bepridilo, fluspirileno y fendilina.

En una forma de realizacion preferida de la invencién, el procedimiento o la utilizacion comprende ademas la
administracion de agentes inductores de autofagia en un sujeto. La autofagia se refiere a un proceso catabdlico que
implica la degradacion de los propios componentes de una célula mediante la maquinaria lisosémica. Los "agentes
inductores de autofagia" se refieren a agentes capaces de inducir autofagia y pueden seleccionarse de entre el
grupo que consiste de, aunque sin limitacion, inhibidores de mTOR, inhibidores de PI3K, litio, tamoxifeno, cloroquina,
bafilomicina, temsirolimus, sirolimus y temozolomida. En una forma de realizacion especifica de la invencion, el
procedimiento comprende ademas la administracion de temozolomida en un sujeto. La temozolomida puede ser
temozolomida oral o intravenosa.

En una forma de realizacion de la invencion, el procedimiento o la utilizacién comprende ademas la administracion o
la quimioterapia o la terapia anti-CD20 u otros enfoques para el bloqueo de anticuerpos neutralizadores. La "terapia
anti-CD20" se refiere a agentes capaces de eliminar las células positivas para CD20 y puede seleccionarse de entre
el grupo que consiste en rituximab y otros anticuerpos monoclonales anti-CD20. La expresion "enfoques para el
blogueo de anticuerpos neutralizadores" se refiere a agentes capaces de inhibir la generacion de anticuerpos
antiviricos que normalmente resultan de la infeccion y pueden seleccionarse de entre el grupo que consiste en
diferentes quimioterapéuticos, sustancias inmunomoduladoras, corticoides y otros farmacos. Estas sustancias
pueden seleccionarse de entre el grupo que consiste de, aunque sin limitacién, ciclofosfamida, ciclosporina,
azatioprina, metilprenisolona, etoposido, CD40L, CTLA4lg4, FK506 (tacrolismus), IL-12, IFN-gamma, interleuquina-
10, anticuerpos anti-CD8, anti-CD4, mieloablacion y proteinas adenoviricas orales.

El vector adenovirico oncolitico tal como se ha descrito induce la oncolisis mediada por viriones de las células
tumorales y activa la respuesta inmunitaria humana contra las células tumorales. En una forma de realizacion
preferente, el procedimiento o la utilizacion comprende ademas la administracion de sustancias capaces de regular
negativamente las células T reguladoras en un sujeto. La expresién "sustancias capaces de regular negativamente
las células T reguladoras” se refiere a agentes que reducen el nimero de células identificadas como células T
supresoras 0 T reguladoras. Estas células han sido identificadas como consistentes de uno o mas de los
marcadores inmunofenotipicos siguientes: CD4", CD25", FoxP3", CD127 y GITR". Dichos agentes que reducen las
células T supresoras o T reguladoras pueden seleccionarse de entre el grupo que consiste en anticuerpos o
quimioterapéuticos anti-CD25.

En una forma de realizaciéon preferida de la invencién, el procedimiento o la utilizacion comprende ademas la
administracion de ciclofosfamida en un sujeto. La ciclofosfamida es un agente quimioterapéutico comin que también
ha sido utilizado en algunos trastornos autoinmunitarios. En la presente invencion, la ciclofosfamida puede utilizarse
para potenciar la replicacion virica y los efectos de la estimulacion inducida por GM-CSF de las células NK 'y T
citotOxicas para una respuesta inmunitaria incrementada contra el tumor. Puede utilizarse en forma de dosis de bolo
intravenoso o mediante la administracion oral metronémica de dosis bajas.

Cualquier procedimiento o utilizacion de la invencion puede ser un procedimiento o utilizacién in vivo, ex vivo o in
vitro.

La presente invencion se ilustra mediante los ejemplos siguientes, los cuales no pretenden ser limitativos en modo
alguno.

Ejemplos
Ejemplo 1. Clonacion de tres virus de tipo D24-GM-C ~ SF
- extraccion de hGM-CSF mediante PCR,
- creacion de sitios Sunl/Munl => 445 pb (pORF-GM-CSF como molde)

digestion con Sunl/Munl de producto de PCR y pTHSN
- ligacion de extremos adherentes =>
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- plLanzadera-D24 linealizado con Pmel + pTG3602 => pAd5-D24
- Ad5-D24-GM-CSF (SEC ID n° 8: region E1A con eliminacion D24 en las posiciones nuclettidas 563-1.524 y
una region de fibra en las posiciones nucleétidas 30.490-32.236)

Recomb. homéloga: pAd5-D24 linealizado con Srfl + pTHSN-GM-CSF linealizado con Fspl => pAd5-D24- GM-
CSF

Linealizacion con Pacl y transfeccion => Ad5-D24-GM-CSF

Todas las etapas de la clonacion se confirmaron mediante PCR y multiples digestiones de restriccion. Se secuencid
el plasmido lanzadera pTHSN-GMCSF. La ausencia de E1 de tipo salvaje se confirmé mediante PCR. La region E1,
el transgén y la fibra se comprobaron en el virus final mediante secuenciacion y PCR, que seguidamente se llevo a
un laboratorio de sala limpia para la produccion. Con este fin, se extrajo el ADN virico mediante incubacién durante
la noche (DN) con solucidon tampdn apropiada y después se llevd a cabo PCR y secuenciacion para analizar la
integridad de la fibra, asi como el ADNc de GMCSF. Se llevaron a cabo todas las etapas de produccion virica,
incluyendo la transfeccion, con células A549 para evitar el riesgo de recombinacion del tipo salvaje, tal como se ha
descrito anteriormente (Kanerva A. et al., Mol. Ther. 8:449-58, 2003; Baeurschmitz G.J. et al., Mol. Ther. 14:164-74,
2006). GM-CSF se encuentra bajo el promotor E3 (especificamente bajo elementos de control enddgenos de la
expresion del gen E3A virico), resultando en la expresion del transgén asociada a la replicacion, que se inicia
aproximadamente 8 h después de la infeccion. La regién E3 se encuentra intacta excepto por la eliminacion de
6.7K/gp19K.

De manera idéntica se construyd Ad5/3-GM-CSF (SEC ID n° 7) y Ad5-RGD-D24-GM-CSF (SEC ID n° 9: region E1A
con la eliminacién D24 en las posiciones nucledtidas 580-1.541, una regién de fibra en las posiciones nucledtidas
30.514-32.286 y modificacion RGD en las posiciones nucledtidas 32.128 a 32.183), excepto por la utilizacion de un
plasmido de rescate con un botén de serotipo 3, 0 RGD-4C en el bucle HI de la fibra de Ad5. De manera similar
también se cre6 Ad5-pK7-D24-GMCSF (SEC ID n° 10: region E1A con eliminacion D24 en las posiciones
nucleétidas 561-1.526, una region de fibra en las posiciones nuclettidas 30.499-32.255 y modificacion pK7 en las
posiciones nucledtidas 32.247 a 32.378) (figuras 2 a 4).

Se construyé Ad5/3-D24-GM-CSF de la manera siguiente. Se cred un plasmido derivado de pAdEasy-1 que
contenia una fibra quimérica 5/3, pAdEasy573, mediante recombinacién homéloga en E. coli del genoma virico de
Ad5/3lucl y fragmento de 8,9 kb digerido con BstXI de pAdEasy-1. A continuacion, se linealizé un vector lanzadera
que contenia una eliminacion de 24 pb en E1A (pLanzaderaD24) con Pmel y se recombiné con pAdEasy5/3,
resultando en pAd5/3-D24. Con el fin de insertar el gen GMCSF humano en la regién E3, se cre6 un vector pTHSN
de clonacién de E3 mediante la insercion del fragmento Spel a Ndel del genoma de Ad5 en el sitio de multiclonacion
de pGEM5Zf+ (Promega, Madison, WI). El plasmido pTHSN se digirié adicionalmente con Sunl/Munl creando una
eliminacion de 965 pb en la region E3 (con eliminacion de 6.7K y gp19K). El ADNc de 432 pb codificante de GMCSF
humano (Invitrogen, Carlsbad, CA) se amplific6 con cebadores que presentaban los sitios de restriccion especifica
Sunl/Munl flanqueantes del gen y después se insertaron en pTHSN digerido con Sunl/Munl (pTHSN-GMCSF). Se
genero el plasmido pAd5/3-D24-GMCSF mediante recombinacién homologa en E. coli entre pTHSN-GMCSF
linealizado con Fspl y pAd5/3-D24 linealizado con Srfl. Se liber6é el genoma virico Ad5/3-D24-GMCSF mediante
digestion con Pacl y transfeccion en células A549 para la amplificacion y el rescate (figuras 13 y 14, SEC ID n° 7).

Ejemplo 2. Andlisis in vitro de los virus de tipo D24-GM-CSF

Se estudi6 la eficacia in vitro de los virus de tipo D24-GM-CSF en células de cancer de pulmén (A549), células de
explante derivadas de células madre de cancer mamario (JIMT-1) y células de cancer mamario (MDA-MB-436)
mediante la utilizacién de ensayos de eliminacion celular MTS. El ensayo MTS es actualmente el procedimiento
estandar para evaluar la viabilidad celular en publicaciones de terapia génica del cancer. Ad5Lucl es un virus
deficiente en replicacion y acta como un control negativo. Ad5wt es un virus Ad5 de tipo salvaje (cepa Ad300wt) y
ha sido utilizado como control positivo. Ad5-D24-E3 porta una eliminacion de 24 pb isogénica en E1 pero presenta
una region E3 intacta. PV indica particulas viricas.

En resumen, Ad5-D24-GMCSF presentaba una actividad oncolitica similar a los controles positivos in vitro y, por lo
tanto, la produccion del transgén no comprometié la potencia oncolitica del virus (figuras 5a-c). Se muestran datos
similares para Ad5/3-D24-GM-CSF y Ad5-RGD-D24-GM-CSF (figura 5d).

Para someter a ensayo si Ad5D24-GMCSF era capaz de expresar el transgén, la linea celular A549 se infectd con
1.000 PV/célula y se recolecté medio durante el tiempo. Se midié la concentracion de GMCSF (figura 6a) en el
medio mediante FACSARRAY (BD Biosciences, San Diego, CA, EEUU) siguiendo las instrucciones del fabricante.
Ademas, los presentes inventores también analizaron si el GMCSF expresado por virus conservaba su funcion
bioldgica. Con este fin, la linea celular TF1, el crecimiento y supervivencia de la cual es estrictamente dependiente
de GMCSF humano, se tratd6 con medio recolectado de la linea celular A549 previamente infectada con Ad5D24-
GMCSF. Se evaluo la viabilidad de TF1 durante el tiempo con el ensayo MTS. El resultado de dicho experimento fue
que el GMCSF expresado por el virus era capaz de estimular el crecimiento de dicha linea celular y no se observé
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ninguna diferencia con la misma linea celular tratada con GMCSF recombinante humano (Sigma) (figura 6b).
Ejemplo 3. Andlisis de pretratamiento de la transdu  ccién

I. Infeccién de células tumorales con Ad5Lucl

Con el fin de comprobar que un tumor podia infectarse con virus basados en Ad5, se homogenizaron biopsias
extraidas de los tejidos y se infectaron con Ad5Lucl codificante de luciferasa siguiendo el protocolo estandar de
infeccion. Brevemente, las células sembradas en pocillos se lavaron dos veces con PBS, se descongel6 virus y se
resuspendio en una cantidad minima de medio de crecimiento y se vertié suavemente sobre las células. La infeccion
se produjo durante 30 minutos y después las células se lavaron nuevamente en PBS y se afiadié una cantidad
apropiada de medio de crecimiento completo. Se cuantificé la luciferasa 24 horas después. Observar que sélo se
obtuvo una cantidad minima de tejido y, por lo tanto, no pudo calcularse el nimero de células ni el nimero de virus
normalizado respecto a la cantidad de tejido. De esta manera, no se realizaron andlisis cuantitativos aunque los
datos cualitativos mostraron una transferencia génica exitosa en los pacientes 012 y C3 (figuras 7a-b). Se restaron
los valores de luciferasa de fondo (aproximadamente 200 URL).

I1. Tinciébn inmunohistoquimica de CAR

Se recolectaron especimenes de archivo disponibles de los tumores de pacientes (pacientes para el tratamiento con
Ad5-D24-GM-CSF) y se analizaron para la expresion de CAR (el receptor del adenovirus de serotipo 5) mediante
inmunohistoquimica. Las tinciones de receptor adenovirico CAR de los citoplasmas de células de cancer (M3),
adenocarcinoma de yeyuno (C3), carcinoma pancreatico (H7), infiltracion lobular de carcinoma (R8), metastasis
hepética del cancer ovarico (012) y metastasis pulmonar del sarcoma sinovial (S23) se muestran en la figura 7c.

11l. Valoraciones de anticuerpo neutralizante contra la capside de Ad5/3

Se sembraron células 293 en placas de 96 pocillos a razén de 1x10” células/pocillo y se cultivaron durante la noche.
Al dia siguiente las células se lavaron con DMEM sin FCS. Para inactivar el complemento, se incubaron muestras de
suero humano a 56°C durante 90 min. Se prepar6 una serie de diluciéon de cuatro veces (1:1 a 1:16.384) en DMEM
sin suero (Sarkioja M. et al., Gene Ther. 15(12):921-9, 2008). Se mezcld Ad5/3lucl con diluciones de suero y se
incubaron a temperatura ambiente durante 30 min. A continuacion, se infectaron células por triplicado con 100
PV/célula en 50 pl de la mezcla y 1 h después se afiadieron 100 pl de medio de crecimiento con FCS al 10%.
Veinticuatro horas después de la infeccion se listaron las células y se midi6 la actividad de luciferasa con el sistema
de ensayo de luciferasa (Promega, Madison, WI) utilizando un lumindmetro TopCount (Perkin Elmer, Waltham, MA).
Las lecturas de luciferasa se representaron graficamente respecto a la transferencia génica conseguida con
Ad5/3lucl solo, a fin de evaluar el efecto de los anticuerpos neutralizantes en el suero de los pacientes tratados con
Ad5/3-D24-GMCSF. El titulo de anticuerpos neutralizantes se determiné como el grado mas bajo de dilucién que
blogueaba la transferencia génica en mas de 80%.

Ejemplo 4. Andlisis ex vivo de la eficacia de Ad5/3-D24-GMCSF en muestras de a scites y pleurales

Se almacenaron muestras frescas de ascites/efusion pleural a +4°C durante la noche. La muestra se dividié en tubos
Falcon de 50 ml y las células se aislaron mediante centrifugaron a 900 rpm, 8 min., a +4°C. Para lisar los glébulos
rojos, las muestras se incubaron durante 5 a 10 min. a temperatura ambiente con 25 ml de tampén de lisis ACK
(Invitrogen, Carlsbad, CA). Los tubos Falcon se rellenaron con DMEM al 2% y las células se centrifugaron (900 rpm,
8 min., +4°C). Se preparo la suspension celular de 100.000 células/ml en DMEM al 2%-fungizona (50 ml de DMEM
al 2% + 200 pl de fungizona (BMS, Espoo, Finlandia)).

Para el ensayo de luciferasa, con el fin de someter a ensayo el efecto de la modificacion de la céapside sobre la
eficacia transduccional, las células se sembraron en dos placas de 24 pocillos, 50.000 células/pocillo. Veinticuatro
horas después las células se infectaron por triplicado con Ad5lucl o Ad5/3lucl a concentraciones de 500 pv/células
y de 5.000 pv/célula en DMEM al 2%. Se analiz6 la expresién de luciferasa de manera similar a la utilizada en el
Ejemplo 3 (determinacién de los titulos de anticuerpos neutralizantes).

Se analizaron las muestras de pretratamiento frescas de ascites y efusion pleural de los pacientes K75 y V136,
respectivamente, y en ambas muestras se observo un nivel elevado de transduccion con Ad5/3.

Para el ensayo de MTS, con el fin de someter a ensayo la potencia de Ad5/3-D24-GMCSF sobre las muestras
clinicas, se sembraron células en dos placas de 96 pocillos, 10.000 células/pocillo. Las células se infectaron tras 24
h de incubacién. Las infecciones se llevaron a cabo en DMEM al 2%. Al dia siguiente se afiadi6 DMEM al 10%. Las
células se comprobaron diariamente y el medio de cultivo se cambi6 en dias alternos. Antes de las mediciones, se
aspiré el medo y se afiadieron 100 pl de DMEM al 10% fresco a los pocillos utilizando una pipeta. Se afiadieron 20 pl
de tampon de ensayo MTS (Promega, Madison, WI) y las células se incubaron durante 1,5 a 4 horas. Se midio la
absorbancia utilizando el software Multiscan Ascent y Ascent v2.6 (Thermo Labsystems, Helsinki, Finlandia) a 490
nm y se resté la absorbancia de fondo de la absorbancia de las muestras.
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Las muestras pretratamiento de efusion pleural de V136 y M137 se evaluaron para la potencia oncolitica de Ad573-
D24-GMCSF. Seis dias después de la infeccion se observaron 62% y 29% menos células viables (p<0,001),
respectivamente, que en una muestra de control no infectada, sugiriendo que Ad5/3-D24-GMCSF era capaz de
eliminar las células tumorales presentes en la efusion.

Para evaluar la presencia de virus en las muestras obtenidas después del tratamiento, las células se resuspendieron
en 3 ml de DMEM al 2% tras lisar los glébulos rojos y congelar-descongelar cuatro veces a -80°C. Se sembraron las
células 293 en placas de 96 pocillos, a razén de 10.000 células/pocillo, y se incubaron durante 24 horas. Las
muestras se centrifugaron durante 15 min., 4.000 rpm, +4°C, y el recolect6 el sobrenadante. Las células 293 se
infectaron con 100 pl/pocillo del sobrenadante. Tras 10 dias de incubacion, se evaluaron los pocillos para la
presencia de efecto citopatico.

Con el fin de evaluar la replicacion de Ad5/3-D24-GMCSF en el tumor, los presentes inventores también analizaron
una muestra de ascites extraida del paciente 082 7 dias después del tratamiento. Lo anterior resulté en que el 70%
de las células mostraba un efecto citopatico, mientras que las células de control no infectadas no mostraron efectos
similares.

Ejemplo 5. Andlisis in vivo de los virus de tipo D24-GM-CSF en animales

Se sometio a ensayo la eficacia in vivo de Ad5-D24-GM-CSF en hamsters sirios inmunocompetentes, los cuales son
semipermisivos de la replicacion de los adenovirus humanos (los ratones son no permisivos) (Ying B. et al., Cancer
Gene Ther. doi:10.1038/cgt.2009.6, 2009). Se inyectaron 7x10° células de cancer pancreatico HapT1l por via
subcutanea y 1x10° particulas viricas (PV) de Ad5-D24-GMC-CSF o de Ad5D24E3 (que no expresa GM-CSF) por
via intratumoral los dias 0, 2 y 4. El grupo de control simulado recibi6 la inyeccién del mismo volumen de medio de
cultivo en los mismos puntos temporales indicados. La figura 8b muestra que las inyecciones intratumorales de Ad5-
D24-GMCSF resulté en niveles elevados de GM-CSF_h en el suero de los hamsters sirios. Es conocido que el GM-
CSF humano es activo en hamsters sirios (Cho, Exp. Toxicol. Pathol. 57(4):321-8, 2006). Resulta interesante que
todos los animales se encontraban libres de tumores el dia dieciséis, excepto en el grupo de control simulado (figura
8a). Las cicatrices tumorales se siguieron analizando durante dos semanas adicionales con el fin de evaluar si se
producia la reparacion del tumor. Sin embargo, el dia 32 seguia sin observarse ningun indicio de tumor en estos
animales, de manera que se termind la primera parte del experimento y los animales del grupo de control simulado
fueron sometidos a eutanasia. Los animales de tratamiento restantes se retaron en este punto con el mismo tumor
en el flanco derecho del cuerpo superior mediante inyeccién subcutanea de 7x10° células HapT1, mientras que en el
flanco izquierdo se retaron con un tumor diferente (1x10° de tumor HaK) al que no habian sido expuestos
anteriormente los animales. Se midié el crecimiento tumoral durante el tiempo y se muestra en las figuras 8c-d.
Resulta interesante que los animales que habian sido tratados anteriormente con Ad5D24GMCSF rechazaron por
completo el reto tumoral de HapT1, mientras que los tumores Hak crecieron normalmente, mientras que los animales
que habian sido tratados anteriormente con Add5D24E3 mostraron un crecimiento independiente de los tumores
HapT1 y HaK (figuras 8c-d).

En resumen, los datos indican que Ad5-D24-GM-CSF presenta actividad antitumoral en animales portadores de
tumor inmunocompetentes y es capaz de inducir inmunidad especifica tumoral en la medida en que se rechazan
retos posteriores del mismo tumor.

Ejemplo 6. Andlisis in vivo de virus de tipo D24-GM-CSF en pacientes humanos
I. Pacientes

Se incluyeron pacientes con tumores soélidos avanzados y refractarios al tratamiento en un protocolo de tratamiento
compasivo aprobado por el gobierno. La informacion sobre los pacientes receptores de Ad5-D24-GM-CSF se
proporciona en la Tabla 1.

Se trataron 22 pacientes con tumores solidos avanzados refractarios a las terapias estandares (Tabla 6) con una
sola ronda de Ad5/3-D24-GMCSF por via intravenosa e intratumoral (Tabla 7). Se llevé a cabo la inyeccién
intratumoral por via intraperitoneal o intrapleural en el caso de carcinomatosis 0 metastasis pleurales,
respectivamente. Los criterios de inclusion eran tumores solidos refractarios a las terapias convencionales,
puntuacion de estado general OMS de 3 o inferior y ninguna deficiencia funcional en érgano principal. Los criterios
de exclusién eran trasplante de 6rgano, VIH, enfermedad pulmonar, metabdlica o cardiovascular severa u otros
sintomas, o resultados o enfermedades que desaconsejen el tratamiento virico oncolitico. Se obtuvo consentimiento
informado escrito y los tratamientos se administraron segun las buenas practicas clinicas y la Declaracion de
Helsinki.

1. Tratamientos con vector adenovirico codificante de GM-CSF

a) Tratamientos de Ad5-D24-GM-CSF, Ad5/3-D24-GM-CSF o Ad5-RGD-D24-GM-CSF
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A continuacién se produjo Ad5-D24-GM-CSF, Ad5/3-D24-GM-CSF o Ad5-RGD-D24-GM-CSF segun grado clinico y
se inici6 el tratamiento de los pacientes. Este programa de uso compasivo de "etapa 0" se debatié en el FInOHTA
(evaluacion nacional de tecnologias médicas) y el Comité de negociacion ética de la asociacion médica finlandesa.
Los aspectos legales fueron revisados por el ministerio de asuntos sociales y salud, por la agencia nacional médica,
por el consejo legal de la asociacion médica finlandesa, por la autoridad nacional para asuntos médico-legales y por
el comité parlamentario de asuntos sociales y salud. Los tratamientos fueron aprobados por el comité de tecnologia
génica finlandés.

Los pacientes recibieron una Unica ronda de tratamiento el dia 0. La administracién de virus se llevd a cabo
mediante inyeccién intratumoral guiada por ultrasonidos y se administraron por via intravenosa aproximadamente un
quinto de la dosis. Se seleccioné una dosis inicial de 8x10" PV basandose en los resultados de seguridad
publicados en la literatura.

Se diluy el virus en solucién salina estéril en el momento de la administracion bajo condiciones apropiadas. Tras la
administracion de virus, se realizé un seguimiento de todos los pacientes durante la noche en el hospital y
posteriormente durante las siguientes 4 semanas como pacientes ambulatorios. Se llevé a cabo la evaluacion fisica
y el historial médico en cada visita y se realiz6 un seguimiento de los valores de laboratorio clinicamente relevantes.
Se registraron los efectos secundarios del tratamiento y se puntuaron de acuerdo con la terminologia comin para
sucesos adversos v3.0 (CTCAE, por sus siglas en inglés).

Debido a que muchos pacientes de cancer presentan sintomas debidos a la enfermedad, no se puntuaron los
sintomas preexistentes en el caso de que no empeorasen. sin embargo, en el caso de que el sintoma se volviese
mas severo, por ejemplo un grado pretratamiento 1 se incrementase a grado 2 después del tratamiento, se puntuaria
como grado 2. Se analizaron los niveles séricos de GMCSF y otras cuatro citocinas (IL-6, IL-8, IL-10 y FNT-alfa)
utilizando el la matriz citométrica de microesferas BD (CBA) con el Human Soluble Protein Flex Set (Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ, EEUU). Se evalud el tamafio tumoral mediante escaneo de tomografia computerizada
(TC) de contraste potenciado. Se obtuvieron los diametros tumorales méaximos. Se aplicaron los criterios de
evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECISTL1.1, por sus siglas en inglés) a la enfermedad global,
incluyendo lesiones inyectadas y no inyectadas. Estos criterios eran: respuesta parcial RP (>30% de reduccion de la
suma de los didmetros tumorales), enfermedad estable (EE) (ninguna reduccién/incremento), enfermedad progresiva
EP (>20% de incremento). Las reducciones tumorales claras que no satisficiesen una RP se puntuaron como
respuestas menores (RM). También se evaluaron los marcadores tumorales séricos en el caso de que se
encontrasen elevados en la linea base y se utilizaron los mismos porcentajes.

Se recolectaron muestras de sangre antes y después del tratamiento para los andlisis. En la Tabla 1 se resume la
carga virica en el suero de los pacientes tratados con Ad5-D24-GMCSF. Se utilizé una PCR cuantitativa (PCRc)
para dicho analisis (ver la seccién Ill para una descripcién de los procedimientos).

Las Tablas 2, 3 y 4 resumen todos los sucesos adversos que se registraron durante y después del tratamiento con
Ad5-D24-GM-CSF. todos los sucesos adversos se clasificaron segun la terminologia comun para sucesos adversos
v3.0 (CTCAE, por sus siglas en inglés). Debe indicarse que todos los pacientes manifestaron sintomas de tipo gripe
de grado 1 y/o 2 pero so6lo se observaron dos sintomas de grado 3, un caso de estrefiimiento en un paciente de
cancer ovarico que habia sufrido de estrefiimiento anteriormente y una hiponatremia de grado 3.

En la Tabla 5 se informa de la evaluacion de eficacia de Ad5-D24-GM-CSF segun los criterios RECIST (Therasse P.
et al., J. Natl. Cancer Inst. 92:205-16, 2000). Resulta interesante que se observaron dos respuestas completas (RC)
y cinco enfermedades estables (EE) en 14 pacientes analizables para una tasa de beneficio clinico de 50%.

b) Sequridad de Ad5/3-D24-GMCSF en pacientes de cancer

Los tratamientos resultaron bien tolerados hasta el mas elevado utilizado: 4x10'" PV/paciente. No se observaron
sucesos adversos de grado 4-5. Los sintomas de tipo gripe de grado 1-2 eran comunes, experimentando 19/22,
17/22 y 8/22 pacientes, fiebre, fatiga o sintomas respiratorios superiores, respectivamente. El dolor en el sitio de
inyeccion (6 pacientes), dolor abdominal (10 pacientes) y nauseas (9 pacientes) también fueron sucesos adversos
de grado 1-2 comunes. Se observaron efectos secundarios hematolégicos asintomaticos y autolimitantes de grado 3
en 4 pacientes: anemia (grado 2 en la linea base), neutropenia, elevacién de aspartato aminotransferasa e
hiponatremia. El Gnico efecto secundario de grado 3 no hematoldgico era la colecistitis, observada tres semanas
después del tratamiento en el paciente de cancer pancreatico H83. También presentaba elevaciones de grado 3 de
alanina aminotransferasa y de bilirrubina. Conjuntamente, dichos sintomas sugieren compresion de los conductos
biliares mediada por el tumor. No resulta claro si ello era hinchazén inflamatoria mediada por el tratamiento o
crecimiento tumoral causado por la progresion de la enfermedad.

111. Deteccién del virus en la sangre

Se recolectaron muestras de suero de los pacientes tratados con Ad5-D24-GM-CSF o Ad5/3-D24-GM-CSF (ver el
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Ejemplo 6, I.) y se llevé a cabo una PCR convencional con los cebadores y las condiciones segin Takayama et al.,
J. Med. Virol. 79:278-284, 2007. Brevemente, se extrajo ADN total mediante la adicion de 3 ug de ADN portador
(4cido polidesoxiadenilico; Roche, Mannheim, Alemania) a 400 pl de suero y utilizando el minikit de ADN QlAamp.
El ADN extraido se eluyé en 60 pl de agua sin nucleasas y se midieron las concentraciones de ADN mediante
espectrofotometria. La amplificacién por PCR se baso en cebadores y sonda con diana en la region E1A flanqueante
de la eliminacion de 24 pb (cebador directo: 5-TCCGGTTTCTATGCCAAACCT-3' (SEC ID n° 1), cebador inverso: 5'-
TCCTCCGGTGATAATGACAAGA-3' (SEC ID n° 2) y la sonda onco 5™™-TGATCGATCCACCCAGTGA-3™MCEN
(SEC ID n° 3). Ademas, se utiliz6 una sonda complementaria a una secuencia incluida en la region de 24 pb
destinada a ser eliminada para someter a ensayo las muestras para la presencia de infeccién por adenovirus de tipo
salvaje (sonda wt 5"'°-TACCTGCCACGAGGCT-3™M®ENFQ (SEC ID n° 4)).

Las condiciones de PCR en tiempo real para cada reaccion de 25 pl eran las siguientes: mezcla maestra de sondas
2X LightCycler480 (Roche, Mannheim, Alemania), 800 nM de cada cebador directo e inverso, 200 nM de cada sonda
y 250 ng de ADN extraido. Las reacciones de PCR se llevaron a cabo en un LightCycler (Roche, Mannheim,
Alemania) bajo las condiciones de ciclado siguientes: 10 min. a 95°C, 50 ciclos de 10 s a 95°C, 30 sa62°Cy 20s a
72°C y 10 min. a 40°C. Todas las muestras se analizaron por duplicado. Se utilizaron reactivos de control positivo
interno exdgenos TagMan (Applied Biosystems) en los mismos andlisis de PCR para someter a ensayo cada
muestra para la presencia de inhibidores de PCR.

Se generd una curva estandar de regresion utilizando ADN extraido de diluciones en serie de Ad5/3-D24-Cox2L
(1x10%™ pv/ml) en suero humano normal. El limite de deteccién y el limite de cuantificacién del ensayo eran de 500
pv/ml de suero.

Las muestras positivas se confirmaron mediante PCR en tiempo real utilizando la mezcla maestra LightCycler480
SYBR verde | (Roche, Mannheim, Alemania) y cebadores especificos para adenovirus y secuencias de GM-CSF
(cebador directo: 5-AAACACCACCCTCCTTACCTG-3' (SEC ID n°® 5) y el cebador inverso 5'*-
TCATTCATCTCAGCAGCAGTG-3' (SEC ID n° 6)).

IV. Presencia de Ad5/3-D24-GMCSF en suero después del tratamiento

Todos los pacientes eran negativos para Ad5/3-D24-GMCSF antes del tratamiento con Ad5/3-D24-GMCSF. El dia 1,
17/19 pacientes presentaba niveles medibles de genomas viricos en el suero, siendo el titulo mas alto de 2061
PV/ml de suero. De muestras extraidas durante los dias 3 a 7, 12/15 pacientes fueron positivos, siendo el titulo mas
alto de 3,36x10° pv/ml de suero. Se observaron muestras positivas hasta el dia 58 después del tratamiento (Tabla
9).

V. Titulos de GMCSF y de anticuerpos neutralizantes en el suero después del tratamiento

No se observo ninglin cambio significativo de los niveles sistémicos de GMCSF tras el tratamiento de Ad5/3-D24-
GMCSF. Este hecho se correlaciona bien con la ausencia de efecto significativo sobre los niveles de glébulos
blancos totales. Lo anterior sugiere una restriccion general de la produccién de GMCSF a los sitios locales de
replicacion virica en los tumores. En un paciente, S70, se observé un incremento transitorio de GMCSF sérico el dia
4 acompafado de una elevacion transitoria del recuento leucocitario. Lo anterior podria relacionarse con replicaciéon
virica eficaz, ya que el paciente presentaba simultaneamente fiebre y 3,36x10° pv/ml de virus en el suero (Tabla 9).
Este paciente no experimentd ningln suceso adverso grave durante el seguimiento. Sin embargo, un escaneo de TC
después del tratamiento sugiri6é actividad antitumoral (EE) y durante 4 semanas después del tratamiento el paciente
se sinti6 mejor y desaparecieron sus dolores toracicos persistentes. La concentracion de GMCSF més alta medida
en la sangre de dicho paciente fue de 115 pg/ml, que es aproximadamente 10 veces inferior a los niveles toxicos de
GMCSEF en el ser humano.

En la linea base, 4/15 pacientes fueron completamente negativos para anticuerpos neutralizantes contra Ad5/3.
Otros 2 pacientes presentaban titulos practicamente indetectables (1-4), mientras que 8 pacientes presentaban un
titulo neutralizador bajo (16-64). Ningun paciente presentaba titulos neutralizadores intermedios o elevados contra
Ad5/3 en la linea base. Tras el tratamiento, el titulo se incrementd en todos los pacientes (p<0,005) (Tabla 9). No se
observo correlacion clara entre los titulos de anticuerpo neutralizante y la dosis virica, la actividad antitumoral o la
toxicidad. Resulta interesante que con respecto a la carga virica en el suero, dos pacientes, Y62 y O79, eran
positivos para anticuerpos neutralizantes en la linea base y presentaban titulos elevados durante las semanas 2 a 4
pero todavia presentaban cargas medibles de virus presentes en el suero tras por lo menos 28 y 58 dias,
respectivamente (Tabla 9). Lo anterior indica que incluso los titulos de anticuerpo elevados no pueden dificultar la
replicacién virica en los tumores. Resulta interesante que el titulo de anticuerpo no alcanz6 el maximo en todos los
pacientes. Por ejemplo, S70, X122 y H83 presentaban un nimero elevado de virus circulante durante la semana 1y
el titulo de anticuerpos de los mismos se incrementé lentamente.

VI. Eliminacién de células tumorales diferenciadas

Los escaneos de TC de un paciente que sufria de cancer ovarico y un paciente que sufria de mesotelioma (ver la
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Tabla 1) antes y después del tratamiento de Ad5-D24-GM-CSF se muestran en las figuras 9a-b.

VII. Eficacia de Ad5/3-D24-GMCSF

Todos los pacientes presentaban tumores en progresion antes del tratamiento. Pudieron evaluarse 12 pacientes
para el beneficio radiol6gico segin RECIST1.1 (Tabla 9). Dos pacientes presentaron una respuesta menor, 6
pacientes presentaron enfermedad estable y 4 pacientes presentaban enfermedad progresiva (EP). Por lo tanto, la
tasa de beneficio clinico radiolégico fue de 67%. Debe indicarse que el tumor pancreatico de rapidamente
crecimiento en H96 detuvo su crecimiento pero aparecio una lesion metastasica en los pulmones y, de esta manera,
recibié una puntuacion de EP. De manera similar, el paciente 0129 presenté una reduccién de 6% del tumor
inyectado pero presenté una nueva metastasis. En el paciente V136, que presentaba dos canceres metastasicos,
desaparecid una lesion hepatica no inyectada, mientras que los demas tumores se mantuvieron como EE.

Con respecto a los marcadores tumorales, evaluados para pacientes que presentaban marcadores elevados en la
linea base, 2/6 mostraron cierta reduccion de los niveles de los marcadores y 4/6 mostraron una elevacion de los
niveles de los marcadores (Tabla 9).

La supervivencia global de los pacientes tras el tratamiento se muestra en la figura 14.

Ademés de las mediciones objetivas de actividad antitumoral, los presentes inventores también observaron un
beneficio clinico y/o subjetivo en varios casos (Tabla 9). Entre ellos se incluian los pacientes en los que mejor6 su
estado general de bienestar, un tumor palpable con sensacién de ser mas blando y/o méas pequefio y el alivio de
sintomas causados por el tumor. Resulta importante que dos pacientes que previamente habian sufrido de una
rapida acumulacion de ascites y/o efusion pleural, presentaban una clara reduccion de su acumulacion tras el
tratamiento virico; este efecto se mantuvo durante varios meses en ambos casos.

Globalmente, se observaron signos de eficacia antitumoral en 13/21 de los pacientes (62%).

VIII. Efectos hematoldgicos del tratamiento

Se estudiaron los niveles de leucocitos, eritrocitos, Hb, trombocitos, bilirrubina, INR, ALT, AST, ALP, creatinina, K,
Na, CRP, CA19-9, GT, dimeros D de la fibrina y ACE tras el tratamiento de Ad5/3-D24-GM-CSF (Tablas 3y 4).

IX. respuesta inmunitaria contra los virus

a) IL-6, IL-10, FNT-a e IL-8

Una potencial desventaja de la terapia génica de adenovirus es su toxicidad temprana debido a los componentes
viricos, los cuales pueden ser inmunogenos y pueden conducir a un choque de tipo séptico e incluso a la muerte
(Brunetti-Pierri et al., Gene Ther., 2004; Raper et al., 2002). Por lo tanto, resulta extremadamente importante realizar
un seguimiento de los signos de una posible tormenta de citocinas, que puede desarrollarse después hasta el fallo
organico. Con este fin, poco después del tratamiento y en el tiempo indicado, se extrajo sangre de los pacientes y se
analizaron las citocinas proinflamatorias mediante FACSARRAY tal como se indica en el articulo de Cerullo V. et al.
(Mol. Ther. 15:378-85, 2007). No se observaron cambios significativos en los pacientes tratados con Ad5-D24-GM-
CSF, indicando una falta de toxicidad innata temprana.

Para los resultados de falta de toxicidad innata temprana relacionada con Ad5/3-D24-GM-CSF, ver la Tabla 10.

b) Induccién de células T citotdxicas contra tumores e inmunidad especifica contra epitopos tumorales

La muerte celular oncolitica permite que el sistema inmunitario adquiera la capacidad de reconocer y eliminar células
tumorales. Lo anterior resulta potencialmente beneficioso para la erradicacion tumoral y podria facilitar la curacion.
El adenovirus es eliminado del cuerpo en un tiempo relativamente corto tras la administracion; por lo tanto, resulta
de importancia crucial estimular el sistema inmunitario para que pueda reconocer antigenos tumorales especificos,
de manera que el tratamiento pueda resultar en un efecto beneficio sostenido para el paciente. Ademas, en
presencia de anticuerpo, el virus resulta neutralizado, de manera que pueda perder su eficacia de infeccién de
metastasis. Sin embargo, las células T efectoras o las células NK inducidas contra el tumor pueden circular
libremente y finalmente eliminar las metéstasis lejos del tumor inyectado. Con el fin de demostrar que el adenovirus
que expresa GMCSF es capaz de inducir inmunidad especifica de adenovirus y de tumor, las CMSP recolectadas de
los pacientes tratados se analizaron mediante ELISPOT de IFN-gamma. El ELISPOT se llevé a cabo en forma ciega
por una compariia externa a la que no se habia proporcionado informacién sobre ningun tipo de tratamiento aplicado
a los pacientes (Proimmune). En las figuras 10a-d se ilustran los resultados de dicho andlisis. Resulta evidente que
en los mismos pacientes, al estimular las células T con un conjunto de péptidos derivados del antigeno tumoral
(survivina) o de adenovirus (pentona), dichas células resultaron activadas y por lo tanto producian IFN-gamma (IFN-
gamma es un marcador de activacion especifico de las células T estimuladas).
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La figura 11 muestra la induccion de células T especificas de hexona adenovirica. Los leucocitos recolectados de los
pacientes tratados con Ad5-D24-GMCSF se tifieron con anticuerpos tetrameros especificos de CD3, CD8 y hexona y
se analizaron mediante citometria de flujo antes y después del tratamiento. El tratamiento incremento las células T
citotoxicas especificas de hexona de 0,21% a 2,72%.

¢) Reduccidn de las células T reguladoras

Los datos anteriores demuestran que la administracion metronémica de ciclofosfamida reduce las células T
reguladoras (T-reg) en animales de laboratorio.

Dicho enfoque se utiliz6 en pacientes que habian recibido la administracion metrondmica de ciclofosfamida antes y
después del tratamiento de Ad5-D24-GM-CSF y el andlisis de T-reg se llevd a cabo en CMSP recolectadas de
dichos pacientes. En el ejemplo ilustrado en la figura 12 se muestra un ejemplo del paciente R73 y muestra una
reduccion de las T-reg circulantes. Se recolectaron las CMSP totales de los pacientes y se congelaron en medio
apropiado. En el momento del andlisis se descongelaron todas las muestras y se tifieron en primer lugar con
anticuerpos de CD4 y de CD127, seguido de la permeabilizacion de las células y la tincion para el factor de
transcripcion Foxp3. Las células que resultaron positivas para CD4, negativas para CD127 pero de nivel elevado de
Foxp3 e consideraron células T reguladoras (T-reg) eficaces (figura 12).

Ejemplo 7. Andlisis estadistico
Se utilizaron pruebas t de Student de dos colas para comparar la actividad de luciferasa vy titulos de anticuerpos

neutralizadores, niveles de citocinas y concentraciones de GM-CSF pre- y postratamiento. Se procesaron los datos
de supervivencia utilizando el analisis de Kaplan-Meier.
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Tabla 1. Tabla que muestra la presencia de Ad5-D24-GMCSF en el suero de
los pacientes tratados

Pre- Dias post-tratamiento
atamising 2 3-7 812 13-20 21-40

Paciente Tumor Dosis virica

—

(cédigo) primario (PV total)

01 4 Caovarico 1x107! 0 0 0 500 0 0 0

i
Ca mgmario 3x10M1 0 500 NA 500 NA 0 0
Mesoteli
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Tabla 2. Tabla que resume los efectos secundarios informados por
pacientes tratados con Ad5-D24-GMCSF

N° de pacientes
Intervalo
Sintomas informados Grado  Grado  Grado Grado (e dosis
1 2 3 4 )

Dolor en sitio , , , L

de inyeccion

s

L (Dosis baja) = Cohorte 1 Intervalo dosis 8x10°<D<3,6x 10"
M (Dosis intermedia) = Cohorte 2 Intervalo dosis 1x10"<D<2,5x 10"
H (Dosis alta) = Cohorte 3 Intervalo dosis 3x10''<D<4x 10"
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Tabla 3. Efectos secundarios hematolégicos tras la administracion de
Ad5-D24-GMCSF

Toxicidad temprana (1-7 Dias) Toxicidad tardia (>7 Dias)

Intervalo

Efenth Grado GradoGrado Grado Grado Grado Grado Grado Beves

1 2 3 4 1 2 3 4

Hipocalemia

Trombocitopenia

L (Dosis baja) = Cohorte 1 Intef\);a/o dosis 8x10°<D<3,6x10
M (Dosis intermedia) = Cohorte 2 Intervalo dosis 1x10'<D<2,5x10""
H (Dosis alta) = Cohorte 3 Intervalo disis 3x10"'<D<4x10"

Tabla 4. Enzimas hepaticos tras la administracion de Ad5-D24-GMCSF

Toxicidad temprana (1-7 Dias) Toxicidad tardia (>7 Dias)

Grado Grado Intervalo
| il ] v | 1] i |y  dosis _

N° de pacientes

L (Dosis baja) = Cohorte 1 Intervalo dosis 8x10°<D<3,6x10"°
M (Dosis intermedia) = Cohorte 2 Intervalo dosis 1x10"'<D<2,5x10"
H (Dosis alta) = Cohorte 3 Intervalo dosis 3x10''<sD<4x10"
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Tabla 5. Eficacia del tratamiento con Ad5-D24-GMCSF en pacientes
tratados con diferentes dosis de Ad5-D24-GMCSF. El andlisis se llevo a
cabo segun los criterios RECIST. RC=respuesta completa, RP=respuesta
parcial, EE=enfermedad estable, EP=enfermedad progresiva, ND=no
disponible

Dosis virica  N°de RECIST Supervivencia (Dias)

(PVtotal)  pacientes RC RP EE EP ND $>300 300<S>200 200<S>100 S<100

3.6x10"T PV 1
41
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Tabla 6. Resumen de las caracteristicas de los pacientes bajo tratamiento de Ad5/3-D24-GM-CSF. La tabla indica el
ndamero de pacientes de un total de 22.

Sexo N° de pacientes
Masculino 11
Femenino 11

Puntuacion de estado general OMS
Mediana 1
Intervalo 0-3

Tipo de tumor
Colangiocarcinoma 1
Céncer pancreatico 3
Cancer colorrectal 2
Céncer prostético 2
Céncer pulmonar 1
Cancer ovérico 4
Melanoma (coroides o piel) 3
Céncer de células escamosas de cabeza y cuello 1
Sarcoma (6seo, sinovial o condral) 3
Cancer de Utero 1
Céncer de vejiga 1
Mesotelioma 1

Tratamientos anteriores
Quimioterapia 22
Mediana regimenes quimioterapéuticos cada
paciente
Radioterapia 6
Tratamientos hormonales 1
Tratamientos quirirgicos 15

Anticuerpos neutralizantes de Ad5/3 (linea base)

Positivo 11
Negativo 4

Edad Afios
Mediana 61
Media 56
Intervalo 17-78
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Tabla 8. Sucesos adversos. Se evalud la totalidad de los 22 pacientes respecto a los sucesos adversos (SA) segun
los criterios de CTCEA v.3.0 durante 4 semanas tras el tratamiento de Ad5/3-D24-GMCSF. Unicamente se informa
de SA de grado 1 en caso de hallarse en 2 0 més pacientes. Se informan de todos los SA de grados 2 a 5. La Tabla
indica el nimero de pacientes de un total de 22.

Gradol Grado2 Grado3 Grados4y5
Constitucionales
Escalofrios 3 1 0 0
Fatiga 5 12 0 0
Fiebre 13 6 0 0
Sudoracion 1 1 0 0
Gastrointestinales
Anorexia 1 1 0 0
Nausea 8 1 0 0
Vomitos 4 0 0 0
Acidez 2 0 0 0
Hematologicos
Anemia 3 0 1 0
Neutropenia 0 0 1 0
Trombocitopenia 0 1 0 0
Infeccion
Colecistitis 0 0 1 0
Linfaticos
Edema_ de las 0 5 0 0
extremidades
Metabdlicos/de laboratorio
ALT incrementado 2 0 1 0
AST incrementado 2 2 1 0
Hiperbilirrubinemia 2 0 1 0
Hipocalemia 3 0 0 0
Hipercalemia 0 1 0 0
Hiponatremia 5 0 1 0
Desequilibrio de 0 1 0 0
glucosa
Neurolégicos y oculares
Mareo 2 0 0 0
Dolor
Sitio de inyeccién 4 2 0 0
Abdominal 4 6 0 0
Articulaciones 1 2 0 0
Extremidad inferior 1 1 0 0
Espalda 1 1 0 0
Pared toracica 2 0 0 0
Cefalea 1 2 0 0
Otros 0 1 0 0
Pulmonares/respiratorios superiores
Goteo nasal 3 0 0 0
Ronquera 0 1 0 0
Tos 1 2 0 0
Otros*
Eritrocitopenia 5 0 0 0
Llnchnopenla 3 0 0 0
relativa
Linfocitosis relativa 2 0 0 0
Leucocitosis 3 0 0 0
Trombocitosis 3 0 0 0
ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa;
* No clasificable como sucesos adversos segun los criterios de CTCEA v3.0.
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<110> Oncos Therapeutics Oy

<120> Vectores adenoviricos y procedimientos y utilizaciones relacionados con los mismos

<130> 2090342PC

<160> 10

<170> PatentIn versién 3.5

<210>1
<211>21
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> oligonucleétido

<400> 1
tccggtttct atgccaaacc t

<210> 2

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido

<400> 2
tcctccggtg ataatgacaa ga

<210> 3

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido

<400> 3
tgatcgatcc acccagtga

<210> 4

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido

<400> 4

tacctgccac gaggcet 16

<210>5

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> oligonucleétido

<400> 5
aaacaccacc ctccttacct g

21

22

19

21
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10

15

20

25

30

35

<210>6
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> oligonucleétido

<400> 6

tcattcatct cagcagcagt g

<210>7
<211> 35440
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ad5/3-D24-GMCSF

<220>

<221> misc_feature

<222> (5754).

.(5756)

<223>nisa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (33162)..(33162)
<223>nisa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (34851)..(34851)
<223>nisa,c,got

<400> 7
taacatcatc

agtttgtgac
tgtgatgttyg
ttggtgtgeg
tagtaaattt
ggaagtgaaa
ggggactttg
ttccgggtca

cggtgagtte

aattatacct
gtggcgoggg
caagtgtgge
ccggtgtaca
gggcgtaacc
totgaataat
accgtttacg
aagttggegt

ctcaagagge

21

teoccattttgg
gcgtgggaac
ggaacacatg
caggaagtga
gagtaagatt
tttgtgttac
tggagacteg
tttattatta

cactettgag
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attgaagecca
ggggcegggty
taagogacgyg
caattttcge
tggccatttt
tcatagageg
cecaggtgtt
tagtcagctg

tgccagegag

atatgataat
acgtagtagt
atgtggcaaa
gcggttttag
cgcgggaaaa
taatatttgt
tttetecaggt
acgtgtagtg

tagagtttte

30

gagggygtgg
gtggcggaag
agtgacgttt
gcggatgttyg
ctgaataaga
ctagggecge
gttttecegeg
tatttatacc

tceteccogage

60

120

180

240

300

360

420

480

540



cgctecgaca
agaaatggcc
accktcctagce
cocogaagat
ggtgcaggaa
tcacatttece
aaaccttgta
gtttgtgtta
gaggaatacg
gtttgtctac
gtaatttttt
ttaaaaggtc
cctaccegece
agagaatgea

atacacccgg

agctgtaaac
ttgtttgctg
ggcgtgttaa
acatectgace
ctggaacaga
gcaaagttag
toctgtggtyg
gtcatcaaga
agttttataa
tttctggcca
teotteegtee
aggcggegge
tgaatgttgt
aggatgggca

aggctaggaa

ccgggactga
gccagtcttt
cattttgaac
cccaacgagy
gggattgact
aggcageccg
ccggaggtga
gattatgtgg
ggggacccag
agtaagtgaa
ttttaatttt
ctgtgtctga
gktcctaaaat

atagtagtac

tggtccecget

gccccaggec
aatgagttga
atggggeggg
tcatggagge
getctaacag
tctgcagaat
agctgtttga
ctttggattt
aggataaatg
tgcatctgtg
goeccggegat
ggcaggagea
acaggtggct
ggggctaaag

tctagetttt

aaatgagaca
tggaccagct
cacctaccct
aggeggttte
tactcacttt
agcageagga
togatccace
agcacccegyg
atattatgtg
aattatgggce
tacagttttg
acctgagect
ggcgcectget
ggatagetgt

gtgccecatt

ataaggtgta
tgtaagttta
gcttaaaggyg
ttgggagtgt
tacctettgg
taaggaggat
ttctttgaat
ttccacaccg
gagcgaagaa
gagagcggtt
aataccgacyg
gagcccatgg
gaactgtatc
ggggtaaaga

agcttaatga
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tattatctge
gatcgaagag
tcacgaactg
gcagattttt
tecgecggeg
gcagagagec
cagtgacgac
gcacggttge
ttogetttge
agtgggtgat
tggtttaaag
gagccecgagce
atcctgagac
gacteeggte

aaaccagttg

aacctgtgat
ataaagggtg
tatataatgc
ttggaagatt
ttttggaggt
tacaagtggg
ctgggtcace
gggcgegetyg
acccatctga
gtgagacaca
gaggagcage
aacccgagag
cagaactgag
gggagegyggyqg

ccagacaccqg

cacggaggtg
gtactggectg
tatgatttag
ccogactetyg
ceeggttote
ttgggtecgg
gaggatgaag
aggtettgte
tatatgagga
agagtggtgg
aattttgtat
cagaacecgga
gcccgacatc
cttetaacac

ccgtgagagt

tgegtgtgtg
agataatgtt
gccgtgggcet
tttetgetgt
ttetgtgggg
aatttgaaga
aggogetttt
cggctgotgt
geggggggta
agaatcgcct
agcagcagea
ccggectgga
acgcattttg
ggcttgtgag

tectgagtgt

31

ttattacega
ataatcttcc
acgtgacggc
taatgttgge
cggagoogec
tttetatgee
agggtgagga
attatcaccg
cotgtggeat
gtttggtgtg
tgtgattttt
goctgecaaga
acctgtgtct

acctaoctgag

tggtgggcgt

gttaacgecct
taacttgcat
aatcttggtt
goegtaacttg
ctecatececcag
gcttttgaaa
ccaagagaag
tgettttttg
cetgetggat
gctactgttg
ggaggaagcec
ccctegggaa
acaattacag
getacagagg

attactttte

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1740

1800

1860

1320

1980

2040

2100

2160

2220

2289

2340

2400



aacagatcaa
agcagctgac
atgcaaaggt
ggaattgttg
tggcctttag
ttattatgaa
ccaaccttat
ggaccgatgt
gccccaaaaqg
tgtctgagag
tagtgaaaag
cectctcagat
ccagccactc
tgcatttggg
agatattget
ccatgaagat
agtgtggcegg
ggeccgatca
cagattgagg
ggggtettat
cgtttgatgg
tgcgtcagaa
ctaccttgac
cttcageoeoge
ttgcaagcag
cacaattgga
gccagecaggt
aaaaaccaga
ttttgegege
tttecaggac
tggggtggag

agtcgtageca

ggataattge
cacttactgg
ggcacttagg
ctacatttet
atgtagcatg
tgtaaggttt
cctacacggt
aagggttcgg
cagggcttca
taactccagg
cgtggetgtyg
getgacctge
tegecaaggee
taacaggagg
tgagcccgag
ctggaaggtg
taaacatatt
cttggtgetg
tactgaaatg
gtagttttgt
aagcattgtg
tgtgatgggec
ctacgagacc
tgeocageocace
tgcagettec
ttctttgace
ttetgecetg
ctetgtttgg
geggtaggec
gtggtaaagg

gtagcaccac

ggagcgctgg

gctaatgage
ctgcagccayg
ccagattgea
gggaacgggg
ataaatatgt
actggccocca
gtaagcttet
ggetgtgeet
attaagaaat
gtgcgccaca
attaagcata
tecggacggea
tggccagtgt
ggggtgttec
agcatgtceca
ctgaggtacg
aggaaccagc
gectgeacec
tgtgggcegtg
atotgttttg
agctcatatt
tccagcattg
gtgtctggaa
gcccgeggga
cgttcatceg
cgggaactta
aaggctteet
atttggateca
cgggaccage
tgactctgga
tgocagagett

gegtggtgee
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ttgatetget
gggatgattt
agtacaagat
ccgaggtgga
ggecgggggt
attttagegyg
atgggtttaa
tttactgetg
gectetttga
atgtggccecte
acatggtatg
actgtcacct
ttgagcataa
tacecttacca
aggtgaacct
atgagacccg
ctgtgatget
gegetgagtt
gcttaagggt
cagcageoge
tgacaacgcy
atggtegccc
cgccgttgga
ttgtgactga
ccocgegatga
atgtegttte
ceccctececaa
agcaagtgtc
ggtcteggte
tgttcagata
catgetgegg

taaaaatgte

ggcgeagaag
tgaggagget
cagcaaactt
gatagatacg
gcttggcatg
tacggtttte
caatacctgt
ctggaagggg
aaggtgtacc
cgactgtggt
tggeaactge
gctgaagacc
catactgacc
atgcaatttg
gaacggggtg
caccaggtge
ggatgtgace
tggctectage
gggaaagaat
cgecgecaty
catgccccca
cgtcectgecece
gactgcagcc
ctttgetttce
caagttgacg
tcagcagctg
tgeggtttaa
ttgctgtett
gttgagggtc
catgggcata
ggtggtgttg

tttcagtage

32

tattececatag
attagggtat
gtaaatatca
gaggataggg
gacggggtgg
ctggcecaata
gt.ggaagcct
gtggtgtgte
ttgggtatcc
tgctteatge
gaggacaggyg
attcacgtag
cgctgttect
agtcacacta
tttgacatga
agaccectgcg
gaggagctga
gatgaagata
atataaggtg
agcaccaact
tgggccgggyg
gcaaactcta
tccgecgecg
ctgageccoge
gctcttttgg
ttggatctgc
aacataaata
tatttagggg
ctgtgtattt
agcecegtote
tagatgateeo

aagctgattyg

2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2840
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3500
3860
4020
4080
4140
4200
4260

4320



ccaggggcag
gtggggatat
cceckbeccgggg
atttgtcatg
caagatttteo
cgaagatatt
ccatttttac
caggggegta
tcatgtctac
aagaaagcag
ctattaccgg
gggccactteo
ggcgctegece
gaccgtacege

gctcggtcac

ccacgggcge
ctgcgegetg
ttegcectge
ggegtggece
acttttgagg
gccgcaggcco
gtcaaaaacc
coeggtgteca
tgagaggecet
ctgagacaaa
cgttgtecac
catcaaggaa
ggctatazaaa
gggccagetyg

tgteagttte

geccttggtg
gagatgcatc
attcatgttg
tagcttagaa
catgeatteg
totgggatcoa
aaagcgeggy
gttaccctea
atgeggggeyg
gktcctgage
gtgcaactgg
gttaagcatg
gcccagegat
cgtaggeatg

ctgctctacg

agggtccteg
gccagggtge
gegteggeca
ttggecgegea
gegtagaget
ccgcagacgg
aggtttcoee
cgcteggtga
gtectegage
ggctcgegtce
tagggggtec
ggtgattggt
g999gtgggyg
ttggggtgag

caaaaacgag

taagtgttta
ttggactgta
tgcagaacca
ggaaatgogt
tccataatga
ctaacgteat
cggagggtge
cagatttgca
atgaagaaaa
agctgegact
tagttaagag
tocectgacte
agcagttctt
cttttgageg

gcatctcgat

tcagegtagt
gcttgaggct
ggtagcattt
gcttgeectt
tgggcgegag
tctcgeatte
catgeottttt
cgaaaaggct
ggtgttaege
caggccagca
actcgetaca
ttgtaggtgt
gcgegttegt
tactcectet

gaggatttga
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caaageggtt
tttttaggtt
ccagcacagt
ggaagaactt
tggeaatggg
agttgtgtte
cagactgogg
tttececacge
cggtttcegg
taccgcagcec
agctgecagct
gcatgttttce
gcaaggaagc
tttgaccaag

ccagcatatc

ctgggtcacg
ggtcctgectg
gaccatggtg
ggaggaggcyg
aaataccgat
cacgagccaqg
gatgegttte
gtcegtgtec
ggtecteocte
cgaaggaggc
gggtgtgaag
aggccacgtg
cctecactcte
gaaaagcggg

tattcacetg

aagctgggat
ggctatgttc
gtatccggtg
ggagacgecec
cococacgggeg
caggatgaga
tataatggtt
tttgagttea
ggtaggggag
ggtgggecceg
gcegtcatcee
cctgaccaaa
aaagtttttc
cagttecagg
tcctegttte
cgggecaggy
gtgaaggggt
gtgctgaagc
tcatagtcca
ccgcacgagyg
teceggggagt
gtgagctctg
ttacctetgg
ccgtatacag
gtatagaaac
taagtgggag
acacatgteg
accgggtgtt
ttcegeateg
catgacttet

gcccgeggtyg
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gggtgcatac
ccagccatat
cacttgggaa
ttgtgacete
geggectggg
tegtecatagg
ccatceggee
gatgggggga
atcagectggg
taaatcacac
ctgagcaggg
tccgccagaa
aacggtttga
cggteccaca

gcgggttggg

gegetceeggg
gctgeceggte
gcccctecge
ggcagtgcag
aggcat cecge
goecgtteggy
ttteccatgag
actnnngttt
teggaccact
gggtagcggt
cecctettegy
cctgaagggg
ctgtctgega
gegetaagat

atgoctttga

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180



gggtggcege
acgaceegta
cgegatogge
gocatteggg
tgtgcagggt
agcagaggcg
ccggggggte
teottgeatec
atgggttgag
aaatgtegta
caccgeggat
gaccgaggtt
gtgagttgga
ccgegtoacyg
cctgcacgtc
cctttttttt
ggatcggaaa
cctggtagge
gcgaggtgtg
agtcagtgte
gcggatttgg
agttgcgtgt
cgagcacgat
gegggatgec
agctgageccc
agctccacag
gacctatgge
ggtcccatece
cgaacttcat
aggtctcotac
agaactggat

cocctgogacy

ateccatctgg
gagggcegtty
gegetecttg
aaagacggtg
gacaaggtca
gcegeccttg
tgcgtccacg
ttgecaagtect
tgggggaccc
aacgtagagg
gotggagege
getacgggeg
tgatatggtt
cacgaaggag
tagggcgeag
ccacagcteg
cecegteggee
gcagcatece
ggtgagcgca
gtegeatecyg
cagggcgaag
gatgcggaag
ctcgtcaaag
cttgatggaa
gtgctctgaa
gtcacgggcc
cattttttet
aaggttcgeg
gaccagcatyg
ategtaggtg
cteccgeeac

ggccgaacac

tcagaaaaga
gacagcaact
gecgegatgt
gtgegetegt
acgctggtgy
cgcgagcaga
gtaaagaccc
agcgectget
catggcatgg
ggctetetga
acgtaatecgt
ggetgctctg
ggacgctgga
gcgtaggagt
tagtccaggg
cggttgagga
tecgaacggt
ttttectacgg
aaggtgtcec
cectgetece
gtgacatcgt
ggtcceggea
ccgttgatgt
ggcaattttt
agggcccagt
attagcattt
ggggtgatge
gcetaggtete
aagggcacga
acaaagagac
caattggagg

tegtgctgge
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caatettttt
tggcgatgga
ttagctgecac
cgggceaceag
ctacctctce
atggeggtag
cgggcagceag
gceatgegeg
ggtgggtgag
gtattccaag
atagttegtg
cteggaagac
agacgttgaa
cgcgecagett
tttcocttgat
caaactctte
aagagcctag
gtagegegta
tgaccatgac
agagcaaaaa
tgaagagtat
cctcggaacg
tgtggcccac
taagttecte
ctgcaagatg
gcaggtggte
agtagaaggt
gegeggcagt
getgettcooe
geteggtgeg
agtggetatt

ttttgtaaaa

gttgtecaage
gegcagggtt
gtattcgeocge
gtgeaecgege
gcgtaggcge
ggggtctage
gcgegegteg
ggeggeaage
cgecggaggceg
atatgtaggg
cgagggageg
tatctgcctg
gctggegtct
gttgaccage
gatgtcatac
gcggtetttce
catgtagaac
tgecectgegeg
tttgaggtac
gtecgtgege
ctttcccgeg
gttgttaatt
aatgtaaagt
gtaggtgage
agggttggaa
gcgaaaggtc
aagegggtet
cactagaggc
aaaggecccc
aggatgogag
gatgtggtga

acgtgcgcag

34

ttggtggcaa
tggtttttgt
gcaacgcace
caaccgeggt
tecgttggtee
tgegtetegt
aagtagtcta
gegegetegt
tacatgccge
tagcatectte
aggaggtcgg
aagatggecat
gtgagaccta
tecggeggtga
ttatceotgto
cagtactctt
tggttgacgg
gectteocgga
tggtatttga
tttttggaac
cgaggcataa
acctgggcgg
tccaagaagc
tecttecagggg
gcgacgaatg
ctaaactggc
tgtteccage
tcatcteoge
atccaagtat
ccgatoggga
aagtagaagt

tactggcage

6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
65200
6860
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7820
7980
8040

8100



ggtgcacggg
gtgggaattt
gtccttgacc
agcocaaagh
gggagctgtc
ttacctegea
gctggttggt
tacecgogegg
acgegggega
cacgtcggcg
gacgacgcegg
gagcttgage
gcgcaaaatc
ctegatetet

gttggaaatg

ctccacgtge
ggtggeggtyg
gatatccecce
aaactgggag
gacagtgteg
ctcttccata
gcggcegacga
acggcgeatyg
gecegteaty
aacgatgcat
cgcatcgace
taggectgage
gctgctgatg
catgtecttyg

ttgacategg

ctgtacatecce
gagccectoeg
gtctggectgce
ccagatgteco
catggtetgg
tagacgggtce
ggcggegteg
cgggeggtgg
goceccaggayg
ccgegegegg
cggttgatct
ctgaaagaga
tcctgecacgt

teoctactgga

cgggccatga

cgggcgaaga
tgttctgeca
aaggcctcaa
ttgecgegecg
cgeacctege
agggecctecce
cggcgcaceqg
gteteggtga
teceggttat
ctcaacaatt
ggatcggaaa
accgtggegg
atgtaattaa
ggteceggect

cgeaggtett

tgcacgaggt
cctggegggt
tcgaggggag
gcgegeggcyg
agctocogeg
agggegcegygyg
atggecttgcea
gcegeggggg
gtaggggggy
gcaggagctg
cctgaatctg
gttcgacaga
ctcctgagtt

gatcoteogeg

gctgcgagaa

cggcgtagtt
cgaagaagta
ggcgctccat
acacggttaa
gctcaaagge
cttcttcette
ggaggcggte
cggcgeggeo
gggttggegy
gttgtgtagg
acctctegag
gcggeagegyg
agtaggcggt
gctgaatgeg

tgtagtagte
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tgacctgacg
ttggectggtg
ttacggtgga
gtoggagett
gegteaggto
ctagatccag
agaggccgea
tgtecttgga
ctoeggacoe
gtgetgegeg
gcgectetge
atcaattteg
gtcttgatag

teooggetage

ggcgttgagg

tcgeaggege
cataacccag
ggcctcegtag
ctoctectee
tacaggggcc
ttctggecgge
gacaaagcge
gttetegegg
ggggetgeca
tactccgecg
aaaggegtct
geggeggteg
cttgagacgg
caggeggteg

ttgecatgage

accgogcaca
gtcttctact
tcggaccacc
gatgacaaca
aggcgggage
gtgataccta
tceooogegge
tgatgcatct
gccgggagag
cgtaggttge
gtgaagacga
gtgtcgttga
gcgatctcgg
tecacggtygg

cctcecctegt

tgaaagaggt
cgtcgcaacg
aagtccacgy
agaagacgga
tettettett
ggtgggggag
tcgatcatct
gggcgeagtt
tgeggeaggg
ccgagggacc
aaccagtcac
gggttgttte
cggatggteg
gecatgecce

ctttetaceg
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aggaagcaga
tcggctgett
acgccgcegeg
togogeagat
toctgeaggt
attteccaggg
goegactacgg
aaaagcggtg
ggggcagyggyg
tggcgaacgc
cgggeceggt
cggcggocty
ccatgaactg
cggegaggte

tccagacgcg

agttgagggt
tggattcgtt
cgaagttgaa
tgagctcogge
ctteaatete
gggggacacg
coccgeggcy
ggaagacgcec
atacggeget
tgagcgagtc
agtcgcaagg
tggcggaggt
acagaagcac
aggettegtt

geacttotte

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960



ttctecttec
ccgtaggtgg
cagggctagg
agactggaag
gcagttggec
cctgagacgce
ctggtatccc
eggggcteeg
catccaggtg
gatgttgcge
gcaategttg
ctggtggata
geegtoogec
gacaacgggyg
ttttggececac
gctcgetece
gagtctegga
cgcttgraaa
cggtgctgeg
catgceaggge
cggcagcaga
aggagggcga
agctgaagcyg
agggagagga
atggcctgaa
ggattagtcc
cggtgaacca
cgogogagga
aaaacccaaa
acaacgaggc
tegatttgat

acaaggtggce

tettgteoetg
cgecctette
teoggcgacaa
teatccatgt
ataacggacc
gagtaagcec
accaaaaagt
ggggcgagat
atgccggegg
agcggcaaaa
acgctcetace
aattcgcaag
gtgatccatg
gagtgctect
tggccgcgeg
tgtagccgga
ceggecggac
ttcctoocgga
gcagatgege
acectocact
tggtgattac
gggcctggeg
tgatacgcgt
gcccgaggag
tcgecgagegg
cgcgcgcgea
ggagattaac
ggtggctata
tagcaagecyg
attcagggat
aaacatcetg

cgccatcaac

catetettge
cteeccatgey
cgegetegge
ccacaaageg
agttaacggt
tcgagtcaaa
gcggceggegyg
cttecaacat
cggtggtgga
agtgctccat
gtgcaaaagg
ggtatcatgg
cggttaccge
tttggcttec
cagcgtaagce
gggttatttt
tgeggogaac
aacagggacyg
cccoctecte
cotactaceg
gaacccccgce
cggctaggag
gaggcgtacyg
atgegggatc
ttgctgegeg
cacgtggegyg
tttcaaaaaa
ggactgatgc
cteatggege
gegetgcetaa
cagagcatag

tattccatgce
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atectateget
tgtgaccecy
taatatggee
gtggtatgeg
ctggtgacce
tacgtagtcg
ctggeggtag
aaggegatga
ggcgegegga
ggtegggacg
agagecetgta
cggacgaccy
ccgegtgteg
tteccaggege
ggttaggctg
ccaagggttg
gggggtttge
agcecectttt
agcageggca
cgtcaggagy
ggcgccggge
cgeccctetce
tgccgeggea
gaaagttcoca
aggaggactt
ccgecgacct
gctttaacaa
atctgtggga
agectgttcoct
acatagtaga
tggtgecagga

ttagectggg

geggeggegyg
aagcecctea
tgctgcacct
ccegtgttga
ggctgcgaga
ttgcaagtee
aggggccage
tatcegtaga
aagtcgegga
ctetggeegg
agegggeact
gggttecgage
aaccecaggtg
ggeggetget
gaaagcgaaa
agtcgecggga
ctececegtea
ttgettttec
agagcaagag
ggegacatce
ccggcactac
tgagcggtac
gaacctgttt
cgcagggege
tgagcccgac
ggtaaccgca
ccacgtgegt
ctttgtaage
tatagtgcag
gececegaggge
gegeagettg

caagttttac
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cggagttigg
teggctgaag
gegtgagggt
tggtgtaagt
gcteggtgta
gcaccaggta
gtagggrtggc
tgtacctgga
cgcggtteca
tcaggegege
cttoegtggt
ccegtatecyg
tgcgacgtca
gcgectagett
gcattaagtg
ccceecggtte
tgcaagacce
cagatgecate
cagcggcaga
geggttgacy
ctggacttgg
ccaagggtge
cgcgaccgceyg
gagctgegge
gcgcgaaccg
tacgagcaga
acgettgtgg
gcgotggage
cacagcaggy
cgetggetge
agcectggetg

gcoccgcaaga

10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820

11880



tataccatac
gcatggeoget
tccacaaggc
geckbgoaaag
acgegggege
gacctggget
acgaggacga
gatgatgcaa
ccttaactce
caatcctgac
ggtggteceg
ggccgaaaac
gcgegtgget
tgtgegegag

ggttgcacta

gtaccagtct
cctgageccag
ccgogegaceo
goccttecacg
gtacecgegag
tgtcageccge
gctgaccaac
cattttgege
cagegtggeg
gccgtttatce
tttcaccaat
attcgaggtg
ttcececcgeaa
gcgaaaggaa

gtcagatget

cecttacgtt
gaaggtgctt
cgtgagcgtg
ggeccctgget
tgacetgege
ggcgygtggea
tgagtacgag
gacgcaacgg
acggacgact
gegtteocgge
gcgegegeaa
agggccatce
cgttacaaca
geegtggege

aacgeccttce

gggccagact
gctttcaaaa
gtgtctaget
gacagtggea
geecataggte
gcgetgggge
cggcggcaga
tacgtgcage
ctggacatga
aaccgcctaa
gecatcttga
cccgagggta
ccgcagacce
agcetteoegea

agtagcccat

cccatagaca
accttgagcg
agccggcgge
ggcacgggca
tgggccccaa
cacgagageyg
ccagaggacyg
acccggeggt
ggcgacaggt
agcagccgca
accccacgca
ggcccgacga
gcggcaacgt
agegtgageg

tgagtacaca

atttttteca
acttgcaggg
tgctgacgce
gogtgteccg
aggcgeatgt
aggaggacac
agatcececte
agagcgtgag
cogogegeaa
tggactactt
acccgeactyg
acgatggatt
tgctagagtt
ggccaageag

tteocaagett
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aggaggtaaa
acgacctggg
gcgagctcag
gecggegatag
googacgoge
ctggcaacgt
gegagtacta
gcegggeggceg
catggaccge
ggccaaccgg
cgagaaggtg
ggocggectg
gcagaccaac
cgogeageag

gcccgccaac

gaccagtaga
gctgtggggg
caactecgege
ggacacatac
ggacgagecat
gggcagectyg
gttgcacagt
ccttaacectg
catggaaccqg
gcatcgcocgeg
gctacegeec
cctetgggac
gcaacagcgce
cttgtecgat

gatagggtet

gatcgagggg
cgtttatege
cgaccgcgag
agaggccgag
cctggaggea
cggcggegtyg
agcggtgatyg
ctgcagagee
atcatgtege
ctectcegecaa
ctggegatceg
gtctacgacg
ctggaccggc
cagggcaacce
gtgccgeggg

agacaccge
caaggecctge
gtgcgggete
ctgttgetge
ctaggtcact
actttececagg
gaggcaaccc
ttaaacagcg
atgcgecgacg
ggecatgtatg
gccgcecgtga
cctggtttet
gacatagacg
gagcaggcag
ctaggegetyg

cttaccagca

37

ttetacatge
aacgagcgca
ctgatgcaca
toctactttg
getggggeeg
gaggaatatg
tttctgatca
agcegtecgg
tgactgogeg
ttctggaagce
taaacgcgcet
cgctgettca
tggtggggga

tgggetaocat

gacaggagga

agaccgtaaa
ccacaggcga
tgctaatage
tgctgacact
agattacaag
taaactacct
aggaggagcyg
gggtaacgece
cctcaaaceyg
accccgagta
acaccgggay
acagegtgtt
aggcggegcet
cggeccageyg

ctegeoaccac

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13749



ccgeccgege
cgaaaaaaac
gagtagatgg
cegtegteaa
cgacagcagc
gctggggaga
catggcaccyg
gaggaaggtc
ctgggttctc
cctaccgggg
egtgtgtace
cacagcaact
acacagacca
cataccaaca
atggtgtcge
ttcacgetge
atcgtggage
gtaaagtttg
cctggggtat
gtyggacttca
caggagggct
gatgtggacg
ggcggceagea
atgcagocogg
gctgaggaga
cccgaggtcg
aaacgcagtt
cttgcataca
cctgacgtaa
cccgtgacet
ttgeecogtge

cagtttacct

ctgetgggeg
ctgccteocgyg
aagacgtacy
aggcacgace
gtcctggatt
atgttttaaa
agcgttggtt
ctecteoccte
ccttecgatge
ggagaaacag
tggtggacaa
ttctgaccac
tcaatcttga
tgccaaatgt
gcttgectac
ccgagggcaa
actacttgaa
acacccgcaa
atacaaacga
cacacagocy
ttaggatcac
cctaccagge
acagcagtgg
tggaggacat
agcgcgctga
agaagcctca
acaacctaat
actacggoga
cetgcggetc
teegeteocac
actccaagag

ctctgaccca

aggaggagta
catttcccaa
cgcaggagea
gtcagegggg
tgggagggag
aaaaaaaaag
ttettgtatt
ctacgagagt
teceecctggac
catccgttac
caagtcaaecg
ggtcattcaa
cgaccggtcg
gaacgagttc
taaggacaat
ctactccgag
agtgggcaga
cttcagactg
agccettcocat
cotgagoaac
ctacgatgat
gagcttgaaa
cagcggcgeyg
gaacgatcat
ggccgaagea
gaagaaaccg
aagcaatgac
ccctcagacce
ggagcaggtc
gegecagate
cttetacaac

cgtgttcaat

ES 2612889 T3

cctaaacaac
caacgggata
cagggacgtg
tetggtgtgg
tggcaacccg
catgatgcaa
cccecttagta
gtggtgagcg
ccgeegtttg
tctgagttgg
gatgtggeat
aacaatgact
cactggggcg
atgtttacca
caggtggagc
accatgacca
cagaacgyggyd
gggtttgace
ccagacatca
ttgttgggcea
ctggagggty
gatgacaccg
gaagagaact
gccattegeg
gcggecgaag
gtgatcaaac
agcacecttca
ggaatecgcet
tactggtcgt
agcaacttte
gaccaggecog

cgetttoceg

tegetgetge
gagagcctag
ccaggecoge
gaggacgatg
tttgcgcacc
aataaaaaac
tgecggegege
cggegecagt
tgcctcogeg
caccectatt
ccetgaacta
acageecggy
gcgacctgaa
ataagtttaa
tgaaatacga
tagaccttat
ttotggaaag
cegteactgg
ttttgetgeo
taocgaaageg
gtaacattcc
aacagggcgg
ccaacgcgge
gcgacacectt
ctgcecgeecco
ccctgacaga
cccagtaceg
catggacecct
tgccagacat
cggtggtggg
tctactecea

agaaccagat

38

agccgeageg
tggacaagat
gecegeccac
acteggeaga
ttecgeccccag
tcaccaagge
ggcgatgtat
ggcggeggeg
gtacctgcgg
cgacaccacc
ccagaacgac
ggaggcaage
aaccatcctyg
ggcgegggtyg
gtgggtggag
gaacaacgcg
cgacatcggg
tcttgtcatg
aggatgcggg
gcaacccette
cgcactgttg
gggtggcgca
agccgceggea
tgocacacgg
cgectgogeaa
ggacagcaag
cagectggtac
gectttgeact
gatgcaagac
cgecgagetg
actcatceoge

tttggecgcge

13800
13860
13520
13880
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14540
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600

15660



ccgocageoce
acgctacegc
cgccgcacct
agccgeactt
ggcctgeget
gtgegegtge
cgcaccaccyg
acgoegecac
cgcetatgeta
ggcactgecg
cgggcggeca
toccaggegac
aggggcaacyg

cgccacaege

ccagcggcgyg

cgaaagctaa
gtggaactgc
aaacgtgttt
acctacaagce
gagcgecteg
gacgagggca
cttgeacegt
gtgcagctga
gaacctggge
ggcgtgcaga
acagagggca
caggeggteg
tttegegttt
ctactgeeeg

acctaccgee

ccaccatcac
tgcgecaacag
gcccctacgt
tttgagcaag
tocccaageoaa
gogggcacta
tcgatgacge
cagtgteccac
aaatgaagag
cccaacgege
tgecgggecge
gagcggocge
tgtattgggt
gcaactagat
cggegcgeaa
cgeceggagat
agcgggtcaa
tgcacgctac
tgcgaccegyg
gegtgtatga
gggagtttge
acccaacace
ccgaagaaaa
tggtacccaa
tggagccega
ccgtggacgt
tggagacaca
ctgeggecge
cagccccecyg
aatatgeccet

ccagaagacyg

caccgtcagt
catcggagga
ttacaaggcc
catgteccate
gatgtttgge
cagagogece
catocgacgeg
agtggacgeg
acggcggagy
ggcggeggece
tcgaaggctg
agcageageo
gcgegacteg
tgcaagaaaa

cgaagctatg

aaagaaaaag
cgcgcecagg
caccaccgta
tgaggtgtac
ctacggaaag
tagcctaaag
gcgoggecta
gogccagega
ggtcegegtyg
tcagataccc
aacgtccecg
gteccaagace
gcgeoccocgoge
acatccttee

agcaactace
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gaaaacgtte
gtccagecgag
ctgggcatag
cttatatege
ggggccaaga
tgggygcegege
gtggtggagg
gccattcaga
cgagtageac
ctgettaacc
gecogegggta
goeggocatta
gttagecggece
aactacttag
tccaagcgca
cecgaagaag

aaagatgatg
cgacgggtac
gtctttacge
ggcgacgagy
cggecataagg
cccgtaacac
aagcgegagt
ctggaagatg
cggecaatcea
actaccagta
gttgecctcag
tctacggagg
ggttcgagga
attgegecta

cgacgccgaa

ctgectetecac
tgaccattac
tctegeceogeg
ccagcaataa
agogcteooga
acaaacgcgg
aggcgeogcaa
ccgtggtgeg
gtcgacaceg
gcgcacgteg
ttgtcactgt
gtgctatgac
tgcgegtgec
actegtactg
aaatcaaaga
aagagcagga
atgatgaact
agtggaaagg
ccggtgageg
acctgecttga
acatgctgge
tgcagcaggt
ctggtgactt
tcttggaaaa
agcaggtgge
gcaccagtat
cggtggegga
tgcaaacgga
agtacggcge
cecceggeta

ccacgactgg

39

agatcacggg
tgacgccaga
cgtcctatceg
cacaggctgg
ccaacaccca
cageactggyg
ctacacgeoce
cggagecegg
cageocgacoe
caccggccga
gcceccccagyg
tcagggtcge
cgtgegeace
ttgtatgtat
agagatgctc
acaageccec
tgacgacgag
tcgacgcgta
ctcecacccege
gcaggccaac
gttgeegetg
gctgeccocgeg
ggcacccace
aatgaccgtg
gecgggactyg
tgccaccgcec
tgcegeggty
ccegtggatg
cgccagcgeg
tegtggetac

aacccgocgo

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

164490

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520



cgccgtegece
dgaggcagga
gtetttgtgg
ttecgaggaa
cgtcgtgecge
ccecctectta
gccttgeoagg
aagtctggac
ctttgegtet
cggcaccagc
aaattteggt
gatgctgagg
ctctggeatt
taagcttgat
agaggggcgt
agacgagcct
cgegeccatg
cceccgeecgac
teoctageege
cagtggcaac
gcgccgacga
cgeccgccaga
atgatgccge
ccegggetgg
agaaacccca
ctgcggttca
ctagetgtgg
gtgctggaca
cccaagggaty
ctagaagaag
actcacgtat

ataggtgtcg

gtegeccagece
cectggtget
ttettgoaga
gaatgecaceg
accaccggcg
ttecactgat
cgcagagaca
tetecacgete
ctggccoege
aatatgagcg
tecaccgtta
gataagttga
ageggggatgg
cccecgececte
ggcgaaaage
ccctegtacg
gctaccggag
acccagcaga
gcgtcectge
tggcaaagea
tgcttctgaa
ggagctgctg
agtggtctta
tgecagtttge
cggtggegee
tccectgtgga
gtgataacecg
ggggccctac
ceeccaaatee
aggacgatga
ttgggcagge

aaggtcaaac

cgtgetggec
dgccaacagceg
tatggcectc
taggagggge
gcggcegegeg
cgeegeggeg
ctgattaaaa
gettggteet
gacacggctc
gtggegectt
agaactatgg
aagagcaaaa
tggacctggce
cegtagagga
gteecgecgeec
aggaggcact
tgetgggeca
aacctgtget
googegecge
cactgaacag
tagctaacgt
agccgccgeg
catgcacatc
cagogeocace
tacgcacgac
ccgtgaggat
tgtgetggac
ttttaagcecco
ttgcgaatgg
caacgaagac
gcocttattet

acctaaatat
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ccgattteeg
cgctaccace
acctgeocgee
atggeeggee
tcgecaccgte
attggcgecog
acaagttgca
gtaactattt
gegeecegtte
cagetgggge
cagcaaggee
tttccaacaa
caaccaggea
gcctececaceg
cgacagggaa
aaagcaaggc
gcacacacce
gccaggcecyg
cageggteocg
categtgggt
gtcgtatgtg
cgeccegettt
tcgggccagg
gagacgtact
gtgaccacag
actgcgtact
atggetteca
tactetggca
gatgaagctg
gaagtagacg
ggtataaata

gccgataaaa

tgegeagggt
ccageategt
tcogttteoce
acggectgac
gcatgcgegg
tgcceggaat
tgtggaaaaa
tgtagaatgg
atgggaaact
tcgetgtgga
tggaacageca
aaggtggtag
gtgcaaaata
gcegtggaga
gaaactctgg
ctgceccacca
gtaacgctgg
accgeegttg
cgategttge
ctgggggtge
tgtcatgtat
ccaagatggce
acgcctcgga
tcagceotgaa
accggtccca
cgtacaaggc
cgtactttga
ctgcctacaa
ctactgctct
agcaagctga
ttacaaagga

catttcaacc
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ggctegegaa
ttaaaagcey
ggtgeeggga
gggeggeatg
cggtatcctg
tgcatecegtg
tcaaaataaa
aagacatcaa
ggcaagatat
gcggcattaa
gcacaggceca
atggcectgge
agattaacag
cagtgtctee
tgacgcaaat
cccgtececat
acctgoctee
ttgtaacceg
ggcccgtage
aatccctgaa
gcgtccatgt
taccecctteg
gtacctgagc
taacaagttt
gcgtttgacg
gcggttcacc
cateegegge
cgeacctgget
tgaaataaac
gcagcaaaaa
gggtattcaa

tgaacctcaa

17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18%60
15020
19080
19140
19200
15260
19320
19380

1%440



ataggagaat
aagactaccc
gggcaaggca
tttttcteaa
ttgtacagtg
attaaggaag
tacattgett
ggtgttetgg
acagagettt
atgtggaatc
actgaagatg
cttaccaagg
ttttcagata
gocaacotgt

aagtacagtc

cttgactata
cgctcaatgt
ttctttgeca
aggaaggatg
gccageatta
accgcctcca
tatctctecg
teccatececcct
aaggaaaccce
ccctacctag
gactcttety
aagcgctcag
ttcectggtac
agctacaagg

gtggatgata

ctecagtggta
caatgaaacc
ttcttgtaaa
ctactgagge
aagatgtaga
gtaactcacg
ttagggacaa
cgggccaage
cataccagot
aggctgttga
aacttccaaa
taaaacctaa
aaaatgaaat
ggagaaattt

cttccaacgt

tggacaacgt
tgctgggceaa
ttaaaaacct
ttaacatggt
agtttgatag
cgcttgagge
ccgecaacat
coagcaactyg
catcactggyg
atggaacctt
tcagetggee
ttgacgggga
aaatgctagc
accgcatgta

ctaaatacaa

cgaaactgaa
atgttacggt
gcaacaaaat
gaccgcagge
tatagaaacc
agaactaatg
ttttattggt
ategcagttg
tttgcottgat
cagctatgat
ttactgettt
aacaggtcag
aagagttgga
cctgtactee

aaaaatttct

caacceattt
tggtcgctat
ccttctcetg
tctgeoagage
catttgeett
catgcttaga
gctctacecct
ggceggettte
ctegggetac
ttacctcaac
tggcaatgac
gggttacaac
taactacaac
ctecttettt

ggactaccaa
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attaatcatg
tcatatgcaa
ggaaagctag
aatggtgata
ccagacacto
ggccaacaat
ctaatgtatt
aatgetgttg
tccattggtyg
ccagatgtta
ccactgggag
gaaaatggat
aataattttg
aacatagage

gataacccaa

aaccaccacc
gtgccettec
ccgggetcat
tocectaggaa
tacgeccacct
aacgacacca
ataccegeoca
cgeggetggg
gaccettatt
cacaccttta
cgcoctgetta
gttgececcagt
attggectacc
agaaacttece

caggtgggca

cagetgggag
aacccacaaa
aaagtcaagt
acttgactce
atatttetta
ctatgeoccaa
acaacagcac
tagatttgea
atagaaccag
gaattattga
gtgtgattaa
gggaaaaaga
ccatggaaat
tgtatttgee

acacctacga

gcaatgectgg
acatccaggt
acacctacga
atgacctaag
tetteoceeat
acgaccagtc
acgctaccaa
cctteacgeg
acacctacte
agaaggtggc
cccccaacga
gtaacatgac
agggcttcta
agcecatgag

tecctacacca

41

agtccttaaa
tgaaaatgga
ggaaatgcaa
taaagtggta
catgcccact
caggcctaat
gggtaatatg
agacagaaac
gtacttttet
aaatcatgga
tacagagact
tgctacagaa
caatctaaat
cgacaagcta

ctacatgaac

cctgegetac
gcctcagaag
gtggaacttc
ggttgacgga
ggceccacaac
ctttaacgac
cgtgceccata
cocttaagact
tggctetata
cattaccttt
gtttgaaatt
caaagactgg
tatcccagag
cegteaggtyg

acacaacaac

19500

18560

15620

19680

15740

13800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300



tectggatttg
ttecectate
tgcgatogea
acagacctgg
gaggtggatc
gtccgtgtge
tcggecggea
gcteocagtga
tgggcaccta
tagtcaatac
egcactcaaa
aggtttacca
accgctgtat
gtggactatt
atcacaaccc
aggtacagcc
egecctactt
aaaacatgta
acactctcgg
ggttotgecy
tgctccactt
ggctgcgcac
tggggcctcc
tcagcgoogg
ggtccteege
gcgcgtgecec
eggtetggge
gagcctttge
gacaggcege
ggccccaceg
egtttteget

gtagacactt

ttggctacct
cgettatagyg
coctttggeg
gccaaaacct
ccatggacga
accggecgca
acgccacaac
geaggaactg
tgacaagcge
ggccggtege
aacatgctac
gtttgagtac
aacgctggaa
ctgectgeatg
caccatgaac
caccctgegt
ccgeagecac
aaaataatgt
gtgattattt
cgeatageta
aaactcaggc
catcaccaac
gcecctgrogeg
gtggtgcacg
gttgctcagg
aggctttgag
gttaggatac
goccotteoagag
gtegtgocacyg
gttettcacg
cgtcacatee

aagctcgect

tgecececccacce
caagaccgea
catceccattc
tetetacgee
gcccacectt
cegeggegte
ataaagaagc
aaagccattg
tttccagget
gagactgggg
cteotttgage
gagtcactec
aagtccacec
tttetececacg
cttattaceg
cgcaaccagg
agtgcgcaga
actagagaca
accoccacec
tgegocactyg
acaaccatcc
gcgtttagea
cgcgagttgc
ctggeccagea
gcgaacggag
ttgcactcge
agegectgea
aagaacatgc
cagcaccttyg
atcettggeet
atttcaatea

tegatctcag
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atgecgegaag
gttgacagca
tccagtaact
aacteegeee
ctttatgttt
atcgaaaccy
aagcaacatc
tcaaagatct
ttgtttctee
gcgtacactg
cetttggett
tgegecgtag
aaagegtaca

cctttgeeaa

gacaggccta
ttacccagaa
ttatgtcecat
acgegetaga
tgtttgaagt
tgtacctgeg
aacaacagct
tggttgtggg
acacaagctc
gatggecttt
ttetgaceag
cgecattget
ggggeccaac

ctgghrhﬁaa

gggtacccaa
aacagctcta
ttaggagcge
ctttcaataa
ttgecgtetg
gcagggacas
gocggcagctco
ggtcgggcge
gatacacagg
cgctettgte
tcaactttgg
accgtagtgg
taaaagcett
cgcaagactt
cgteggtgtt
tgctagactg
cgtgeteett

cgcageggtyg

ctcecatgete
cagcttcctg
cacttetttt
aggcaaatgc
cgeegtttaa
gttgagatac
ggtgaagttt
cgatatcttg
gttgcagcac
ggagatcaga
tagctgecott
catcaaaagg
gatctgetta
goaggaaaac
ggagatctyge
ctectteocage
atttatcata

cagccacaac

42

cectgetaac
aaagtttctt
gggecgcacta
catgactttt
ctttgacgtg
cacgcectte
gcecgecatgg
ccatattttt
gocctgegeca
gcctggaacc
cgacteaage
tetteceeeg
teggecgect
actccecatgg
aacagtcceoo
gagcgeccact
tgtcacttga
ttttatttgt
aaatcaaagg
tggtgtttag
tcactccaca
aagtcgcagt
tggaacacta
tcocgegteoca
cccaaaaagg
tgaccgtgce
aaagccacct
tgattggcoeg
accacatttc
gogegetgee
atgotteoegt

gegcageocy

21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21500
21%60
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22880
23040
23100
23160

23220



tgggctegtg
gccccatcat
cctecgttcag
tgaagtteoge
ccatgcectt
cactttacge
ggtegtettce
ccggtgggtt
ccacgattac
tcttgggege
gcaccagcgc
gottttttygg
tggttggggg

cttecegact

agaaggacag

agcaggaccc
aaaagcaaga
ggcatggcga
gogeocattat
tecagecttge
acggcacatg
tgcttgeocac
accgcagecg
cotegeteaa
caaacgctct
tegagggtga
cctaccegge
tgcgeegtge
taccegeagt

tggaggageg

atgcttgtag
cgtcacaaag
ccaggtcttg
ctttagateg
cteoccacgea
ttegetggge
attcagccge
gctgaaacce
ctctggtgat
aatggccaaa
gtcttgtgat
gggcgcecgy
acgtecgegec
ggccatttee

cctaaccgcc

aggttttgta
ccaggacaac
ctacctagat
ctgcgacgeg
ctacgaacge
cgagcccaac
ctatcacatc
agcggacaag
cgaagtgeca
gcaacaggaa
caacgcgege
acttaaccta
gcagececcctg
tggegacgag

acgcaaacta

gtcacctctg
gtcttgttge
catacggccg
ttatccacgt
gacacgatcg
teottectett
cgcactgtge
accatttgta
ggcgggegot
tocegecegecg
gagtcttecct
ggaggcggcg
gcaccgcgte
ttetectata

ccctctgagt

agcgaagacg
gcagaggcaa
gtgggagacyg
ttgecaagage
cacctattet
ccgcgectca
tttttccaaa
cagctggect
aaaatetttg
aacagcgaaa
ctagcegtac
ccceoccaagg
gagagggatg
cagctagege

atgatggecyg
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caaacgactg
tggtgaaggt
ccagagcttc
ggtacttgte
gcacactcag
cotettgegt
gettacctec
gcegecacate
cgggottyggy
aggtcgatgg
cgtectegga
gcgacgggga
cgegeteggg
ggcagaaaaa

tcgccaccac

acgaggaceg
acgaggaaca
acgtgectgtt
gcagcgatgt
cacegegegt
acttctaccc
actgcaagat
tgcggecaggyg
agggtettgg
atgaaagtca
taaaacgcag
tcatgagcac
caaatttgca
getggettea

cagtgetegt

caggtacgce
cagctgcaac
cacttggtca
catcagegog
cgggtteoate
cogeatacca
tttgccatge
ttetetttet
agaagggcgce
ccgegggetg
ctcgatacge
cggggacgac
ggtggttteg
gatcatggag
cgcctccacc
ggaggaggaa
ctcagtacca
agtcgggegg
gaagcatctg
gccectegee
accccoccaaa
cgtatttgce
accecctatee
cgctgtcata
acgegacgag
ctctggagtg
catcgaggtc
agtcatgagt
agaacaaaca
aacgegagag

tacegtggag

43

tgcaggaatc
ccgeggtget
ggcagtagtt
cgegeagect
accgtaattt
cgegecactg
ttgattagca
tcctegetgt
ttetttttet
ggtgtgegeg
cgccteatee
acgtcectceca
cgctgctect
tcagtegaga

gatgccgcca

acagaggata
ggggacgaaa
cagcgccagt
atagcggatg
cgccaagaaa
gtgccagagyg
tgcecgtgeca
coctgatateg
aagegegegyg
ttggtggaac
acccactttyg
gagctgatceg
gaggagggec
cctgecegact

cttgagtgea

23280

23340

23400

23460

23520

23580

236490

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080



tgcagcggtt
cectttegaca
tggtctocta
egctcaaggg
acacctggca
agctgcagaa
ccgtggecge
agggtctgece
agcgctocagg
agtaccgcga
accttgecta
actgtcgctg
acgaaagtca
cggctcoggyg
tacctgagga
atgcggagcet
tcaacaaagc
agtccggega
gggcccttge
gacgaggagy
atgatggaag
gaaacaccgt
tccagcatgg
aaccgtagat
gcccaagagce
gttgcttget
catcacggeg
tactgcaccg
accggatage
aggagcgcetg
tttteccact

aaaaaacagqg

ctttgctgac
gggctacgta
ccttggaatt
cgaggegege
gacggccatg
actgctaaag
gcacctggcg
agacttcace
aatcttgcce
atgccctecg
ccactetgac
caacctatge
aattatcggt
gttgaaactc
ctaccacgee
taccgectge
ccgecaagag
ggagctcaac
tteccaggat
aatactggga
actgggagag
caccctocggt
ctacaacctc
gggacaccac
aacaacagcg
tgcaagactg
tggecttece
geggcagegg
aagactctga
cgtetggege
ctgtatgeta

tetctgeogat

ccggagatge
cgccaggeet
ttgcacgaaa
cgegactacg
ggegtttggc
caaaacttga
gacatcattt
agtcaaageca
gccacctget
cegetttggg
ataatggaag
acccecgeace
acctttgage
actcocgggge
cacgagatta
gtcattaccc
tttetgetac
ccaatccceco
ggcacccaaa
cagtcaggea
cctagacgag
cgcattccecc
cgctcctcag
tggaaccagg
ccaaggctac
tgggggcaac
cogtaacate
cageggoage
caaagcccaa
ccaacgaacc
tatttcaaca

cectcaccog
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agecgcaagcet
gecaagatcte
accgecttgg
teegegactg
agcagtgctt
aggacctatg
tccececgaacg
tgttgecagaa
gtgecacttce
gccactgeta
acgtgagegg
geteectggt
tgcagggtee
tgtggacgte
ggttctacga
agggeccacat
gaaagggacy
cgcegecgea
aagaagctge
gaggaggttt
gaagcttcecg
tcgceggege
gcgecgeogg
gccggtaagt
cgctcatgge
atctecctteg
ctgecattact
aacagcagcg
gaaatccaca
cgtatcgace
gageagggge

cagctgectg

agaggaaaca
caacgtggag
gcaaaacgtg
cgtttactta
ggaggagtgc
gacggectte
cctgettaaa
ctttaggaac
tagcgacttt
ccttetgeag
tgacggtcta
ttgcaattcg
ctcgectgac
ggcttacett
agaccaatcc
tcttggccaa
gggggtttac
gecectatcag
agctgeegeo
tggacgagga
aggtcgaaga
cccagaaatc
cactgccegt
ccaagecagec
gcgggcacaa
cccgeegett
acagtcatet
gocacacaga
geggeggeag
cgegagetta
caagaacaag

tatcacaaaa

44

ttgcactaca
ctetgeaace
cttecattcca
tttetatget
aacctcaagg
aacgagcgct
accctgecaac
tttatecectag
gtgcccatta
ctagcecaact
ctggagtgte
cagectgetta
gaaaagtccg
cgcaaatttg
cgcccgcecaa
ttgcaagcca
ttggacccee
cagcagccge
gccaceccacg
ggaggaggac
ggtgtcagac
ggcaaccggt
tcgecegacce
gccgeegtta
gaacgccata
tcttectetac
ctacagecca
agcaaaggceg
cagcaggagy
gaaacaggat
agctgaaaat

gcgaagatca

25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25820
25%80
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26830
26940

27000



gectteggege
taaggactag
gccacacccg
ctacatgtgg
aacccgaata
cgaacaccega
ccttaatece
tgtggtactt
tgegggegge
cagagggcga
ggacgggaca
cctaacteotg
tattgaggag
tecggatcaa

aatgttaagt

cgagggeccg
tcgggagttt
tgtgatttgc
tgagtataat
ccaccgtett
ctccetotgt
ccgagetecag
tgtggetgeca
getegeccag
gtctcctgaa
cagaaatgtt
agggectgeg
acaagcagca
aaagtttcaa

cagtccagga

acgctggaag
tttegegece
gcgccagcac
agttagccage
aactacatga
aaccgaatte
cgtagttgge
ccecagagacg
tttegtecaca
ggtattcage
tttcagatcg
cagacctegt
tttgtgcecat
tttattecta
ggagaggcag
gcocgegact
gcgeacggeg
acccagcgcc
aactgtccta
aaatacagaa
caccegecca
gatttacaac
ctactccatce
gagcctgetg
ceccageacy
cctgagtaga
tgacctccag
gggcagccte
ctgecececteca
agagaacctg

gtgacaattg

acgcggagge
tttctcaaat
ctgtcgtcag
cacaaatggg
gcgegggace
tattggaaca
ccgotgoecct
cccaggcoaga
gggtgeggte
tcaacgacga
gcggcgecgy
cctctgagee
cggtctactt
actttgacge

agcaactgcg

tceggettac
ccctgetagt
accctggatt
attaaaatat
agcaaaccaa
agtttcaacc
agaaaaaaca
ctettgggea
cagccetggy
gacactgctg
gagccgacct
accaagctca
accccggaaa
aaggacttte

actctatgtyg
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tctettecagt
ttaagecgecga
cgccattatg
acttgegget
ccacatgata
ggcggetatt
ggtgtaccag
agttcagatg
gecegggeag
gtcggtgage
ccgetettea
gegetetgga
taaccecctte
ggtaaaggac

cctgaaacac

cgcceaggga
tgagcgggac
acatcaagat
actggggete
ggegaacett
cagacggagt
ccacceteoct
ctgtggecetg
agcatgtgaa
ctgagatgaa
gectacagac
agggccccett
cttectgtge
tgcttgtcat

ggatatgctce

aaatactgcg
aaactacgtc
agcaaggaaa
ggagetgeec
tecocgggtea
accaccacac
gaaagtccog
actaactecag
ggtataactc
tcectegettg
ttcacgeccete
ggcattggaa
tcgggacctc
teggeggatg

ctggtccact

gagcttgecece
aggggaccct
ctttgttgec
ctategecat
acctggtact
gagtctacga
tacctgecgg
cagcatctect
tgecatcacag
tgaaacagta
cegectggag
gaccatgatg
aacccagact
cecctttgac

cagegetaca

45

cgetgactet
atcteccageg
ttcccacgeco
aagactactc
acggaat.ceg
ctegtaataa
ctcoecaccac
gggcgeaget
acctgacaat
gtctecgtcece
gtcaggcaat
ctctgecaatt
ccggecacta
gcotacgactyg

gtcgccgcca

gtagecctgat
gtgttctecac
atctctgtge
cctgtaaacg
tttaacatct
gagaacctct
gaacgtacga
gcaccegece
gaggeeegge
gaagtcatct
ctgtacaage
gccagecact
atcacctttg
tgcetgggage

accttgaagt

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860



caggcttect
gtecaactac
accggactta
aacttgggea
ctcatctget
ctacacccaa
cttacagtat
cgettttttg
cagccttcac
tcactgtggt
tcagacaceca
tatgaaattt
gacctccaag
ttgctacaat
ggtgtteotge
acgaatagat
agttgttgee
tgaaatecage
acggaattat
gceatgaatca
gtctggtaaa
acaagttgcc
taactcagca
atctctgeoac
aaaaaaaaat
ttcagcagca
aacttteotee
actatcttea
gtgtatccat
gtatccceca

cctctagtta

Jaggccggca

ggatgtcage
agcgaceccac
catctaccac
tgtggtggtt
gcctaaagcg
acaatgatgg
gattaaatga
tgegtgctee
agtctatttg
catcgecttt
tececcagtac
actgtgactt
cctcaaagac
gaaaaaagcg
agtaccatct
gccatgaacc
ggeggoetttg
tactttaatc
tacagagcag
agagctocaa
gcaggccaaa
aaccaagcgt
ctcggtagaa
ccttattaag
aataaagcat
cctecttgee
acaatctaaa
tgttgttgeca
atgacacgga
atgggtttca
cotccaatgg

accttacctec

atctgacttt
cctaacagag
aaatacaccc
ctecatageg
caaacgcgec
aatccataga
gacatgattc
acattggctg
ctttacggat
ateccagtgea
agggacagga
ttectgctgat
atatatcatg
atcttteccga
tagccctage
acccaacttt
teccagocaa
taacaggagg
cgcetgetag
gacatggtta
gtcacctacg
cagaaattgg
accgaaggct
accetgtgeg
cacttactta
ctectcecag
tggaatgtea
gatgaagcgc
aaccggtcoct
agagagtcec
catgettgeg

ccaaaatgta
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ggccagcace
atgaccaaca
caagtttctg
cttatgtttg
cgaccaccca
ttggacggac
ctegagtttt
cggttteteca
ttgtcacecct
ttgactgggt
ctatagctga
tatttgcace
cagattcact
agcctggtta
tatatatcce
cccegegece
tcagecctege
agatgactga
aaagacgcag
acttgcacca
acagtaatac
tggtcatggt
gcattcactc
gtctcaaaga
aaatcagtta
ctctggtatt
gtttectect
gcaagacegt
ccaactgtge
cctggggtac
ctceaaaatgg

accactgtga

tgteecegegg
caaccaacgc
cctttgtcaa
tatgecttat
tctatagtcc
tgaaacacat
tatattactg
catcgaagta
cacgctecatc
ctgtgtgege
gettettaga
ctatctgegt
cgtatatgga
tatgcaatca
taccttgaca
gctatgcttc
cecacttete
caccctagat
ggcageggece
gtgcaaaagy
caccggacac
gggagaaaag
accttgtcaa
tcttatteee
gcaaatttcet
gcagecttcet
gttectgtece
ctgaagatac
cttttecttac
tctetttgeg
gcaacggect

geoecacctet
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atttgttceca
ggecgecget
taactgggat
tattatgtgg
catcattgtg
gttettttet
acccttgttg
gactgecatte
tgcagcctca
tttgcatatc
attctttaat
tttgttecece
atattccaag
tctetgttat
ttggctggaa
cactgcaaca
ccacccccac
ctagaaatgg
gagcaacagc
ggtatetttt
cgccttagct
cccattacca
ggacctgagyg
tttaactaat
gtccagttta
cctggetgcea
atccgeaccee
ctteoaaccee
tecteecttt
cctatccgaa
ctetetggac

caaaaaaacg

28520
285880
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580
239640
29700
29760
29820
29880
29240
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720

30780



aagtcaaaca
gtggctgeeg
ccgctaaccg
gaaggaaagc
actatcactg
gagaccattt
acagacgacce
tocttgeaaa
aatgtagcag
tatcecgtttg
aactcagccc
aacaattcca
acagccatag
acaaatcocce

gttcctaaac

gaatacggga
attgttaatg
aacaaaaatg
gactcatctt
gcaagaggtt
cataatgaaa
cogttggaag
atgacttttt
ataacctece
cgtttgtgtt
cattcagtag
ctcacagaac
tttecteceeg
ttatatteca

ccgggcaget

taaacctgga
ccgcacctct
tgcacgactc
tagececetgea
ccteoaccoce
atacacaaaa
taaacacttt
ctaaagttac
gaggactaag
atgctcaaaa
acaacttgga
aaaagcttga
ccattaatgc
tcaaaacaaa

taggaactgg

aacaaaaccc
gatatgtaac
tctccattaa
ctecttaaaac
ttatgccaag
attatatttt
ttactgttat
tatggtcett
catttacctt
atgtttcaac
tatagcceoca
cctagtatte
gctggectta
cacggtttee

cacttaagtt

aatatctgca
aatggtcgeg
caaacttagc
aacatcagge
tetaactact
tggaaaacta
gacogtageca
tggagecettg
gattgattcet
ccaactaaat
tattaactac
ggttaaccta
aggagatggg
aattggeocat

ccttagtttt

agatagcaaa
gctaatggga
tgtagaacta
agatctagaa
tactacageg
tggtcaatgce
gcttaataaa
gaatgetggt
ttectatatt
gtgtttattt
ccaccacata
aacctgccac
aaaagcatca
tgtcgageca

catgtegetyg
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ccccteacag
ggcaacacac
attgccaccc
cccoectecacca
gocactggta
ggactaaagt
actggtccag
ggttttgatt
caaaacagac
ctaagactag
aacaaaggcc
agcactgcca
cttgaatttg
ggcctagaat

gacagcacag

ctaactttaa
gcctcagact
tactttgatg
ctaaaataca
tatccatttg
tactacaaaqg
cgactgocag
ctagctccag
agagaagatg
ttcaattgca
gettatacag
cteooccteeca
tatcatgggt
aacgctcate

toccagetget

ttacctcaga
tcaccatgca
aaggacccct
ccaccgatag
gcttgggeat
acggggetoc
gtgtgactat
cacaaggcaa
gccttatact
gacagggccc
tttacttgtt
aggggttgat
gttcacctaa
ttgattcaaa
gtgccattac
cagaagccaa
teccttgtaaa
acgttaacac
ccactggtca
agcaaaccgce
tcettcetaa
caagcgatgg
atagtcgecac
aaactactca
actaataaac
gaaaatttca
atcaccgtac
acacacagag
aacagacata
aagtgatatt

gagccacagg
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agccctaact
atcacaggcc
cacagtgtca
cagtaccctt
tgacttgaaa
tttgecatgta
taataatact
tatgecaactt
tgatgttagt
tctttttata
tacagcttca
gtttgacgcect
tgcaccaaac
caaggcetatg

agtaggaaac

aaatggagga
cttatttaaa
tatattacca
tgactttagt
tgcgggaaca
tgccettttt
atcctatgtt
ggcaacccte
tctaaagaat
agtcattttt
cttaatcaaa
tacacagtce
ttcttaggtg
aataaactec

ctgeotgteca

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640



acttgeggtt
taatcgtgea
cgecgetocy
goccogeagea
cagcacagta
tgtatccaaa
ggtagattaa
tgttgtaatt
ccaccatcct
gggacttgga
gtcatgatat
agctcctece
cccacactge
tcgggcageca
agacgatcecc
atgccaaatg
acaaacagat
tatccactct
atgcgceget
acattegtte
ttttttattc
cceccteeggt
gttgcacaat
acccttocagg
tctcatcteg
cattgtaaaa
attgcaaaaa
aaatacocgeg
cacggaccayg
tgacacgecat
geggegatat

aaagcacatc

gcttaacggg
tcaggatagg
toctgecagga
taaggegett
actgcagcac
gctcatggeg
gtggcgaccc
caccacctoe
aaaccagctg
caatgacaag
caatgttgge
gegttagaac
agggaagace
geggatgatce
tactgtacgg
gaacgccgga
ctgegtctee
ctcaaagcat
gcectgataa
tgegagteac
caaaagatta
ggcgtggtca
ggcttcraaa
gtgaatctec
ccaccttcte
aatttggctc
ttecaggttee
atcecocgtagg
cgcggecact
actcggaget
aaaatgcaag

gtagtcatge

cggcgaagga
geggtggtge
atacaacatg
gtectcoeggg
agcaccacaa
gggaccacag
ctcataaaca
cggtaccata
gccaaaacct
tgggagagecc
acaacacagg
catatcccag
tcgcacgtaa
ctccagtatg
agtgcgccga
cgtagtcata
ggtctegeeg
ccaggcgecec
catccaccac
acacgggagyg
tccaaaacct
aactctacag
aggcaaacgg
tctataaaca
aatatatctc
cagagcgccc
tcacagacet
tecocotteogea
tecececgecag
atgctaacca
gtgetgetea

tcatgcagat
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gaagteccacg
tgcageagcy
gcagtggtct
cacageageg
tattgttcaa
aacccacgtg
cgctggacat
taaacctetg
goccocegeegg
caggactegt
cacacgtgca
ggaacaacce
ctcacgttgt
gtagegcggg
gacaaccgag
ttteectgaag
cttagatcge
cectggetteg
cgcagaataa
agcegggaaga
caaaatgaag
ccaaagaaca
ccctcacgtce
ttcecagecace
taagcaaatc
tccaccttea
gtataagatt
gggccagetg
gaaccatgac
gegtageeoce
aaaaatcagg

aaaggcaggt

cctacatggg
cgcgaataaa
cctcagegat
cacccetgate
aatcccacag
gccatecatac
aaacattacc
attaaacatg
gntatacact
aaccatggat
tacactteect
attcctgaat
gecattgtcaa
tttetgtete
atcgtgttgg
caaaaccagg
tetgtgtagt
ggttectatgt
gccagcaccra
gotggaagaa
atctattaag
gataatggca
caagtggacg
ttocaaccatg
ccgaatattt
gcctcaageca
caaaagcgga
aacataatecg
aaaagaacce
gatgtaaget
caaagecteg

aagectccgga
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gggagagtca
ctgctgecge
gattcgcace
tecacttaaat
tgcaaggcge
cacaagcgca
tecttttggea
gcgocatcea
gcagggaacc
catcatgete
caggattaca
cagcgtaaat
agtgttacat
aaaaggaggt
tcgtagtgte
tgcgggegtyg
agttgtagta
aaactccttc
gccaacctac
ccatgttttt
tgaacgcgct
tttgtaagat
taaaggctaa
cccaaataat
aagtccggge
gcgaatcatg
acattaacaa
tgecaggtctg
acactgatta
tgttgeatgg
cgcaaaaaag

accaccacayg

32700
32760
32820
32880
32940
33000
33060
33120
33180
33240
33300
33360
33420
33480
33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900
33260
34020
34080
34140
34200
34260
34320
34380
34440
34500

34560



10

15

aaaaagacac
ataacaaaaa
aagcataaga
aaaaagcace
acatcaggtt
caataccege
aggagagaaa
ccgctocaga
taaaaaagaa
gtgtaaaaaa
ttaaagtcca
caaaaaaccce
attttaagaa
coogeecogt

gettcaatee

<210>8
<211> 38303
<212> ADN

catttttcte
aacatttaaa
cggactacgg
accgacaget
gattcacate
aggcgtagag
aacacataaa
acaacataca
aacctattaa
gggccaagtg
caaaaaacac
acaacttcet
aactacaatt
tcccacgeea

aaaataaggt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ad5-D24-GMCSF

<220>

<221> misc_feature
<222> (36714)..(36719)
<223>nisa,c,got

<400> 8
taacatcatc

agtttgtgac
tgtgatgttg
ttggtgtgeg
tagtaaattt
ggaagtgaaa
ggggactttg

ttccgggtea

aattatacct
gtggcgceggyg
caagtgtgge
ceggtgtaca
gggcgtaace
tctgaataat
accgtttacg

aagttggegt

tcaaacatgt
cattagaagc
ccatgccggce
ccteggtcag
ggtcagtgtt
acaacattac
cacctgaaaa
gcgettccac
aaaaacacca
cagagcgagt
ccagaaaacc
caaatcgtca
cccaacacat
cgegecacgt

atattattga

tccattttgg
gcgtgggaac
ggaacacatg
caggaagtga
gagtaagatt
tttgtgttac
tggagacteg

tttattatta
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ctgcgggttt
ctgtecttaca
gtgaccgtaa
tccggagtca
aaaaagcgac
agcccccata
acccteetge
agcggcagec
ctcgacacgg
atatatagga
gcacgcgaac
cttcogtttt
acaagttact
cacaaactce

tgatgttaat

attgaagcca
ggggcgggtyg
taagogacgg
caattttege
tggcecatttt
tcatagecgeg
cccaggtgtt

tagtcagctg

ctgcataaac
acaggaaaaa
aaaaactggt
taatgtaaga
cgaaatagcc
ggaggtataa
ctaggecaaaa
ataacagtca
caccagctca
ctaaaaaatg
ctacgcceag
cccacgttac
ccgcecctaaa

accecccteat

atatgataat
acgtagtagt
atgtggcaaa
geggttttag
cgcgggaaaa
taatatttgt
tttetecaggt

acgtgtagtyg

49

acaaaataaa
caacccttat
caccgtgatt
ctoggtaaac
ngggggaata
caaaattaat
tagcacccte
gccttaccag
atcagtcaca
acggtaacgg
aaacgaaagc
gtecacttecce
acctacgtca

tatcatattg

gagggggtgy
gtggcggaag
agtgacgttt
gcggatgttg
ctgaataaga
ctagggecge
gttttecegeg

tatttatace

34620

34680

34740

34800

34860

34320

34980

35040

35100

35160

35220

35280

35340

35400

35440

60

120

180

240

300

360

420

480



cggtgagtte
cgctccgaca
agaaatggece
acctcetage
ccccgaagat
ggtgcaggaa
tcacctttce
aaaccttgta
gtttgtgtta
gaggaatacg
gtttgtcoctac
gtaatttttt
ttaaaaggtc
cctaccogece
agagaatgca
atacacccgg
cgecaggetg
agctgtaaac
ttgtttgcotg
ggegtgttaa
acatctgacc
ctggaacaga
gcaaagttag
tecctgtggtyg
gtcatcaaga
agttttataa
tttetggeeca
tetteoogtece
aggcggeggc
tgaatgttgt
aggatgggea

aggctaggaa

ctcaagagge
cegggactga
gccagtcttt
cattttgaac
cccaacgagg
gggattgact
cggcagcccg
ceggaggtga
gattatgtgg
ggggacceag
agtaagtgaa
ttttaatttt
ctgtgtctga
gtcctaaaat
atagtagtac
tggtceccget
tggaatgtat
gceecaggec
aatgagttga
atggggeggy
tcatggaggc
gctctaacag
tctgcagaat
agetgtttga
ctttggattt
aggataaatg
tgecatctgtg
goccoccggegat
ggcaggagca
acaggtggct
ggggctaaag

tctagetttt

cactcttgag
aaatgagaca
tggaccagct
cacctaccet
aggcggtttc
tactcacttt
agcagccgga
tegatcecace
agcaccccgg
atattatgtg
aattatggge
tacagttttg
acctgageet
ggecgectget
ggatagctgt
gtgcccecatt
cgaggacttg
ataaggtgta
tgtaagttta
gettaaaggy
ttgggagtgt
tacctcttgg
taaggaggat
ttotttgaat
ttccacaccg
gagcgaagaa
gagageggtt
aataccgacg
gageccatgg
gaactgtate
ggggtaaaga

agcttaatga
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tgccagegag
tattatctge
gatcgaagag
tcacgaactg
gcagattttt
tcegeeggeg
gcagagagcc
cagtgacgac
gecacggttge
ttegetttge
agtgggtgat
tggtttaaag
gageecogage
atcctgagac
gactceggtc
aaaccagttg
cttaacgage
aacctgtgat
ataaagggtg
tatataatge
ttggaagatt
ttttggaggt
tacaagtggg
ctgggtcacc
gggcgegotyg
acccatctga
gtgagacaca
gaggagcage
aacccgagag
cagaactgag
gggagegggyg

ccagacaccy

tagagtttte
cacggaggtyg
gtactggctg
tatgatttag
cccgactectg
cceggttete
ttgggtccgg
gaggatgaag
aggtcttgtce
tatatgagga
agagtggtgg
aattttgtat
cagaaccgga
gcececgacate
cttctaacac
ccgtgagagt
ctgggcaace
tgcgtgtgtg
agataatgtt
geegtggget
tttctgctgt
ttctgtgggg
aatttgaaga
aggecgetttt
cggctgetgt
gcggggggta
agaategect
agcagcagca
ccggectgga
acgeattttyg
ggcttgtgag

tcctgagtgt
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tectecgage
ttattaccga
ataatcttce
acgtgacgge
taatgttgge
cggagecegec
tttctatgeo
agggtgagga
attatcaccg
cctgtggeat
gtttggtgtg
tgtgattttt
gectgcaaga
acctgtgtet
acctcetgag
tggtgggegt
tttggacttg
gttaacgeet
taacttgcat
aatcttggtt
gcgtaacttg
ctcatcccag
gcttttgaaa
ccaagagaag
tgottttttg
cctgctggat
gctactgttg
ggaggaagee
ccctecgggaa
acaattacag
getacagagg

attactttte

540

600

660

720

780

840

%00

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340

2400



aacagatcaa
agcagctgac
atgcaaaggt
ggaattgttg
tggecetttag
ttattatgaa
ccaaccttat
ggaccgatgt
gococcaaaayg
tgtctgaggg
tagtgaaaag
cctctecagat
ccagccactc
tgcatttggg

agatattgct

agtgtggegg
ggcccgatca
cagattgagyg
ggggtcttat
cgtttgatgg
tgcgtcagaa
ctaccttgac
cttecagoege
ttgcaageag
cacaattgga
gcocageaggt
aaaaaccaga
ttttgegege
tttecaggac

tggggtggag

ggataattgce
cacttactgg
ggcacttagg
ctacatttcet
atgtagcatg
tgtaaggttt
cctacacggt
aagggttegg
cagggctteoa
taactccagg
cgtggetgtg
gctgacetge
tcgcaaggec

taacaggagg

tgagcccgag

taaacatatt
cttggtgcectg
tactgaaatg
gtagttttgt
aagcattgtg
tgtgatggge
ctacgagacce
tgeagecace
tgeagettee
ttctttgacc
ttetgeecetg
ctctgtttgg
gcggtaggce
gtggtaaagyg

gtagcaccac

gctaatgage
ctgcagecag
ccagattgca
gggaacgggyg
ataaatatgt
actggeceoca
gtaagcttct
ggcetgtgect
attaagaaat
gtgcgecaca
attaagcata
toggacggea
tggeccagtgt
ggggtgttee

agcatgtcca

aggaaccagc
gcctgecacce
tgtgggegtyg
atctgttttg
agctcatatt
tccagcattg
gtgtctggaa
gcccgeggga
cgttcatecy
cgggaactta
aaggcttoct
atttggatca
cgggaccagc
tgactctgga

tgcagagett
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ttgatectget
gggatgattt
agtacaagat
cogaggtgga
ggcegggggt
attttagegg
atgggtttaa
tttactgetg
goctetttga
atgtggecectce
acatggtatg
actgtcacct
ttgagcataa

taccttacca

aggtgaacct

ctgtgatget
gcgctgagtt
gcttaagggt
cagcagcage
tgacaacgeg
atggtecgeccce
cgoegttgga
ttgtgactga
cecgegatga
atgtcgtttc
ccccteccaa
agcaagtgte
ggtcteggtce
tgttcagata

catgetgegg

ggcgcagaag
tgaggaggct
cagcaaactt
gatagatacg
gcttggeatg
tacggtttte
caatacctgt
ctggaagggg
aaggtgtacc
cgactgtggt
tggcaactge
gctgaagace
catactgacc

atgcaatttyg

gaacggggtyg

ggatgtgacc
tggctctage
gggaaagaat
cgcegecatg
catgocececa
cgtcectgece
gactgcagcc
ctttgettte
caagttgacyg
tcagcagctg
tgeggtttaa
ttgetgtett
gttgagggtc
catgggceata

ggtggtgttg

51

tatteccatag
attagggtat
gtaaatatca
gaggataggg
gacggggtgg
ctggecaata
gtggaagcect
gtggtgtgte
ttgggtatce
tgcttcatge
gaggacagyqg
attcacgtag
cgctgttect
agtcacacta

tttgacatga

gaggagctga
gatgaagata
atataaggtg
agcaccaact
tgggeegggg
gcaaactcta
toogeegocy
ctgagececege
gotettttgg
ttggatctge
aacataaata
tatttagggg
ctgtgtattt
agccegtete

tagatgatce

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

29490

3000

3060

3120

3180

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3560

4020

4080

4140

4200

4260



agtcgtagea
ccaggggcayg
gtggggatat
coccteoegggg
atttgtcatg
caagattttc
cgaagatatt
ccatttttac
caggggcgta
tcatgtctac
aagaaagcag
ctattaccgg
gggccacttce
ggcgceteogec
gaccgteocge
gctcggtcac
geggettteg
ccacgggege
ctgcgegetg
ttegooctge
ggcgtggecc
acttttgagg
gccgcaggec
gtcaaaaacc
ccecggtgtoca
cctgtcecteg
aaaggctege
cactaggggyg
gaaggtgatt
aaagggggtg
ctgttggggt

ttccaaaaac

ggagegetgg
geccttggtg
gagatgcatc
attcatgttg
tagcttagaa
catgcatteg
tctgggatca
aaagegeggyg
gttaccctca
ctgecggggeg
gttectgage
ctgcaactgg
gttaagcatg
gcccagegat
cgtaggcatg
ctgectctacg
ctgtacggea
agggtecteg
gccagggtge
gegteggeca
ttggcgcgca
gcgtagagct
ccgcagacgg
aggtttccce
cgctcggtga
agcggtgttc
gteccaggeca
tcoccacteget
ggtttgtagy
ggggcgegtt
gagtactecce

gaggaggatt

gegtggtgec
taagtgttta
ttggactgta
tgcagaacca
ggaaatgcgt
tccataatga
ctaacgtcat
cggagggtge
cagatttgca
atgaagaaaa
agctgeogact
tagttaagag
tecectgactce
agcagttctt
cttttgageg
gcatctegat
gtagteggtg
tcagcgtagt
gcttgagget
ggtagcattt
gcttgcoctt
tgggcgegag
tctcocgecattc
catgettttt
cgaaaaggct
cgeggtecte
gcacgaagga
ccagggtgtg
tgtaggccac
cgtectoact
teotgaaaage

tgatattcac
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taaaaatgte
caaageggtt
tttttaggtt
ccageacagt
ggaagaactt
tggcaatggg
agttgtgtte
cagactgegg
tttececcacge
cggttteegg
taccgeagee
agctgcaget
gecatgttttce
gcaaggaage
tttgaccaag
ccagcatate
ctegtocaga
ctgggtcacg
ggtecctgetg
gaccatggty
ggaggaggcy
aaataccgat
cacgagccag
gatgegttte
gtccgtgtee
ctcgtataga
ggctaagtgg
aagacacatg
gtgaccgggt
ctettocgea
gggcatgact

ctggecocgeyg

tttecagtage
aagctgggat
ggctatgtte
gtatceggtg
ggagacgccc
cccacgggeg
caggatgaga
tataatggtt
tttgagttca
ggtaggggag
ggtgggceeg
gecgtcatee
cctgaccaaa
aaagtttttce
cagttccagg
tcctegttte
cgggccagygyg
gtgaaggggt
gtgotgaage
tcatagtcca
ccgcacgagg
tcecggggagt
gtgagctctg
ttaccteotgg
ccgtatacag
aactcggacc
gaggggtage
tecgeooctett
gttecctgaag
tegetgtetg
tetgegetaa

gtgatgcctt
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aagctgattg
gggtgcatac
ccagccatat
cacttgggaa
ttgtgaccte
gcggectggg
tegtecatagg
ccatceggee
gatgggggga
atcagetggg
taaatcacac
ctgagcaggg
tccgecagaa
aacggtttga
cggtceccaca
gcgggttggg
tcatgtettt
gecgctocggg
gctgceggte
gacceteoge
ggcagtgcag
aggcatccge
gecegtteggy
tttcoccatgag
acttgagagg
actctgagac
ggtegttgte
cggcatcaag
gggggctata
cgagggccag
gattgtecagt

tgagggtgge

4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4880
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5840
6000
6060
6120

6180



cgcateecate
gtagagggcg
ggcgcgeteoe
gggaaagacg
ggtgacaagg
gaggecgece
gtctgegtee
tocttgeaag
gagtggggga
gtaaacgtag
gatgctggeg
gttgetacygg
ggatgatatg
acgcacgaag

gtctagggcg

aaaccegteg
ggcgcagcat
gtgggtgagc
gtegtegeat
tggcagggeg
tgtgatgcgyg
gatctegtca
gcccttgatg
cocgtgetet
caggtcacgg
ggccattttt
tccaaggtte
catgaccagc
tacatcgtag

gatetcococege

tggtcagaaa
ttggacagca
ttggcecgega
gtggtgeget
tcaacgetgg
ttgeogegage
acggtaaaga
tetagegect
ccccatggeoa
aggggctctce
cgcacgtaat
gegggctget
gttggacgct
gaggegtagg

cagtagtcca

gcctecgaac
ccectttteta
gcaaaggtgt
cegecctget
aaggtgacat
aagggtcccg
aagccgttga
gaaggcaatt
gaaagggcce
gccattagea
tctggggtga
gcggetaggt
atgaagggca
gtgacaaaga

caccaattgg

agacaatctt
acttggcgat
tgtttagctg
cgtogggeac
tggctaccete
agaatggcegg
cccocgggeag
gctgecatge
tggggtgggt
tgagtattce
cgtatagtte
ctgctcggaa
ggaagacgtt
agtcegegeag

gggtttcctt

ggtaagagce
cgggtagege
ccctgaccat
cccagageaa
egttgaagag
gcacctcgga
tgttgtggece
ttttaagtte
agtctgeaag
tttgcaggtg
tgcagtagaa
ctegegegge
cgagctgctt
gacgcteggt

aggagtggct
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tttgttgtca
ggagcgcagg
cacgtattcg
caggtgcacg
teccgegtagg
tagggggtot
caggegogeg
gegggeggea
gagcgeggag
aagatatgta
gtgcgaggga
gactatctge
gaagctggcg
cttgttgace

gatgatgtca

tagecatgtag
gtatgectge
gactttgagg
aaagteccgtg
tatcttteece
acggttgtta
cacaatgtaa
ctegtaggtg
atgagggttg
gtcgcgaaag
ggtaageggy
agtcactaga
cccaaaggcc
gcgaggatge

attgatgtgg

agcttggtgg
gtttggtttt
cgcgcaacgc
cgccaaccgc
cgetoegttgg
agctgegtot
tcgaagtagt
agcgegaget
gcgtacatge
gggtagcatc
gcgaggaggt
ctgaagatgg
tctgtgagac
ageteggegg

tacttatcct

aactggttga
gcggecttcec
tactggtatt
cgetttttgg
gcgogaggea
attacctggg
agttccaaga
agctoetteag
gaagcgacga
gtcctaaact
tettgttece
ggctcatcete
cccatccaag
gagcegateg

tgaaagtaga

53

caaacgaccc
tgtcgcgatce
accgccattc
ggttgtgcag
tccageagag
cgteagygggy
ctatcttgca
cgtatgggtt
cgcaaatgte
ttcecacecgeg
cgggaccgag
catgtgagtt
ctaccgegte
tgacetgeac

gtccecttttt

cggectggta
ggagcgaggt
tgaagtcagt
aacgcggatt
taaagttgeg
cggcgagcac
agogegggat
gggagctgag
atgageteca
ggcgacctat
agcggtocca
cgcegaactt
tataggtctc
ggaagaactyg

agtcoctgeg

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040



acgggccgaa
gggctgtaca
tttgagocce
accgtetgge
agtccagatg
gtccatggte
gcatagacgg
ggtggcggeg
cggcgggegyg
cgagcccecy
geogoegegeg
cggcggttga
aacctgaaag
atctcctgea
tcttectect
atgcgggcca
accacgeccce
tgeccgggega
gtgtgttctg
cocaaggoct
gagttgcgeg
tcgecgeoacct
ataagggcct
cgacggogea
atggtctcgg
atgtccecggt
catctcaaca
accggatogg
agcacegtgy
atgatgtaat
ttgggteoegg

cggcgoaggt

cactegtget
tcctgcacga
tecgectggey
tgetegaggg
tcegegegeg
tggagctece
gtcagggcge
tegatggett
tgggcegegg
gaggtagggg
cgggcaggag
tetectgaat
agagttcgac
cgtectectga
ggagatctcc
tgagctgecga
ctteggeate
agacggecgta
ccacgaagaa
caaggagetc
ccgacacggt
cgcgectcaaa
cceettette
ccgggaggeyg
tgacggcgeg
tatgggttgg
attgttgtgt
aaaacctete
cggdgcggceay
taaagtagge
cetgetgaat

ctttgtagta

ggcttttgta
ggttgacctyg
ggtttggcetg
gagttacggt
gcggteggag
geggegteag
gggctagatc
gcaagaggcc
gggtgtecctt
gggctccgga
ctggtgetge
ctggcgectc
agaatcaatt
gttgtcttga
gegtccogget
gaaggcgttg
gegggegege
gtttecgeagg
gtacataacc
catggecteg
taactcctece
ggctacaggg
ttcttctgge
gtcgacaaag
geccgtteteg
cggggggctyg
aggtactceg
gagaaaggceg
cgyggcyggeygy
ggtcttgaga
gegeaggegg

gtcttgeatg
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aaaacgtgeg
acgacegcyge
gtggtcttct
ggatcggace
cttgatgaca
gtecaggceggg
caggtgatac
gcateeccege
ggatgatgca
ccegeeggga
gegegtaggt
tgcgtgaaga
tcggtgtegt
taggecgatct
cgctccacgyg
aggecctcect
atgaccacct
cgctgaaaga
cagegtogca
tagaagtcca
tccagaagac
gectettcett
ggcggtgggg
cgctegatca
cgggggcgea
ccatgecggeca
cegecgaggg
tctaaccagt
teggggttgt
cggcggatgg
taggeecatge

agcctttcta

cagtactgge
acaaggaagce
actteggetg
accacgeege
acatcgcgea
agctectgea
ctaatttcca
ggegegacta
tctaaaagcg
gagggggcag
tgetggegaa
cgacgyggece
tgacggcgge
cggccatgaa
tggcggegag
cgttecagac
gegegagatt
ggtagttgag
acgtggattc
cggaegaagtt
ggatgagctc
cttcttcaat
gaggggggac
tcteccocceogeg
gttggaagac
gggatacggc
acctgagega
cacagtcogeca
ttetggegga
tcgacagaag
cccaggette

ccggeactte

54

agcggtgcac
agagtgggaa
cttgtecettg
gcgageccaa
gatgggagct
ggtttaccte
ggggctggtt
cggtaccgeg
gtgacgeggy
gggcacgtcg
cgegacgacg
ggtgagetty
ctggcgcaaa
ctgctegate
gtcgttggaa
gcggctgtag
gagctccacg
ggtggtggcg
gttgatatec
gaaaaactgyg
ggcgacagtyg
ctecctettee
acggcggcga
gcgacggoge
gccgeccegte
gctaacgatg
gtecegeateg
aggtaggetg
ggtgctgcty
caccatgtee
gttttgacat

ttetteoteoct

8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
3800

9560



toctettgte
tggcgeocte
aggtcggcga
aagtcatcca
gcocataacgg
cgcgagtaag
cccaccaaaa
ccgggggega
gtgatgeecgyg
cgcagecggca
ttgacgetcet
ggataaattc
ccgecgtgat
cgggggagty

gccactggcc

teggacegge
gcaaattcct
ctgcggcaga
agggcaccct
gcagatggtg
ggcgagggcce
aagcgtgata
gaggageecyg
ctgaategeg
agtcccgcege
aaccaggaga
gaggaggtgyg
ccaaatagca
gaggcattca

ttgataaaca

ctgecatctet
ttccteccat
caacgcgctc
tgtccacaaa
accagttaac
coctegagte
agtgeggegyg
gatcttccaa
cggeggtggt
aaaagtgctc
agaccgtgca
gcaagggtat
ccatgcggtt

ctecttttyg

gcgegceagceg

cggactgegg
ccggaaacag
tgegecccece
ccccteocteo
attacgaace
tggcgecggcet
cgcgtgagge
aggagatgcg
ageggttget
gcgcacacgt
ttaacttteca
ctataggact
agccgctcat
gggatgeget

toctgeoagag

tgcatctate
gcgtgtgace
ggctaatatg
gcggtggtat
ggtctggtga
aaatacgtag
cggctggegg
cataaggega
ggaggcgege
catggtcggg
aaaggagagc
catggcggac
accgceccgeg
ctteoctteca

taagcggtta

cgaacggggg
ggacgagccc
tcctcageag
taccgegtca
coccgeggege
aggagcgecc
gtacgtgecg
ggatcgaaag
gcgcgaggag
ggcggecgeco
aaaaagcttt
gatgcatctg
ggcgeagetyg
gctaaacata

catagtggtyg
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getgeggegg
ccgaagcccc
gcctgectgea
gogeceghbgt
cecggetgeg
togttgeaag
tagaggggce
tgatatcegt
ggaaagtage
acgctetgge
ctgtaagcgg
gaccggggtt
tgtcgaaccce
ggcgeggegyg

ggctggaaag

tttgectece
cttttttget
cggcaagagc
ggaggggcga
cgggeecegge
tctcectgage
cggcagaace
ttocacgcag
gactttgage
gacctggtaa
aacaaccacq
tgggactttg
ttcecttatag
gtagagcceg

caggagcgca

cggeggagtt
tcatcggetg
cctgegtgag
tgatggtgta
agagcteggt
tecogeaccag
agcgtagggt
agatgtacct
ggacgeggtt
cggtcaggeg
gcactcttcee
cgagcccegt
aggtgtgcga
ctgetgeget
cgaaagcatt
cgggaccace
cgtcatgecaa
tttceccecagat
aagagcagcg
catcegoggt
actacctgga
ggcacccaag
tgtttegega
ggcgegaget
cegacgegeyg
ccgcatacga
tgegtacget
taagecgeget
tgcagcacag
agggecgetg

gettgageoct
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tggeccgtagg
aagcagggct
ggtagactgg
agtgcagttg
gtacctgaga
gtactggtat
ggeeggggct
ggacatccag
ccagatgttyg
cgcgcaatcg
gtggtctggt
atccggcegt
cgtcagacaa

agetttttty

aagtggctcg

gaccecegett
gcatceggtg
gcagacatge
tgacgecggca
cttggaggag
ggtgcagctg
ccgcgaggga
gceggeatgge
aacecgggatt
gcagacggtg
tgtggegege
ggagcaaaac
cagggacaac
getgetegat

ggctgacaag

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

107490

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820



gtggccgeca
cataccecett
gogetgaagy
aaggcegtga
caaagggcecc
ggcgetgacco
gggctggegg
gacgatgagt
tgcaagacgc
actccacgga
ctgacgegtt
teocccggegeg
aaaacagggc
tggctcogtta
gcgaggecgt
cactaaacgc
ccaactttgt
agtctgggee
gccaggettt
cgaccegtgte
tcacggacag
gcgaggccat
gccgegeget
ccaaccggeg
tgecgectacgt
tggcgctgga
ttatcaaceg
ccaatgcocat
aggtgceccga
agcaacogea
aggaaagett

atgctagtag

tecaactatte
acgttcccat
tgcttacctt
gegtgagecg
tggctggecac
tgegetggge
tggcaccege
acgagccaga
aacggacccyg
cgactggege
coggoageag
cgcaaaccee
catccggece
caacagcgge
ggcgcagegt
cttecctgagt
gagegcactg
agactatttt
caaaaacttg
tagettgety
tggcagcgtyg
aggtcaggceg
ggggcaggag
gcagaagatc
gcagcagagc
catgaccgeg
cotaatggac
cttgaacceog
gggtaacgat
gaccctgota
cogeaggeca

cccatttcca

catgcttage
agacaaggag
gagogacgac
geggegegag
gggcagcgge
cccaagecga
gegegetgge
ggacggegag
gcggt.gaeggg
caggtcatgg
cogeoaggeea
acgcacgaga
Jacgaggecg
aacgtgcaga
gagegcgege
acacagcccg
cggctaatgg
ttccagaceca
caggggctgt
acgaccaact
tccoccgggaca
catgtggacg
gacacgggca
cectegttge
gtgagcctta
cgcaacatgg
tacttgeatc
cactggctac
ggattcctet
gagttgcaac
agcagettgt

agcttgatag
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ctgggcaagt
gtaaagatcy
ctgggegttt
cteagegace
gatagagagg
cgegeectgyg
aacgtcggeg
tactaagegg
cggegetgea
accgcatcat
aceggetete
aggtgctgge
gectggtceta
ccaacctgga
agcagcaggyg
ccaacgtgee
tgactgagac
gtagacaagg
ggggggtgcyg
cgegectgtt
catacctagg
agcatacttt
gcectggagge
acagtttaaa
acctgatgcg
aaccgggcat
gegoggecge
cgcccecctgg
gggacgacat
agegegagea
cegatetagg

ggtctcttac

tttacgeeeg
aggggttcta
atcgecaacga
gegagetgat
ccgagtccta
aggcagctgg
gcgtggagga
tgatgtttet
gagccagccg
gtegetgact
cgcaattctg
gatcgtaaac
cgacgecgetg
ccggetggtg
caacctggge
gcggggacag
accgcaaagt
cctgeagace
ggcteccaca
gotgaetgeta
tcacttgctg
ccaggagatt
aaccctaaac
cagcgaggag
cgacggggta
gtatgcctca
cgtgaaccee
tttetacace
agacgacage
ggcagaggeg
agetgeggee

cagcactcge
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caagatatac
catgcgeaty
gcgeatccac
gcacagcctg
ctttgacgcg
ggceggacct
atatgacgag
gatcagatga
tcoccggectta
gcgegeaate
gaageggtgg
gegetggecy
cttcagegeyg
ggggatgtge
tccatggttg
gaggactaca
gaggtgtace
gtaaacctga
ggcgaccegeg
atagegecct
acactgtacc
acaagtgtca
tacctgctga
gagcgeattt
acgcccageg
aaccggccgt
gagtattteca
gggggatteg
gtgttttcce
gogetgegaa
ccgeggteoag

accacccgcee

11880
11540
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12200
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680

13740



cgegectget
aaaacctgcc
gatggaagac
gtcaaaggca
gcageagteoet
ggagaatgtt
gcaccgagceg
aaggteceotec
gtteteecett
ccggggggag
tgtacctggt
gcaactttcot
agaccatcaa
ccaacatgeco

tgtcgegett

tggagcacta
agtttgacac
gggtatatac
acttcaccca
agggctttag
tggacgeccta
gcagcaacag
agccggtgga
aggagaagceyg
aggtcgagaa
gcagttacaa
catacaacta
acgtaacctg
tgacctteeg

coegtgeacte

gggcgaggag
tceggeattt
gtacgcgcag
cgacegtcag
ggatttggga
ttaaaaaaaa
ttggttttet
teccctectac
cgatgcectecoe
aaacagcatc
ggacaacaag
gaccacggtce
tcttgacgac
aaatgtgaac

gcctactaag

cttgaaagtg
ccgcaacttc
aaacgaagcc
cagccgectyg
gatcacctac
ccaggcgage
cagtggcage
ggacatgaac
cgetgaggee
gcctcagaag
cctaataage
cggcgaccect
cggcteggag
ctecacgege

caagagctte

gagtacctaa
cccaacaacg
gagcacaggyg
cggggtctgg
gggagtggea
aaaaagcatg
tgtattccce
gagagtgtgg
ctggaccege
cgttactctg
tcaacggatyg
attcaaaaca
cggtcgcact
gagttcatgt
gacaatcagg
ccgagacca
ggcagacaga
agactggggt
ttccatccag
agcaacttgt
gatgatctgg
ttgaaagatg
ggcgcggaag
gatcatgecca
gaagcagcegyg
aaaccggtga
aatgacagca
cagaccggaa
caggtctact
cagatcagea

tacaacgace
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acaactcget
ggatagagag
acgtgccagg
tgtgggagga
accegtttge
atgcaaaata
ttagtatgeg
tgagcgegge
cgtttgtgeoe
agttggcacc
tggcatccct
atgactacag
ggggcggega
ttaccaataa

tggagctgaa

acggggttet
ttgaceccegt
acatcatttt
tgggcatceg
agggtggtaa
acaccgaaca
agaactccaa
ttegeggega
cegaagetge
tcaaacccct
ccttcaceea
tccgetecatg
ggtegttgec
acttteeggt

aggeogteta

gctgeoageeg
cctagtggac
ccecgegeccg
cgatgacteg
gcaccttege
aaaaactcac
gcgcgeggeyg
gccagtggeg
teecgaggtac
cctattegac
gaactaccag
cecgggggag
cctgaaaacc
gtttaaggeg

atacgagtgg

ggaaagcgac
cactggtctt
gctgeccagga
caagcggcaa
cattccegea
gggcgggggt
cgcggeagec
cacctttgee
cgeccceget
gacagaggac
gtaccgeage
gaccctgett
agacatgatg
ggtgggegee

ctcecaacte

57

cagcgcgaaa
aagatgagta
cccaccegtc
gcagacgaca
cecaggetgg
caaggcecdatg
atgtatgagg
geggegetgg
ctgeggacta
accacccgtg
aacgaccaca
gcaagcacac
atcctgecata
cgggtgatgg

gtggagttca

ateggggtaa
gtcatgecectg
tgcggggtgg
cccttecagg
ctgttggatyg
ggcgcaggeqg
goggcaatge
acacgggctg
gageaaceeqg
agcaagaaac
tggtaccttyg
tgcactceectg
caagacecceg
gagetgttge

atcogecagt

13800

13860

13820

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

145290

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

154890

15540

15600



ttaccteotet
cagcccecac
taccgctgeg
gcacctgeece
gcactttttg
tgegettecce
gcgtgogegg
ccaccgtaga
cgccaccagt
atgctaaaat
ctgeogecca
cggccatgeg
ggcgacgage
gcaacgtgta
ccccgogeaa
cggcggcgge
tcategegee
agctaaageyg
aactgctgea
gtgttttgeyg
acaagcgcgt
gcctcgggga
agggcaaccc
caccgtocoga
agctgatggt
ctgggctgga
tgcagacegt
agggcatgga
cggtegetge
gegtttcoage
tgecegaata

accgecccag

gacccacgtg
catcaccace
caacagcatc
ctacgtttac
agcaagcatg
aagcaagatg
gcactaccgc
tgacgecate
gtccacagtg
gaagagacgg
acgogaeggeg
ggccgetega
ggccgecgea
ttgggtgege
ctagattgeca
gcgcaacgaa
ggagatctat
ggtcaaaaag
cgetaccgeg
adgeoggoace
gtatgatgag
gtttgcctac
aacacctagc
agaaaagcge
acccaagcgce
gcccgaggtce
ggacgtteag
gacacaaacg
ggccgegtec
coccoggege
tgeectacat

aagacgagca

ttcaatcget
gtcagtgaaa
ggaggagtcc
aaggccoctgg
tccatcctta
tttggegggyg
gegoectggg
gacgeggtgg
gacgcggcca
cggaggcgeg
geggecetge
aggctggeeg
dgcagccgegyg
gacteggtta
agaaaaaact
gctatgtcea
ggccccccga
adaaagaaag
cccaggcgac
accgtagtet
gtgtacggcg
dggaaagcggc
ctaaagcccg
ggcoctaaage
cagcgactgg
cgegtgegge
atacccacta
tecocceggttg
aagacctcta
cagegeagtt
cottecattg

actacccgac
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tteccegagaa
acgttecctge
agcegagtgac
gecatagtete
tatcgecccag
ccaagaagceyg
gcgogcacaa
tggaggagge
ttcagacegt
tagecacgtcg
ttaacegege
cgggtattgt
ccattagtge
geggectgeg
acttagactc
agcgcaaaat
agaaggaaga
atgatgatga
gggtacagtg
ttacgecegy
acgaggacct
ataaggacat
taacactgca
gegagtctgg
aagatgtctt
caatcaagca
ccagtageace
cctcageggt
cggaggtgca
cgaggaagta
cgectacece

gcocgaaccac

ccagattttg
tctcacagat
cattactgac
geegegegte
caataacaca
ctcocgaccaa
acgcggccge
gogcaactac
ggtgcgogga
ccacegecge
acgtegeace
cactgtgcee
tatgactcag
cgtgeecegtg
gtactgttgt
caaagaagag
gcaggattac
tgaacttgac
gaaaggtcga
tgagagetec
gcttgagcag
gctggegttg
gcaggtgctg
tgacttggea
ggaaaaaatg
ggtggcgeeg
cagtattgee
ggeggatgeco
aacggacccg
cggegecgee
cggetategt

cactggaacc
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gcgegecege
cacgggacge
gecagacgec
ctategagee
ggctggggee
cacccagtge
actgggecgca
acgccecacge
gocccggceget
cgacceggcea
ggcegacggg
cccaggtceca
ggtegeaggy
cgcacccgee
atgtatccag
atgctececagg
aagccccgaa
gacgaggtgg
cgogtaaaac
accagcacet
gccaacgagc
ccgctggacg
ccegegettg
cccacegtge
accgtggaac
ggactgggcg
accgccacag
gcggtgcagyg
tggatgtttc
agcgegcetac
ggctacacet

cgeegeoges

15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16220
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460

17520



gtegecgteg
gcaggaccct
ttgtggttct
gaggaagaat
gtgocgecacca
toottattec
tgcaggogea
ctggactete
gagtatetgyg
accagcaata
ttcggttcca
ctgagggata
ggcattagcg

cttgatecce

gggcgtggeg

ccecatggceta
gccgacacce
agccgecgegt
ggcaactgge
cgacgatget
ccagaggagc
gccgeagtgy
gctggtgeag
coccacggty
gttcatccct
tgtgggtgat
ggacaggggce
gggtgcccca
agaagaggac

cgtatttggg

ccageecegtg
ggtgctgeca
tgcagatatg
geacegtagyg
ceggeggegg
actgatcegeco
gagacactga
acgctegett
aoccgogaca
tgagcggtgg
ccgttaagaa
agttgaaaga
gggtggtgga
gocctocegt

aaaagcgtcc

ceggagtget
agcagaaacc
cectgcgecyg
aaagcacact
tetgataget
tgctgageccg
tettacatge
tttgeecgeg
gegectacge
gtggaccgtg
aaccgtgtge
cctactttta
aateccttgeg
gatgacaacqg

caggegectt

ctggececega
acagcgcgct
gccctcacct
aggggcatgg
cgegegtoge
gcggegattg
ttaaaaacaa
ggtccotgtaa
cggctegege
cgcctteage
ctatggecage
gcaaaattte
cctggecaac
agaggagect

gcgccccgac

gggccagcac
tgtgctgcca
cgeccgecage
gaacagcate
aacgtgtegt
ccgcgegooe
acatcteggyg
ccaccgagac
acgacgtgac
aggatactgc
tggacatgge
agccctacte
aatgggatga
aagacgaagt

attctggtat

ES 2612889 T3

tttecgtgeg
accaccccag
gccgecteeg
cocggecacgyg
accgteogeat
gagecgtgee
gttgecatgtg
ctattttgta
cogttecatgg
tggggctege
aaggcctgga
caacaaaagqg
caggecagtgc
ccaceggeceyg

agggaagaaa

acacccgtaa
ggcccgaccyg
ggtccgegat
gtgggtctgg
atgtgtgtea
gctttccaag
ccaggacgec
gtacttcagc
cacagaccgyg
gtactcgtac
ttccacgtac
tggecactgee
agctgctact
agacgagcaa

aaatattaca

cagggtggct
catcgtttaa
tttcececggtg
cctgacggge
gcgeggeggt
cggaattgcoa
gaaaaatcaa
gaatggaaga
gaaactggea
tgtggagegg
acagcagcac
tggtagatgg
aaaataagat
tggagacagt
ctctggtgac
ccaccacocyg
cgctggacct
ccgttgttgt
cgttgecggec
gggtgcaatc
tgtatgegte
atggctaccec
tcggagtace
ctgaataaca
teecagegtt
aaggcgcggt
tttgacatcc
tacaacgccc
gctcttgaaa
gctgageage

aaggagggta
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cgcegaaggag
aagccggtcet
ccgggattcc
ggcatgogte
atcectgeceo
teegtggect
aataaaaagt
catcaacttt
agatatcgge
cattaaaaat
aggccagatg
cctggectcet
taacagtaag
gtetecagag
gcaaatagac
toccatege

gecteccece
aacccgtect
cgtagccagt
cctgaagege
catgtegeeg
cttcgatgat
tgagcecoogy
agtttagaaa
tgacgetgeg
tcaccctagce
geggegtget
tggctecccaa
taaacctaga
aaaaaactca

ttcaaatagg

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18720

18780

18840

183900

18960

19020

15080

19140

19200

18260

19320

19380



tgtcgaaggt
agaatctcag
taccccaatg
aggcattett
ctcaactact
cagtgaagat
ggaaggtaac
tgettttagg
tctggcggge
gctttcatac
gaatcagget
agatgaactt
caaggtaaaa
agataaaaat
cctgtggaga
cagtccttce
agtggtgget
ctatatggac
aatgttgctg
tgccattaaa
ggatgttaac
cattaagttt
ctccacgett
cteocgoogec
ccecctococoge
aaccccatca
cctagatgga
tteotgteoage
ctcagttgac
ggtacaaatg
caaggaccge

tgatactaaa

caaacaccta
tggtacgaaa
aaaccatgtt
gtaaagcaac
gaggcagccg
gtagatatag
tcacgagaac
gacaatttta
caagcatcge
cagcttttge
gttgacaget
ccaaattact
cctaaaacag
gaaataagag
aatttecctgt
aacgtaaaaa
ccegggctag
aacgtcaacc
ggcaatggtc
aacctactte
atggttctge
gatagcattt
gaggccatge
aacatgctct
aactgggcgyg

ctgggctcgg

accttttace
tggecctggea
ggggagggtt
ctagctaact
atgtactect

tacaaggact

aatatgccga
cagaaattaa
acggttcata
aaaatggaaa
caggcaatgg
aaaccccaga
taatgggcca
ttggtctaat
agttgaatgc
ttgattccat
atgatccaga
getttccact
gtcaggaaaa
ttggaaataa
actccaacat
tttctgataa
tggactgcta
catttaacca
gectatgtgec
tectygocgyy
agagctccct
gecctttacge
ttagaaacga
accectatacce
ctttececgegg
gctacgaccc
tcaaccacac
atgaccgeoct
acaacgttgc
ataacattgg
tetttagaaa

accaacaggt
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taaaacattt
tcatgecaget
tgcaaaacce
getagaaagt
tgataacttg
cactcatatt
acaatctatg
gtattacaac
tgttgtagat
tggtgataga
tgttagaatt
gggaggtgty
tggatgggaa
ttttgecatg
agcgctgtat
cccaaacacce
cattaacctt
ccaccgcaat
ctteccacatc
cteatacaca
aggaaatgac
caccttcttc
caccaacgac
cgccaacget
ctgggectte
ttattacacc
ctttaagaag
gecttaccoce
ccagtgtaac
ctaccaggge
cttecagooe

gggcatccta

caacctgaac
gggagagtcc
acaaatgaaa
caagtggaaa
actcctaaag
tcttacatge
cccaacagge
agcacgggta
ttgcaagaca
accaggtact
attgaaaatc
attaatacag
aaagatgcta
gaaatcaatc
ttgceccgaca
tacgactaca
ggagcacgct
gectggectge
caggtgectc
tacgagtgga
ctaagggttg
cccatggecce
cagtccttta
accaacgtge
acgcgcctta
tactectgget
gtggecatta
aacgagtttg
atgaccaaag
ttetatatec
atgagecogte

caccaacaca
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ctcaaatagg
taaaaaagac
atggagggca
tgcaattttt
tggtattgta
ccactattaa
ctaattacat
atatgggtgt
gaaacacaga
tttotatgtg
atggaactga
agactcttac
cagaattttc
taaatgccaa
agctaaagta
tgaacaagcg
ggtecettga
gectacegete
agaagttectt
acttcaggaa
acggagccag
acaacaccgc
acgactatct
ccatatccat
agactaagga
ctatacccta
cetttgacte
aaattaageg
actggttcct
cagagagcta
aggtggtgga

acaactctgg

15440
18500
18560
19620
19680
19740
19800
19860
15820
19580
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20540
21000
21060
21120
21180
21240

21300



atttgttgge
ctatccgett
tcgecacectt
cctgggecaa
ggatccecatg
tgtgcaccag
cggcaacgec
agtgagcagg
acctatgaca
aatacggeccg
tcaaaaacat
taccagtttg
tgtataacgc
ectattetget
aaccccacca
cagoccaced
tacttcegea
atgtaaaaat
ctcgggtgat
tgcocgegeat
cacttaaact
cgcaccatca
cctoogeect
gccgggtggt
teegegttge
tgcccaggcet
tgggegttay
tttgegecett
gccgegtegt
caccggttet

togetegtea

taccttgeeco
ataggcaaga
tggcgceatec
aaccttctet
gacgagccca
acgcacegeg
acaacataaa
aactgaaage
agegettteoce
gkcgegagac
gctacctett
agtacgagtc
tggaaaagtc
goatgtttot

tgaaccttat

gccacagtge
aatgtactag
tatttaccce
cgctatgege
caggcacaac
ccaacgcgtt
gcgegegega
gcacgetgge
tcagggegaa
ttgagttgca
gatacagecge
cagagaagaa
gcacgcagca
tcacgatctt

catccattte

ccaccatgeg
ccgcagttga
cattctccag
acgccaacte
cccttettta
gagtcatega
gaagcaagca
cattgtcaaa
aggetttgtt
tgggggegta
tgagcecttt
actcotgege
cacccaaagc
ccacgecttt
taccggggta
ccaggaacag
gcagattagg
agacactttc
cacccttgee
cactggcagyg
catccecgegge
tagcaggtcg
gttgcgatac
cagcacgcte
cggagtcaac
ctcgcaccgt
ctgcataaaa
catgcegeaa
ccttgegteg
ggcecttgeta

aatcacgtge
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cgaaggacag
cagcattacc
taactttatg
cgoccacgeg
tgttttgttt
aacecgtgtac
acatcaacaa
gatcttggtt
teteccacaca
cactggatgg
ggcttttetg
cgtagcgeca
gtacaggggc
gccaactgge

cccaactcca

agcgeccactt
aataaaggca
gtctgegeceg
gacacgttge
agcteggtga
ggcgececgata
acagggttge
ttgteggaga
tttggtaget
agtggcatca
goecttgatet
gacttgcegg
gtgttggaga
gactgcteoct

tccttattta

gcctacectg
cagaaaaagt
tccatgggeg
ctagacatga
gaagtctttg
ctgegeacge
cagctgecge
gtgggeccata
agctagoctg
cctttgectg
accagcgact
ttgcttette
ccaactcgge
cccaaactec

tgctcaacag

ctttttgteca
aatgctttta
tttaaaaatc
gatactggtg
agttttcact
tcttgaagtc
agcactggaa
tcagatcege
geetteccaa
aaaggtgacc
gcttaaaage
aaaactgatt
tctgcaccac
tcagegegeg

tecataatget
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ctaacttece
ttctttgecga
cactcacaga
cttttgaggt
acgtggt.ceg
cottetagge
catgggectce
ttttttggge
cgecatagte
gaacccgcac
caagcaggtt
caccgaccge
cgcctgtgga
catggatcac

tcceccaggta

cttgaaaaac
tttgtacact
aaaggggttc
tttagtgcte
ccacaggetg
gcagttgggyg
cactatcage
gtecaggtee
aaagggegceyg
gtgcccggtc
cacctgagec
ggccggacag
atttecggecce
ctgecegttt

tccgtgtaga

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160



cacttaaget
tegtgatget
atcatcgtca
ttecagecagg
ttecgecttta
ccecttetecce
tcegettege
tettcattea
gggttgctga
attacctctg
ggcgeaatgg
agcgegtett
tttgggggeg
gggggacgtc
cgactggcca
gacagcctaa
cctaccacct
gacccaggtt
caagaccagg
ggegactace
attatctgcg
cttgcctacg
acatgcgagc
gccacctate
agccgagcgg
ctcaacgaag
gctetgeoaac
ggtgacaacg
ceggcactta
cegtgegoage
gecagttggeg

gagcgacgca

cgecttegat
tgtaggtcac
caaaggtctt
tettgeatac
gatcgttatc
acgcagacac
tgggctectte
gocgeoeogeac
aacccaccat
gtgatggcegg
ccaaatcege
gtgatgagtc
cceggggady
gcgecgeace
tttccttete
ccgecccete
tecececcgtega
ttgtaagega
acaacgcaga
tagatgtggyg
acgcgttgca
aacgccacct
ccaacccgeg
acatcttttt
acaagcagct
tgccaaaaat
aggaaaacag
cgegoctage
acctacececce
cactggagag
acgagcaget

aactaatgat

ctecagegeag
ctectgcaaac
gttgectggtg
ggecgocaga
cacgtggtac
gatcggcaca
ctetteoctet
tgtgegetta
ttgtagegece
gegeteggge
egocgaggte
ttectegtec
cggcggegac
gegtecgege
ctataggcag
tgagttecgec
ggcacccceg
agacgacgag
ggcaaacgag
agacgacgtyg
agagcgcagc
attctcaccg
cctcaacttc
ccaaaactge
ggccttgegg
ctttgagggt
cgaaaatgaa
cgtactaaaa
caaggtcatg
ggatgcaaat
agcgegetgg

ggccgeagty
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cggtgeagee
gactgcaggt
aaggtcaget
getteocactt
ttgtccatca
ctecagegggt
tgegteocgea
ccteoectttge
acatcttcte
ttgggagaag
gatggeccgeg
tcggactcga
ggggacgggg
tegggggtog
aaaaagatca
accaccgect
cttgaggagg
gacecgetcag
gaacaagtcg
ctgttgaage
gatgtgccec
cgegtaccce
taccccgtat
aagatacccc
cagggegetg
cttggacgcg
agtcactetg
cgcageatcg
agcacagtca
ttgcaagaac
ctteaaacge

ctegttaceg

acaacgcgea
acgcetgcag
gcaacccgeg
ggtcaggeag
gcgecgcgcge
tcatecaccgt
taccacgcge
catgettgat
tttcttectce
ggcgettett
ggetgggtgt
tacgecgecet
acgacacgtc
tttegegetg
tggagtcagt
ccacecgatge
aggaagtgat
taccaacaga
ggcgggggga
atctgeageg
tcgccatage
ccaaacgcca
ttgcecgtgece
tatceoctgeeg
tcatacctga
acgagaagcg
gagtgttggt
aggtcaccca
tgagtgagct
aaacagagga
gegagecktge

tggagcttga
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gcecgtggge
gaatcgeccee
gtgctecteg
tagtttgaag
agcctccatg
aattteactt
cactgggtcg
tagcaccggt
gctgtccacyg
tttettettg
gcogaggcace
catccgettt
ctccatggtt
cteectettee
cgagaagaag
cgccaacgcg
tatcgageoag
ggataaaaag
cgaaaggecat
ccagtgegee
ggatgtcagc
agaaaacggc
agaggtgctt
tgocaacege
tatcgecteg
cgcggcaaac
ggaactcgag
ctttgeectac
gatcgtgege
gggectacce
cgacttggag

gtgcatgcag

23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820
23880
23%40
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24500
24960
25020

25080



cggtteotttg
cgacagggct
tcctaccttg
aagggcgagyg
tggcagacgg
cagaaactge
geocogegeace
ctgocagact
tcaggaatct
cgcgaatgecce
gcctaccact
cgctgeaace
agtcaaatta
ccggggttga

gaggactacc

aaagccecgeco
ggcgaggage
cttgcttece
ggaggaatac
ggaagactgg
accgtcaccc
catggctaca
tagatgggac
agagcaacaa
ttgcttgcaa
cggegtggec
caccggecggce
agactctgac
gtetggegece

tgtatgetat

ctgacccgga
acgtacgcca
gaattttgca
cgegeegega
ccatgggegt
taaagcaaaa
tggecggacat
tcaccagtea
tgceoegecac
ctcecgeeget
ctgacataat
tatgcaccece
tcggtaccectt
aactcactece

acgcccacga

aagagtttct
tcaacccaat
aggatggcac
tgggacagtc
gagagcctag
tcggtcgeat
acctceogete
accactggaa
cagegcocaag
gactgtgggg
ttececegta
agcggcagea
aaagecccaag
caacgaaccc

atttcaacag

gatgcagege
ggcctgcaag
cgaaaaccgc
ctacgtecge
ttggcageag
cttgaaggac
cattttcece
aagcatgttg
ctgetgtgea
ttggggccac
ggaagacgtyg
gcaccgcetcoe
tgagctgcag
ggggctgtgy
gattaggttc
acccaggge
gctacgaaag
ccecccegecyg
ccaaaaagaa
aggcagagga
acgaggaage
tceccotegee
ctcaggegee
ccagggcegyg
gctacegete
gcaacatctc
acatcectgea
acagcagcgg
aaatccacag
gtatcgacce

agcaggggce
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aagctagagg
atctcecaacg
cttgggcaaa
gactgegttt
tgettggagg
ctatggacgg
gaacgectge
cagaacttta
cttectageg
tgctaccttce
agcggtgacg
ctggtttgea
ggtcecectege
acgteggett

tacgaagacc

ggacgggggyg
ccgcagcect
gctgcagetyg
ggttttggac
ttcegaggte
ggcgccccaq
geoggeactyg
taagtccaag
atggegeggg
cttcgcoccge
ttactaccgt
ccacacagaa
cggeggeage
gcgagettag

aagaacaaga

aaacattgca
tggagctctg
acgtgcttca
acttatttcet
agtgcaacct
cottcaacga
ttaaaaccct
ggaactttat
actttgtgece
tgcagectage
gtctactgga
attcgecagcet
ctgacgaaaa
accttegeaa

aatcccgecee

tttacttgga
atcagcagca
cocgocgecac
gaggaggagyg
gaagaggtgt
aaatcggcaa
ccogttegee
cagccgeego
cacaagaacy
cgctttettc
catctctaca
gcaaaggcga
agcaggagga
aaacaggatt

gctgaaaata

63

ctacaccttt
caacctggtce
ttccacgctc
atgctacacc
caaggagctg
gegeteagtg
geaacagggt
cctagagege
cattaagtac
caactacctt
gtgtcactgt
gcttaacgaa
gtccgegget
atttgtacet
gcctaatgeg
agccatcaac
ccececcagtee
gcecgegggec
ccacggacga
aggacatgat
cagacgaaac
ccggttccag
gacccaaccg
cgttagececa
ccatagttge
tctaccatca
geccatacty
ccggatagea
ggagecgectge
ttteccacte

aaaaacaggt

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940



ctctgegate
cgectyggaaga
ttegegeocct
aegccageace
gttaccagec
actacatgag
accgaattct
gtagttggec
ccagagacgc
ttegtcacag
gtattcaget
ttcagatcgg
agacctcogte
ttgtgccecatc
ttattcectaa
gagaggcaga
cccgegacte
cgecacggegt
cccagcgeoc
actgtactaa
aatacagaaa
acccgcccaa
atttacaaca
tactccateca
agcctgcotge
cccagcacgc
ctgagtagag
gacctcoagg
ggcagecctca
tgccctocaa
gagaacctga

tgacaattga

ccteaccege
cgeggaggcet
ttctcaaatt
tgttgteage
acaaatggga
cgegggacee
cctggaacag
cgetgecetg
ccaggccgaa
ggtgcggteg
caacgacgag
cggcgecgge
ctctgagecg
ggtctacttt
ctttgacgeg
gcaactgege
cggtgagttt
ceggettace
cctgectagtt
cactggatta
ttaaaatata
gcaaaccaag
gtttcaaccc
gaaaaaacac
tecttgggeac
agccctggga
acactgetge
agccgacctg
ccaagctcaa
coccggaaac
aggactttet

ctctatgtgg

agctgectgt
ctcttcagta
taagcgcgaa
gecattatga
cttgcggctg
cacatgatat
goggetatta
gtgtaccagg
gttcagatga
ceegggcagg
teggtgaget
cgctcttcat
cgctctggag
aacceocttet
gtaaaggact
ctgaaacacc
tgoctactttg
gcccagggag
gagegggaca
catcaagate
ctggggctcc
gcgaacctta
agacggagtyg
cacecctactt
tgtggeoctge
gcatgtgaat
tgagatgaat
cctacagacc
gggecccttyg
ttoctgtgea
gettgteate

gatatgcteco
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atcacaaaag
aatactgcge
aactacgtca
gcaaggaaat
gagctgecececa
ccegggteaa
ccaccacace
aaagtecege
ctaactcagg
gtataactca
cetegettgg
tcacgecteg
gecattggaac
cgggacctee
cggcggacgg
tggteccactg
aattgecccga
agettgeecg
ggggaccctg
tttgttgeca
tatcgccatc
cctggtactt
agtctacgag
acctgeecggg
agcatctctg
gccatccagg
gaaacagtag
cgcectggage
accatgatgg
acccagacta
cectttgact

agcgcetacaa

cgaagatcag
gctgactett
tctoccagegg
tcoecacgeee
agactactca
cggaatacge
tcgtaataac
tcocaccact
ggcgcagcett
cctgacaatc
tcteegteeg
tcaggcaatc
tctgcaattt
cggccactat
ctacgactga
tcgcegecac
ggatcatate
tagecetgatt
tgtteteact
totetgtget
ctgtaaacgc
ttaacatctc
agaacctctc
aacgtacgat
cacccgeecg
aggcecggceg
aagteatcte
tgtacaageca
ccagecacta
tcacctttga
getgggagece

ccttgaagtce
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ctteggegea
aaggactagt
ccacaccegg
tacatgtgga
acccgaataa
gcccaccgaa
cttaatcceoc
gtggtactte
gcgggeggcet
agagggcgag
gacgggacat
ctaactetge
attgaggagt
ccggatcaat
atgttaagtg
aagtgetttg
gagggeccegyg
cgggagttta
gtgatttgca
gagtataata
caccgtcttc
tcecectetgtg
cgagctcagc
gtggetgeag
cteogecccage
tctcctgaac
agaaatgttt
gggectgogg
caagcagcac
aagtttcaaa
agtocaggag

aggcttectyg

27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780
27840
27800
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800

28860



gatgtcagca
gcgaccecacce
atctaccaca
gtggtggtte
cctaaagogo
caatgatgga
attaaatgag
gegtgcteca
gtetatttge
atcgccttta
ccccagtaca
ctgtgacttt
ctcaaagaca
aaaaaagega

gtaccatctt

gcggetttgt
actttaatct
acagagcagc
gagectccaag
caggccaaag
accaagcgtc
tcggtagaaa
cttattaaga
ataaagcatce
ctccttgecc
caatctaaat
gttgttgcag
tgacacggaa
tgggtttcaa

ctecaatgge

tctgactttg
ctaacagaga
aatacacccc
tccatagege
aaacgogoco
atccatagat
acatgattcc
cattggetge
tttacggatt
tccagtgecat
gggacaggac
tectgectgatt
tatatcatgce
tettteocgaa

agccctagcet

cccagecaat
aacaggagga
gectgctaga
acatggttaa
tcacctacga
agaaattggt
ccgaaggetg
cectgtgegg
acttacttaa
tcctcccage
ggaatgtcag
atgaagcgeg
accggtccte
gagagtccce

atgecttgege

gccagecacct
tgaccaacac
aagtttctgc
ttatgtttgt
gaccacccat
tggacggact
tcgagttttt
ggtttctcac
tgtcaceccte
tgactgggte
tatagctgag
atttgcacce
agattcactc
geetggttat
atatatccct
cocgegeccg
cagcctegece
gatgactgac
aagacgcagyg
cttgcaccag
cagtaatace
ggtcatggtg
cattcactca
tctcaaagat
aatcagttag
tctggtattg
ttteocctectyg
caagaccgte
caactgtgcc
ctggggtact

tcaaaatggg
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gtceecgegga
aaccaacgcg
ctttgtcaat
atgecttatt
ctatagtecce
gaaacacatg
atattactga
atcgaagtag
acgectecatot
tgtgtgcget
cttcttagaa
tatctgcgtt
gtatatggaa
atgcaatcat

accttgacat

caccttcetee
accctagatc
geageggecyg
tgcaaaaggg
accggacacc
ggagaaaagc
ccttgtcaag
cttattcect
caaatttetg
cagcttcctc
ttcetgteoca
tgaagatace
ttttecttact
ctetttgege

caacggeoete

tttgttcocag
gcecgecgeta
aactgggata
attatgtgge
atcattgtge
ttettttote
ccottgtige
actgeattee
gcagcdcteat
ttgcatatct
ttetttaatt
ttgttceecg
tattccaagt
etetgttatg

tggctggaac

cacccecact
tagaaatgga
agcaacageg
gtatettttg
gcettageta
ccattaccat
gacctgagga
ttaactaata
teeagtttat
ctggctgcaa
tceogecaceca
ttcaaccecceg
cctececetttg
ctatccgaac

tetetggacyg
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tocaactaca
ccggacttac
acttgggcat
tcatctgetg
tacacccaaa
ttacagtatg
gettttttgt
agccttcaca
cactgtggte
cagacaccat
atgaaattta
acctccaage
tgctacaatg
gtgttetgea

gcaatagatg

gaaatcagct
cggaattatt
catgaatcaa
tetegtaaag
caagttgcca
aactcagcac
tctetgeace
aaaaaaaata
tcageagcac
actttctcca
ctatctteat
tgtatccata
tatccccocaa
ctetagttac

aggccggcaa

28920

28980

23040

29100

29160

29220

29280

29340

294Q0

29460

29520

29580

29640

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720



ccttacctee
aaacctggaa
cgcacctcta
gcacgactece
agccctgcaa
ctcacceect
tacacaaaat
aaacactttg
taaagttact
aggactaagg
tgctcaaaac
caacttggat
aaagcttgag
cattaatgca
caaaacaaaa
aggaactggc
taagctaact
agatgctaaa
agttttgget
tattataaga
ttggaacttt
tatgcctaac
cagtcaagtt
cggtacacag
ctggtctgge
cattgcccaa
agaaaattte
gatcacogta
aacacacaga
taacagacat
cagtgatatt

gagccacagg

caaaatgtaa
atatctgecac
atggtegegy
aaacttagea
acatcaggcc
ctaactactg
ggaaaactag
acegtagcaa
ggagccttgg
attgattecte
caactaaate
attaactaca
gttaacctaa
ggagatgggc
attggccatg
cttagttttg
ttgtggacca
ctcactttgg
gttaaaggca
tttgacgaaa
agaaatggag
ctatcagctt
tacttaaacg
gaaacaggag
cacaactaca
gaataaagaa
aagtcatttt
cottaatcaa
gtacacagtc
attcttaggt
aataaactce

ctgectgteca

ccactgtgag
ccctecacagt
gcaacacact
ttgecaccea
ccctcaccac
ccactggtag
gactaaagta
ctggtccagg
gttttgattc
aaaacagacg
taagactagg
acaaaggecet
gcactgccaa
ttgaatttgg
gcctagaatt
acagcacagg
caccagcteco
tcttaacaaa
gtttggetec
atggagtget
atcttactga
atccaaaatc
gagacaaaac
acacaactcc
ttaatgaaat
tcgtttgtgt
tcattcagta
actcacagaa
ctttctocece
gttatattece
cogggecaget

acttgcggtt
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cccacctecte
tacctcagaa
caccatgeaa
aggaceccecte
caccgatage
cttgggcatt
cggggctect
tgtgactatt
acaaggcaat
ccttatactt
acagggcect
ttacttgttt
ggggttgatg
ttcacctaat
tgattcaaac
tgccattaca
atctecctaac
atgtggcagt
aatatctgga
acdtaaacaat
aggcacagcc
tcacggtaaa
taaacctgta
aagtgeatac
atttgccaca
tatgtttcaa
gtatagcecce
cocctagtatt
ggectggectt
acacggttte
cacttaagtt

gettaacggg

aaaaaaacca
gcectaacty
t.cacaggoce
acagtgtcag
agtaccctta
gacttgaaag
ttgcatgtaa
aataatactt
atgcaactta
gatgttagtt
ctttttataa
acagcttcaa
tttgacgcta
gcaccaaaca
aaggctatgg
gtaggaaaca
tgtagactaa
caaatacttg
acagttcaaa
tocttectygg
tatacaaacg
actgccaaaa
acactaacca
tctatgteat
tcctettaca
cgtgtttatt
accaccacat
caacctgeca
aazaagcatc
ctgtegagee
catgtegetg

cggcgaagga
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agtcaaacat
tggctgccge
cgctaaccgt
aaggaaaget
ctatcactge
agcccattta
cagacgacct
ccttgecaaac
atgtagcagg
atccgtttga
actcagecca
acaattccaa
cagececatage
caaatccoccet
ttcectaaact
aaaataatga
atgcagagaa
ctacagttte
gtgcteatet
acccagaata
ctgttggatt
gtaacattgt
ttacactaaa
tttcatggga
ctttttcata
tttcaattgc
agcttataca
ccteoccteoee
atatcatggyg
aaacgctcat
toccagetget

gqaagtccacy

30780
30840
30500
30860
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860
31820
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580

32640



cctacatggg
cgcgaataaa
cctcagecgat
gcagoctgat
aaatcccaca
ggccatcata
taaacattac
gattaaacat
ctatacactg
catggatcat
acttcctcag
cctgaatcag
ttgtcaaagt

ctgteteaaa

gtgttggtcg

gtgtagtagt
tctatgtaaa
acacccagcc
ggaagaacca
tattaagtga
aatggcattt
gtggacgtaa
aaccatgecce
aatattaagt
gcagcgaatc
ggaacattaa
tegtgeoaggt
cccacactga
gettgttgea

tegogcaaaa

ggtagagtca
ctgctgecege
gattcgcacc
ctcacttaaa
gtgcaaggeg
ccacaagage
ctettttgge
ggegecateoe
cagggaaccyg
catgctcegte
gattacaagc
cgtaaatcee
gttacattcg
aggaggtaga

tagtgtcatg

tgtagtatat
ctccttcatg
aacctacaca
tgtttttttt
acgegcteoce
gtaagatgtt
aggctaaacc
aaataattct
ceggecattyg
atgattgcaa
caaaaatacc
ctgecacggac
ttatgacacg
tgggeggega

daagaaagcac

taatcgtgca
cgccgeteog
gcccgcagca
tcagcacagt
ctgtatccaa
aggtagatta
atgttgtaat
accaccatce
ggactggaac
atgatatcaa
tecctececgeg
acactgcagg
ggcagcagcg
cgatccectac

ccaaatggaa

ccactetete
cgccgetgece
ttcgttotge
tttattccaa
ctecggtgge
gcacaatggc
cttcagggtyg
catctageca
taaaaatcetyg
aaattcaggt
gcogateeegt
cagcgeoggce
catactcgga
tataaaatge

ategtagtca
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tcaggatagg
tcctgeagga
taaggcgcct
aactgecagea
agcteatggo
agtggegace
tcaccaccte
taaaccagct
aatgacagtg
tgttggcaca
ttagaaccat
gaagacctog
gatgatcctc
tgtacggagt

cgccggacgt

aaagcateca
ctgataacat
gagtcacaca
aagattatce
gtggtcaaac
ttccaaaagg
aatctectet
ccttcetcaat
ctecagageg
tcctcacaga
aggtcecctte
acttececcege
gctatgctaa
aaggtgcetge

tgctecatgea

gecggtggtge
atacaacatg
tgtcctcegg
cagcaccaca
ggggaccaca
cctecataaac
ccggtaccat
ggccaaaacce
gagagcccag
acacaggcac
atcccaggga
cacgtaactc
cagtatggta
gegecgagac

agtcatattt

ggcgeccect
ccaccaccgc
cgggaggagce
aaaacctcaa
tctacageca
caaacggeccc
ataaacattc
atatctctaa
cectacacet
cctgtataag
gcagggccag
caggaaccat
ccagcgtage
tcaaaaaatc

gataaaggca
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tgcagcageg
gcagtggtct
gcacagcagc
atattgttca
gaacccacgt
acgectggaca
ataaacctct
tgeceegocgg
gactcgtaac
acgtgcatac
acaacccatt
acgttgtgca
gegegggttt
aaccgagate

cctgaagcaa

ggcttegggt
agaataagcc
gggaagagct
aatgaagatc
aagaacagat
tcacgtccaa
cagcacctte
gcaaatcceg
tcagectcaa
attcaaaagc
ctgaacataa
gacaaaagaa
cccgatgtaa
aggcaaagec

ggtaagctce

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33720

33780

33840

33900

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500



ggaaccacca
aacacaaaat
aaacaaccct
ggtcacegtg
aagactcggt
agcccggggg
taacaaaatt
aaatagcacc
tcagccttac
tcaatcagtc
atgacgtaac
agaaacgaaa
acgtcacttc
aaacctacgt
attatcatat
atggatccat
gegetettee
ggtatcaget
aaagaacatg
ggegttttte
gaggtggcga
cgtgcgectct
gggaagcgtyg
tegoctcooaag
cggtaactat
cactggtaac
gtggcctaac
agttaccttc
cggtggtttt
tectttgate
tttggtoatg

ttttaaatca

cagaaaaaga
aaaataacaa
tataagcata
attaaaaage
aaacacatca
aatacatacc
aataggagag
cteccgectee
cagtaaaaaa
acagtgtaaa
ggttaaagte
gecaaaaaac
ccattttaag
cacccgeece
tggcttcaat
atgcggtgtg
gottectege
cactcaaagg
tgagcaaaag
cataggetec
aacccgacag
cctgttccga
gecgetttectce
ctgggetgtg
cgtcttgagt
aggattagca
tacggctaca
ggaaaaagag
tttgtttgea
ttttctacgg
agattatcaa

atctaaagta

caccattttt
aaaaacattt
agacggacta
accaccgaca
ggttgattca
cgcaggegta
aaaaacacat
agaacaacat
gaaaacctat
aaagggccaa
cacaaaaaac
ccacaacttc
aaaactacaa
gttececacge
ccaaaataag
aaataccgca
tecactgacte
cggtaatacg
gocagcaaaa
goecaccctga
gactataaag
ccctgeoeget
atagctcacg
tgcacgaacc
ccaacccggt
gagcgaggta
ctagaaggac
ttggtagctc
ageagcagat
ggtctgacge
aaaggatctt

tatatgagta
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ctectecaaaca
aaacattaga
cggecatgee
getecteggt
catcggtcag
gagacaacat
aaacacctga
acagegette
taaaaaaaca
gtgecagagceg
acccagaaaa
ctcaaatcgt
ttcccaacac
cccgegecac
gtatattatt
cagatgcgta
getgegeteg
gttatccaca
ggccaggaac
cgagcatcad
ataccaggcy
taccggatac
ctgtaggtat
cccegttoag
aagacacgac
tgtaggcggt
agtatttggt
ttgatececgge
tacgegcaga
tcagtggaac
cacctagate

aacttggtct

tgtetgegogg
agecctgtett
ggcgtgaceg
catgteegga
tgctaaaaag
tacagcceeeo
aaaaccctceo
cacageggea
ccactcgaca
agtatatata
ccgeacgega
cacttcogtt
atacaagtta
gtcacaaact
gatgatgtta
aggagaaaat
gtaegttegge
gaatcagggg
cgtaaaaagg
aaaaatcgac
tttcccocctg
ctgtecegect
ctcagttcgg
ccogacaget
ttatcgceac
gctacagagt
atetgegete
aaacaaacca
aaaaaaggat
gaaaactecac
cttttaaatt

gacagttacc
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tttectgeata
acaacaggaa
taaaaaaact
gtcataatgt
cgaccgaaat
ataggaggta
tgectaggea
gccataacag
cggcaccagc
ggactaaaaa
acctacgece
tteccacgtt
ctccgeecta
ccacceoocte
attaacatge
accgcatcag
tgeggegage
ataacgcagg
ccgegttget
gotcaagtea
gaagctccct
ttctcoeottce
tgtaggtcgt
gcgecttate
tggcagcage
tcttgaagtg
tgetgaagee
ccgetggtag
ctcaagaaga
gttaagggat
aaaaatgaag

aatgcttaat

34560
34620
34680
34740
34800
34860
34920
34980
35040
35100
35160
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
35640
35700
35760
35820
35880
35840
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360

36420



10

cagtgaggca
cgtcgtgtag
accgcgagac
ggccgagege
cocgggaaget
aaaaggatct
cccoggatga
aagecaggtag
gcaagcgaac
gtaaactgga
caagagacag
coggocgett
tctgatgecg
gacctgtecyg

acgacgggcyg

aaagtatcca
ccattcgacc
cttgtcgatc
gccaggetca
tgecttgeega
ctgggtgtgy
cttggeggeg
cagcgeateg
ttaaatcage
agaatagacc
gaacgtggac
tgaaccatca
ccctaaaggg
ggaagggaag

gegegtaace
tcaggatcga

<210>9
<211> 37433
<212> ADN

cctatcteag
ataactacga
ccacgctcac
agaagtggtce
agagtaagta
tcacctagat
atgtcagcta
cttgeagtgg
cggaattgee
tggctttete
gatgaggatc
gggtggagag
ccgtgttecg
gtgeectgaa

ttccttgege

tcatggectga
accaagcgaa
aggatgatct
aggcgagcat
atatcatggt
cggaccgcta
aatgggctga
ccttetateg
tcatttttta
gcgatagggt
tccaacgtea
cocaaatcaa
agcccecgat
aaagcgaaaqg

accacacccqg

cgatctgtct
tacgggaggg
cggctccaga
ctgcaacttt
gttegecagt
catttteacg
ctgggectate
gcttacatgg
agctgggygcyg
gccgccaagyg
gtttcgecatg
gctattcegge
gctgtcageg
tgaactgceaa

agctgtgcectce
ggggcaggat
tgcaatgcgg
acatcgcatc
ggacgaagag
gococgacgge
ggaaaatgge
tcaggacata
ccgettecte
ccttottgac
accaatagge
tgagtgttgt
aagggcgaaa
gttttttgeg
ttagagcttg
gagcgggege

cgegettaat

attaattctt aat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ad5-RGD-D24-GMCSF

<220>
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atttegtteca
cttaccatct
tttatcagca
atcegectee
taatagtttg
tagaaagcca
tggacaaggg
cgatagctag
coctctggta
atctgatggce
attgaacaag
tatgactggg
caggggegec
gacgaggcag

gacgttgtca

cggectgeata
gagcgagcac
catcaggggce
gaggatcteg
cgettttetg
gcgttggeta
gtgetttacg
gagttettet
cgaaatcgge
tccagtttgg
aaccgtctat
gtegaggtge
acggggaaag
tagggegetg

gogecogetac

tccatagttg
ggccccagtg
ataaaccagc
atccagtcta
cgoaacgttg
gtcoegeagaa
aaaacgcaag
actgggeggt
aggttgggaa
gcaggggatc
atggattgca
cacaacagac
cggttctttt

cgeggetate

ctgaagcggg

cgcttgatece
gtactcggat
tcgcocgeeage
tcgtgaccca
gattcatega
cccgtgatat
gtatcgecge
gaattttgtt
aacatccett
aacaagagtc
cagggcgatyg
cgtaaagctc
ccggcgaacg
gcaagtgtag

agggegegte

69

cctgactece
ctgcaatgat
cagccggaag
ttaattgttg
ttgnnnnnna
acggtgatga
cgcaaagaga
tttatggaca
gcocectgoaaa
aagctctgat
cgcaggttct
aatcggctge
tgtcaagacc
gtggetggee

aagggactgg

ggctacctge
ggaagccggt
cgaactgttc
tggegatgee
ctgtggeegg
tgctgaagag
tcccgattoyg
aaaatttttg
ataaatcaaa
cactattaaa
geccactacy
taaatcggaa
tggcgagaaa
cggteacget

cattogoeat

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

37140

37200

37620

37680

37740

37800

37860

37920

37980

38040

38100

38160

38220

38280
38303



<221> misc_feature
<222> (36682)..(36682)
<223>nisa,c,got

<400> 9
ggatccgaat

tgataatgag
tagtagtgtg
tggcaaaagt
gttttaggcg
gggaaaactg
tatttgteta
ctcaggtgtt
tgtagtgtat
agttttectee

ggaggtgtta

gatttagacg
gactctgtaa
ggttctoegyg
ggtccggttt
gatgaagagg
tcttgtcecatt
atgaggaccet
gtggtgggtt
tttgtattgt
aaccggagece

cgacatcace

tcttaattaa
ggggtggagt
gcggaagtgt
gacgtttttyg
gatgttgtag
aataagagga
gggcecgeggyg
tteegegtte
ttatacccgg
tccgagecge

ttaccgaaga

tgacggecece
tgttggeggt
ageegeoectea
ctatgeocaaa
gtgaggagtt
atcaccggag
gtggcatgtt
tggtgtggta
gattttttta
tgcaagacct

tgtgtctaga

catcatcaat
ttgtgacgtg
gatgttgcaa
gtgtgegeeg
taaatttggg
agtgaaatct
gactttgace
cgggtcaaag
tgagttccte
tcecgacaceg

aatggccogece

cgaagatcee
gcaggaaggyg
cetttocogyg
cettgtaceg
tgtgttagat
gaatacgggg
tgtctacagt
attttttttt
aaaggtcctg
accegeegte

gaatgcaata
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aatatacctt
gegcggggey
gtgtggegga
gtgtacacag
cgtaaccgag
gaataatttt
gtttacgtgg
ttggegtttt
aagaggccac
ggactgaaaa

agtcttttgg

aacgaggagg
attgacttac
cagccocgage
gaggtgatcg
tatgtggage
gacccagata
aagtgaaaat
taatttttac
tgtctgaace
ctaaaatgge

gtagtacgga

attttggatt
tgggaacggy
acacatgtaa
gaagtgacaa
taagatttgg
gtgttactca
agactegeocoe
attattatag
tcttgagtge
tgagacatat

accagctgat

cggtttcageca
tcacttttce
agccggagea
atccacccag
acccogggca
ttatgtgtte
tatgggcagt
agttttgtgg
tgagcctgag
goctgetate

tagectgtgac
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gaagccaata
gcgggtgacy
gcgacggatg
ttttegegeg
ccattttcge
tagcgecgtaa
aggtgttttt
toagetgacyg
cagcgagtag
tatctgeccac

cgaagaggta

gatttttcee
goeggegece
gagagecettyg
tgacgacgag
cggttgcagy
geotttgetat
gggtgataga
tttaaagaat
coccgagecag
ctgagacgce

toeggteett

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

840

800

860

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



ctaacacacc
tgagagttgg
ggcaaccttt
gtgtgtggtt
taatgtttaa
gtgggctaat
ctgotgtgeg
tgtggggete
ttgaagagct
cgctttteca
ctgetgttge
gggggtacct
atcgecctgcet
agcagcagga

gcctggaccce

ttgtgaggct
tgagtgtatt
gcagaagtat
ggaggctatt
caaacttgta
agatacggag
tggcatggac
ggttttectg
tacctgtgty
gaagggggtg
gtgtacettg
ctgtggttge
caactgecgag
gaagaccatt

actgacccge

tecctgagata
tgggegtege
ggacttgagc
aacgecectttg
cttgeatgge
cttggttaca
taacttgctg
ateccecaggea
tttgaaatcce
agagaaggtc
ttttttgagt
gectggatttt
actgttgtct
ggaagccagg

tcgggaatga

acagaggagg
acttttcaac
tccatagagce
agggtatatg
aatatcagga
gatagggtgg

ggggtggtta

gccaatacca
gaagectgga
gtgtgtcgec
ggtatcctgt
ttcatgectag
gacagggcct
cacgtagcca

tgttoettge

cacccggtgyg
caggctgtgg
tgtaaacgcc
tttgetgaat
gtgttaaatg
tatgacctea
gaacagagct
aagttagtct
tgtggtgage
atcaagactt
tttataaagg
ctggccatge
tcecgtecgee
eggcggegge

atgttgtaca

ctaggaatct
agatcaagga
agctgaccac
caaaggtgge
attgttgeta
cctttagatg
ttatgaatgt
accttatect
ccogatgtaag
ccaaaagcag
ctgagggtaa
tgaaaagcgt
ctcagatgct
gcecacteteg

atttgggtaa
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teocegetgtyg
aatgtatcga
ccaggccata
gagttgatgt
gggeggggct
tggaggettyg
ctaacagtac
gcagaattaa
tgtttgatte
tggatttttc
ataaatggag
atctgtggag
cggcgataat
aggagcagag

ggtggctgaa

agcttttage
taattgcget
ttactggctg
acttaggcca
catttetggg
tagcatgata
aaggtttact
acacggtgta
ggttegggge
ggcttcaatt
ctccagggty
ggctgtgatt
gacctgctcg
caaggccetgg

caggaggggyg

ccoccattaaa
ggacttgett
aggtgtaaac
aagtttaata
taaagggtat
ggagtgtttg
ctcttggttt
ggaggattac
tttgaatctg
cacaccgggg
cgaagaaacc
ageggttgtg
accgacggag
cecatggaac

ctgtatccag

ttaatgacca
aatgagcttg
cagccaggygyg
gattgcaagt
aaeggggeeg
aatatgtgge
ggccccaatt
agcttetatg
tgtgectttt
aagaaatgcc
cgecacaatg
aagcataaca
gacggcaact
ccagtgtttyg

gtgttectac
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ccagttgecg
aacgagectg
ctgtgattgc
aagggtgaga
ataatgcogeco
gaagattttt
tggaggtttc
aagtgggaat
ggtcaccagg
cgcgctgegg
catctgagcg
agacacaaga
gagcagcagc
cocgagagaceyg
aactgagacg
ageggggggc
gacaccgtce
atctgctgge
atgattttga
acaagatcag
aggtggagat
cgggggtgct
ttagcggtac
ggtttaacaa
actgetgetyg
tctttgaaag
tggecteaga
tggtatgtgg
gtcacctgct
agcataacat

cttaccaatg

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

20490

2100

2160

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240



caatttgagt
cggggtgttt
caggtgcaga
tgtgacegag
ctctagecgat
aaagaatata
cgccatgagce
goccccatgg
cctgccocgea
tgcagceteco
tgetttoctg
gttgacgget
gcagctgttg
ggtttaaaac
ctgtctttat
gagggtcctg
gggcataage
ggtgttgtag
cagtagcaag
ctgggatggy
tatgttccca
tcecggtgcac
gacgcccttg
acgggcggeg
gatgagatcg
aatggttcca
gagttcagat
aggggagatc
gggccecgtaa
gtcatccoctg
gaccaaatee

gtttttcaac

cacactaaga
gacatgacca
coctgegagt
gagctgagge
gaagatacag
taaggtgggg
accaactcgt
geecggggtge
aactctacta
gecegecgett
ageccogettg
cttttggecac
gatctgecgee
ataaataaaa
ttaggggttt
tgtatttttt
cegtetetgg
atgatccagt
ctgattgeeca
tgcatacgty
gccatatccc
ttgggaaatt
tgacctccaa
gectgggega
tcataggcca
tccggeccag
ggggggatca
agetgggaag
atcacaccta
agcagggggg
gccagaagge

ggtttgagac

tattgecttga
tgaagatctyg
gtggcggtaa
cegatcactt
attgaggtac
gtettatgta
ttgatggaag
gtcagaatgt
ccttgaccta
cagcegetge
caagcagtge
aattggattc
agcaggtttc
aaccagactc
tgocgcogogeg
ccaggacgtg
ggtggaggta
cgtagcagga
ggggcaggec
gggatatgag
tccggggatt
tgtcatgtag
gattttccat
agatatttet
tttttacaaa
gggcgtagtt
tgtetacctg
aaagcaggtt
ttaccgggtg
ccacttogtt
gctegoogee

cgtccgoocgt
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gcccgagage
gaaggtgety
acatattagg
ggtgetggee
tgaaatgtgt
gttttgtate
cattgtgage
gatgggectee
cgagaccgtg
agcecaccgec
agettecegt
tttgaccecgyg
tgccectgaag
tgtttggatt
gtaggccogg
gtaaaggtga
gcaccactge
gegetgggcyg
cttggtgtaa
atgcatettyg
catgttgtgce
cttagaagga
gcattcgtee
gggatecacta
gcgcgggegy
accctcacag
cggggegatg
cctgageage
caactggtag
aagcatgtce
cagcogatage

aggcatgett

atgteccaagg
aggtacgatg
aaccagcctg
tgecaccegeg
gggegtgget
tgttttgeag
tcatatttga
agcattgatg
tctggaacge
cgcegggattg
tcatcegece
gaacttaatg
gcttecctece
tggatcaagc
gaccagcggt
ctctggatgt
agagcttcat
tggtgecctaa
gtgtttacaa
gactgtattt
agaaccacca
aatgcgtgga
ataatgatgg
acgteatagt
agggtgccag
atttgcattt
aagaaaacgg
tgogacttac
ttaagagagc
ctgactegea
agttettgea

ttgagcgttt
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tgaacctgaa
agaccgegcac
tgatgctgga
ctgagtttgg
taagggtggg
cagcegecge
caacgcgcat
gtegeccoegt
cgttggagac
tgactgactt
gcgatgacaa
tegtttetea
ctcccaatge
aagtgtcttg
ctcggtegtt
tcagatacat
gctgeggggt
aaatgtecttt
agcggttaag
ttaggttgge
gcacagtgta
agaacttgga
caatgggccc
tgtgttecag
actgcggtat
cccacgettt
ttteeggggt
cgcageeggt
tgcagetgee
tgttttecet
aggaagcaaa

gaccaagcag

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3%00
3860
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4820
4880
5040
5100

5160



ttccaggegg
tegtttegeg
gccagggtca
aaggggtgcg
ctgaageget
tagtcacagece
cacgaggggce
ggggagtagg
agctatggeca
cctetggttt
tatacagact
toggaccact
gggtageggt
coctettegyg

cctgaagggg

gcgctaagat
atgcctttga
ttggtggcaa
tggtttttgt
gcaacgeacce
caaccgcggt
tegttggtee
tgegtetegt
aagtagteta
gcgcgcetcgt
tacatgeege
tagcatctte
aggaggtcgg
aagatggcat

gtgagaccta

tcccacaget
ggttggggcyg
tgtctttceca
ctecgggetyg
geeggtette
acteoecgegge
agtgcagact
catecegegee
gtteggggte
ccatgagceg
tgagaggcct
ctgagacaaa
cgttgtcecac
catcaaggaa

ggctataaaa

tgtecagttte
gggtggecege
acgacccgta
cgecgategge
gecatteggg
tgtgcagggt
agcagaggeyg
ceggggggte
tettgeatee
atgggttgag
aaatgtcgta
caccgeggat
gaccgaggtt
gtgagttaga

cogegtcacg

cggtcacctg
gctttegetg
cgggcgcagyg
cgegetggee
gcecctgegeg
gtggeccattyg
tttgagggcg
gcaggocecg
aaaaaccagyg
gtgtccacge
gtcctegage
ggctocgegte
tagggggtce
ggtgattggt

gggggtgggg

caaaaacgag
atccatctgg
gagggegttyg
gogetecttg
aaagacggtg
gacaaggtca
gccgoccettyg
tgegtecacg
ttgcaagtet
tgggggaccc
aacgtagagg
gctggegege
gctacgggeg
tgatatggtt

cacgaaggag
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ctctacggea
tacggcagta
gtcctegtea
agggtgeget
teggecaggt
gogegeaget
tagagecttgg
cagacggtect
ttteocecocat
tecggtgacga
ggtgttcecge
caggccagea
actcgecteca
ttgtaggtgt

gcgegttogt

gaggatttga
tcagaaaaga
gacagcaact
geogegatgt
gtgegetegt
acgctggtgg
cgogagcaga
gtaaagaccc
agcegectget
catggcatgg
ggctectetga
acgtaategt
ggctgectctg
ggacgetgga

gcgtaggagt

tctegateca
gteggtgetce
gcgtagtctg
tgaggectggt
agcatttgac
tgecaattgga
gcgogagaaa
cgecattcocac
gctttttgat
aaaggctgtc
ggtcctecte
cgaaggaggc
gggtgtgaag
aggccacgtyg
cctcactctc
gaaaageggg
tattcacctg
caatcttttt
tggcgatgga
ttagetgeac
cgggcaccag
ctacctctecc
atggcggtag
cgggcageag
geecatgegeg
ggtgggtgag
gtattccaag
atagttegtg
ctcggaagac
agacgttgaa

cgogeagett
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gecatatctee
gtccagacgg
ggtcacggtg
cotgetggtg
catggtgtca
ggaggegeeg
taccgattce
gagccaggtg
goegtttotta
cgtgtcececg
gtatagaaac
taagtgggag
acacatgtcg
accgggtgtt

ttccgcatcg

gececegeggtg
gttgtcaagc
gecgeagggtt
gtattegege
gtgecacgege
gcgtaggege
ggggtctage
gcgegegteg
ggcggeaage
cgcggaggcg
atatgtaggy
cgagggagcg
tatctgecetg
getggegtet

gttgaccage

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020



teggeggtga
ttatcctgte
cagtactctt
tggttgacgg
gccttoocgga
tggtatttga
tttttggaac
cgaggcataa
acctgggegg
tccaagaage
tecttecagggg
gcgacgaatg
ctaaactggc
tgtteccecage
tcatcteoege
atccaagtat
ccgatcggga
aagtagaagt
tactggrage
aggaagcaga
tcggctgett
acgccgegeg
tcgcgoagat
tecctgoaggt
atttccaggg
gcgactacgg
aaaagcggtg
9999cagggyg
tggcgaacge
cgggeceggt
cggoggactg

ccatgaactg

cetgecacgte
cetttttttt
ggatcggaaa
cetggtagge
gcgaggtgtg
agtcagtgtc
gcggatttgg
agttgegtgt
cgagcacgat
gcgggatgece
agetgagecc
agctccacag
gacctatgge
ggtecceatce
cgaacttecat
aggtctctac
agaactggat
cectgogacyg
ggtgcacggg
gtgggaattt
gtccttgacc
agcccaaagt
gggagctgtc
ttacctecgea
gctggttggt
taccgcegegg
acgegggega
cacgtoggeg
gacgacgoedy
gagcettgage
gegcaaaate

ctcgatctet

tagggegeag
ccacagceteyg
cecgtoggec
gecageateoeoc
ggtgagcgea
gtegeatceg
cagggcgaag
gatgcggaag
ctecgtcaaag
cttgatggaa
gtgectetgaa
gtcacgggec
cattttttet
aaggttcgeg
gaccagcatg
atcgtaggtg
ctececegecac
ggccgaacac
ctgtacatecc
gageccoctag
gtctggctgce
ccagatgtcc
catggtctgg
tagacgggtc
ggcggegteg
cgggcggtgg
gocceocoggag
cegegegegyg
cggttgatet
ctgaaagaga
teotgeoacgt

tcctectgga
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tagteccaggg
cggttgagga
tccgaacggt
ttttctacgg
aaggtgtcce
ccetgeteoe
gtgacatcgt
ggtoceggea
ccgttgatgt
ggcaattttt
agggcecagt
attagcattt
ggggtgatge
gctaggtete
aagggcacga
acaaagagac
caattggagg
tegtgetgge
tgcacgaggt
cetggegggt
tcgaggggag
gcgcgeggeg
agctcccgeg
agggegeggy
atggcttgca
gcegeggggg
gtaggggggg
gcaggagetg
cctgaatctg
gttogacaga
ctectgagtt

gatctcogeg

tttecttgat
caaactcttce
aagagcctag
gtagegegta
tgaccatgac
agagcaaaaa
tgaagagtat
ccteggaacg
tgtggcccac
taagttccte
ctgecaagatg
geaggtggte
agtagaaggt
gcgeggeagt
gctgettoeoo
gctcggtgeg
agtggctatt
ttttgtaaaa
tgacctgacg
ttggetggtyg
ttacggtgga
gtcggagekt
gcgtcaggtc
ctagatceag
agaggccgca
tgtcecttgga
cteeggacee
gtgctgegeg
gcgectetyge
atcaattteg
gtettgatag

tcocecggetoge
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gatgtecatac
geggtettte
catgtagaac
tgeotgegeg
tttgaggtac
gtcegtgege
ctttccegeg
gttgttaatt
aatgtaaagt
gtaggtgagc
agggttggaa
gcgaaaggte
aagcgggtet
cactagagge
aaaggececccc
aggatgcgag
gatgtggtga
acgtgegcag
accgcgcaca
gtettotact
tcggaccacc
gatgacaaca
aggcgggagc
gtgataccta
tcceocegegge
tgatgcatct
gecgggagag
cgtaggttge
gtgaagacga
gtgtegttga
gegateteogg

tccacggtag

7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7280
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880

8240



cggogaggte
tccagacgeg
cgagattgag
agttgagggt
tggattegtt
cgaagttgaa
tgagctogge
ctteaatecte
gggggacacyg
cccecgeggeg
ggaagacgcc
atacggegcet
tgagcgagtc
agtegeaagg
tggcggaggt
acagaagcac
aggcttegtt
gcacttcttc
cggagtttgg
teggetgaag
gcgtgagggt
tggtgtaagt
gcteggtgta
gcaccaggta
gtagggtgge
tgtacctgga
cgeggtteca
tcaggecgege
ctctteegtg
geecegtate

tgtgegacgt

gttggaaatg
gctgtagacc
ctccacgtgce
ggtggeggtyg
gatatceccce
aaactgggag
gacagtgtcg
ctettecata
goggegadga
acggecgcatg
gcecegteatg
aacgatgcat
cgcatcgacc
taggetgage

gctgectgatg

ttgacatcgg
ttctecttee
ccgtaggtgg
cagggctagg
agactggaag
gcagttggce
cctgagacge
ctggtatcce
cggggetecg
catccaggtg
gatgttgege
gcaatecgttg
gtctggtgga
cggeegtecg

cagacaacgyg

cgggccatga
acgccecctt
cgggcgaaga
tgttctgeca
aaggcctoaa
ttgegegeeg
cgcacctege
agggcctece
cggcgeaccy
gtctcggtga
teccecggttat
ctcaacaatt
ggatcggaaa
acegtggegg

atgtaattaa

cgcaggtett
tcttgtectg
cgecoctette
toggegacaa
tecatccatgt
ataacggacc
gagtaagcce
accaaaaagt
ggggcgagat
atgccggegg
agcggcaaaa
acgctectaga
taaattcgca
cegtgateca

gggagtgetce
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gctgegagaa
cggecatcgeg
cggcgtagtt
cgaagaagta
ggcgetocat
acacggttaa
gctcaaagge
cttettette
ggaggcggte
cggecgcggcc
gggttggegg
gttgtgtagg
acctcteogag
geggeagegyg

agtaggcggt

tgtagtagte
catctettge
ctcecatgeg
cgegetegge
ccacaaageg
agttaacggt
tcgagtcaaa
geggcggegy
cttecaacat
cggtggtgga
agtgctccat
ccgtgeaaaa
agggtatcat
tgcggttace

cttttggett

ggegttgagg
ggcgcgeatg
tcgecaggege
cataaccecag
ggectegtag
ctoetectee
tacaggggecc
ttetggegge
gacaaagcgc
gttctecgegg
ggggctgeea
tactccgecg
aaaggcgtct
geggeggteg

cttgagacgg

ttgecatgage
atctateget
tgtgacceceg
taatatggcce
gtggtatgeg
ctggtgaccec
tacgtagtcg
ctggeggtag
aaggegatga
ggcgcgcegga
ggtcgggacyg
ggagagcctg
ggcggacgac
geeegegtgt

ccttecagge
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cctecctegt
accacctgeg
tgaaagaggt
cgtogeaacg
aagtccacgg
agaagacgga
tettettett
ggtgggggag
tcegatecatct
gggcgcagtt
tgcggeaggy
cagagggace
aaccagtcac

gagttgttte

cggatggtcg

ctttetaceg
gcggcggcgg
aagcccctca
tgctgecacct
cecegtgttga
ggctgcgaga
ttgcaagtce
aggggccage
tatcegtaga
aagtcgcgga
ctctggeegg
taagecgggca
cggggttcga
cgaacccagy

gcggeggetyg

9000

9060

9120

9180

92440

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800



ctgegetage
aagcattaag
gaccccoggt
catgcaagac
cccagatgeca
agcagcggea
ccgeggttga
acctggactt
acccaagggt
ttegegaceyg
gegagetgeg
acgcgcgaac
catacgagea
gtacgcttgt
gcgogetgga
agcacagcag
gecegetgget
tgagcctgge
acgcccgcaa
ggttctacat
gcaacgagcg
agctgatgca
agtcctactt
cagctgggge
tggaggaata
tgtttctgat
ccagecgtee
getgactgeg
aattctggaa
cgtaaacgeqg
egoegetgett

getggtgggy

ttttttggee
tggctegete
tcgagtocteg
ccegettgea
tceggtgetg
gacatgcagg
cgcggcagca
ggaggaggge
gcagctgaag
cgagggagag
geatggeoetg
cgggattagt
gacggtgaac
ggcgegegag
gcaaaaccca
ggacaacgag
gctegatttg
tgacaaggtg
gatataccat
gaegcatggeyg
catccacaag
cagcctgcaa
tgacgcgggce
cggacctggg
tgacgaggac
cagatgatgc
ggccttaact
cgcaatcotg
geggtggteo
ctggocgaaa
cagegegtgg

gatgtgcgeg

actggccgeg
cctgtagcey
dJaccggcegyg
aattccteeg
cggcagatgc
gecacccteoec
gatggtgatt
gagggectgg
cgtgatacgc
gagccecgagg
aategegage
cecegegegeg
caggagatta
gaggtggcta
aatagcaagc
gcattcaggg
ataaacatcc
gececgecatea
accccttacg
ctgaaggtge
gccgtgageg
agggccctgg
gctgacctgc
ctggeggtgg
gatgagtacg
aagacgcaac
ccacggacga
acgegttoeg
cggcgcgege
acagggccat

ctegttacaa

aggccgtgge
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cgcagegtaa
gagggttatt
actgecggega
gaaacaggga
geccecectee
cteectectac
acgaaccccc
cgeggetagg
gtgaggcgta
agatgcggga
ggttgetgeg
cacacgtgge
actttcaaaa
taggactgat
cgctcatgge
atgegetget
tgcagagcat
actattcecat
ttceccataga
ttaccettgag
tgagccggeyg
ctggcacggg
gctgggeeee
caceccogegeg
agccagagga
ggacccggeg
ctggegeecag
gcagcageocyg
aaaccccacg
caggeccgac

cagcggcaac

gecagegtgay

geggttagge
ttccaagggt
acgggggttt
cgagecceott
tcagcagcgg
cgegteagga
gcggegecgg
agegeectet
cgtgecgegg
tcgaaagttc
cgaggaggac
ggecgecgac
aagctttaac
gcatctgtgg
gcagetgtto
aaacatagta
agtggtgcag
gcttageetg
caaggaggta
cgacgaccety
gcgcgagctc
cagcggcgat
aagccgacge
cgeoctggoaac
cggcgagtac
gtgcgggegg
gtecatggacce
caggccaacc
cacgagaagg
gaggeeggece
gtgecagacea

cgegegcage
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tggaaagcga
tgagtcgcgy
gectececgt
ttttgetttt
caagagcaag
ggggcgacat
gcecggcact
cctgageggt
cagaacctgt
cacgcagggco
tttgageceeg
ctggtaaccyg
aaccacgtgc
gactttgtaa
cttatagtge
gagccecgagyg
gagcgeaget
ggcaagtttt
aagatcgagg
ggegtttate
agcgaccgog
agagaggccg
gcectggagy
gteggeggeg
taagcggtga
cgctgcagag
gcatcatgte
ggctcteage
tgctggcgat
tggtctacga
acctggaceg

agcagggcaa

10860
10820
10580
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
12660

12720



cetgggetec
gggacaggag
gcaaagtgag
gcagaccgta
teoccacaggo
gotgcotaata
cttgectgaca
ggagattaca
cctaaactac
cgaggaggag
cggggtaacg
tgecctcaaac
gaacccogag
ctacaceggy
cgacagcgtg
agaggeggeg
tgeggeoeoceg
cactcgcacc
gcagccgeag
agtggacaag
gogeecegece
tgactcggca
ccttogeecce
actcaccaag
geggegatgt
gtggcggcgg
cggtacctge
ttcegacacca
taccagaacg
ggggaggcaa

aaaaccatcc

atggttgcac
gactacacca
gtgtaccagt
aacctgageco
gaccgagega
gogeoccetteoa
ctgtaccgeg
agtgtecagee
ctgectgaceoa
cgcattttge
cccagcgtgg
cggccgttta
tatttcacca
ggattecgagg

ttttcececge

cggtcagatg
accegeecgce
cgcgaaaaaa
atgagtagat
accegtegte
gacgacagca
aggctgggga
gecatggeac
atgaggaagg
cgctgggttc
ggectacegg
ccegtgtgta
accacagcaa
gcacacagac

tgecataccaa

taaacgectt
actttgtgag
ctgggccaga
aggcetttcaa
cogtgtetag
cggacagtgg
aggeocatagg
gegegetggg
accggeggca
gctacgtgca
cgctggacat
tcaaccgect
atgccatctt
tgecegaggy

aaccgcagac

ctagtagecce
gcctgetggg
acctgectce
ggaagacgta
aaaggcacga
gcgtcctgga
gaatgtttta
cgagcegttgg
tectecteoce
tcccttcgat
ggggagaaac
cctggtggac
ctttctgace
catcaatett

catgccaaat
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cctgagtaca
cgcactgegg
ctattttttc
aaacttgecag
cttgetgacg
cagegtgteoce
tcaggecgeat
gcaggaggac
gaagatccoc
gcagagegtg
gacecgegege
aatggactac
gaaccecgcac
taacgatgga
cctgctagag
caggccaage
attteccaage
cgaggaggag
ggcatttcee
cgogecaggag
cegteagegg
tttgggaggyg
aaaaaaaaaa
ttttettgta
tectacgaga
gctccecctgg
agcatccgtt
aacaagtcaa
acggtecattc
gacgaccggt

gtgaacgagt

cagcccgeoca
ctaatggtga
cagaccagta
gggctgtggg
cccaactoge
cgggacacat
gtggacgagc
acgggcageco
tegttgeaca
agccttaacce
aacatggaac
ttgcatecgeg
tggctaccge
ttectetggg

ttgcaacagc

ttgatagggt
tacctaaaca
aacaacggga
cacagggacyg
ggtctggtgt
agtggcaacc
agcatgatge
tteeccettag
gtgtggtgag
acccgccegtt
actctgagtt
cggatgtgge
aaaacaatga
cgeactgggyg

tcatgtttac
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acgtgececgeg
ctgagacacc
gacaaggcct
gggtgeggge
gectgttget
acctaggtca
atacttteca
tggaggcaac
gtttaaacag
tgatgcgecga
cgggcatgta
cggccgoegt
cccetggttt

acgacataga

gcgagcaggc

ctecttaccag
actcgctgcet
tagagagcct
tgccaggece
gggaggacga
cgtttgcgea
aaaataaaaa
tatgeggege
cgeggegaca
tgtgcctceeg
ggcaccccta
atcectgaac
ctacagceceg
cggegacetyg

caataagttt

12780

12840

123500

12960

13020

13080

131490

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580



aaggcgegygyg
gagtgggtag
atgaacaacyg
agcgacateg
ggtcttgtca
ccaggatgeg
cggcaaccct
ccegcactgt
gggggtggeg
gcagccgegyg
tttgccacac
cococgetgege
gaggacagea
cgcagctggt
ctgctttgea
atgatgcaag
ggcgccgage
caactcatce
attttggcge
acagatcacy
actgacgcca
cgecgtectat
aacacaggct
gaccaacacc
ggccgcactg
aactacacgc
egcggagece
cgocgcogac
cgcaccggec
gtgcccceca
actcagggtce

cocogtgogea

tgatggtgte
agttcacgct
cgatcgtgga
gggtaaagtt
tgcectggggt
gggtggactt
tccaggaggg
tggatgtgga
caggcggcag
caatgcagcc
gggetgagga
aacccgaggt
agaaacgcag
accttgcata
ctectgacgt
accccgtgac
tgttgecegt
gccagtttac
goecgocage
ggacgcetace
gacgccgcac
cgagccgcac
ggggcctgeyg
cagtgogegt
ggcgcaccac
ccacgccgce
ggegetatge
coggoactge
gacygggogyc
ggtccaggeg
geaggggcaa

CCCYCCCCC

gegettgeet
dgecegagygge
gecactacttg
tgacaccege
atatacaaac
cacccacagce
ctttaggatc
cgcctaccag
caacagcagt
ggtggaggac
gaagcgeget
cgagaagcct
ttacaaccta
caactacggc
aacctgcgge
cttcegetec
gcactccaag
ctectetgacce
ccccaccate
goetgogoaac
ctgcccctac
tttttgageca
cttcccaagce
gcegegggeac
cgtcgatgac
accagtgtcc
taaaatgaag
cgoccaacgce
catgcgggec
acgagcggec
egtgtattgg

gegcaactag
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actaaggaca
aactacteccy
aaagtgggea
aacttecagac
gaagccttee
cgeectgagea
acctacgatg
gcgagettga
ggcagceggeg
atgaacgatc
gaggcecgaag
cagaagaaac
ataagcaatg
gaccctcaga
tcggagcagg
acgcgccaga
agcettotaca
cacgtgttca
accaccgtca
agcataeggag
gtttacaagg
agcatgtcca
aagatgtttg
tacegegeoge
gccatcgacg
acagtggacg
agacggegga
gcggeggegy
getegaagge
gaeegcageag
gtgogegact

attgcaagaa

atcaggtgga
agacecatgac
gacagaacgg
tggggtttga
atccagacat
acttgttggg
atctggaggg
aagatgacac
cggaagagaa
atgceatteg
cageggecga
cggtgatcaa
acagecacctt
ccggaateeg
tctactggtc
tcagcaactt
acgaccaggce
atcgetttec
gtgaaaacgt
gagtacageg
ccctgggeat
tccttatatc
gcggggcecaa
cctggggege
cggtggtgga
cggccattca
ggegegtage
ccctgettaa
tggcegegyg
cecgeggeeat
cggttagegg

aaaactactt

78

gctgaaatac
catagacctt
ggttctggaa
cocegteact
cattttgctg
catccgcaag
tggtaacatt
cgaacaggge
ctccaacgcg
cggcgacace
agctgeogee
accectgaca
cacceagtac
ctcatggace
gttgccagac
tccggtggtyg
cgtetactee
cgagaaccag
tcctgetete
agtgaccatt
agtctcgecg
gcccagcaat
gaagcgctcc
gcacaaacge
ggaggcgcge
gaccgtggtg
acgtcegcocac
ccgageacgt
tattgtcact
tagtgetatg
cetgaegegtg

agactcgtac

14640
14700
14760
14820
14880
14540
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15200
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440

16500



tgttgtatgt
gaagagatgc
gattacaagc
cttgacgacg
ggtcgacgeg
cgcteacaccce
gagcaggcca
gegttgeege
gtgectgeecyg
ttggcacecca
aaaatgaccg
gogeogggac
attgccaccg
gatgecegegy
gacccgtgga
gocgocage

tatecgtgget
ggaacccgcco
gtggctcgeg
gtttaaaagce
ccggtgeegg
acgggcggea
ggcggtatce
attgcatecyg
aatcaaaata
ggaagacatc
ctggcaagat
gagcggeatt
cagcacaggc
agatggeetyg

taagattaac

atccagegge
tccaggtcat
cccgaaagcet
aggtggaact
taaaacgtgt
gcacctacaa
acgagcgeoct
tggacgaggg
cgcttgeace
cegtgcaget
tggaacctgg
tgggcgtgea
ccacagaggg
tgcaggeggt

tgtttcgegt

acacctaccg
gccgeegteg
aaggaggcag
cggtctttgt
gattecgagg
tgcgtcgtge
tgcececcteoct
tggecttgea
aaaagtctgg
aactttgcgt
atecggcacca
aaaaattteg
cagatgctga
gcctetggea

agtaagcttg

ggcggegege
cgcgccggag
aaagcgggtc
getgeacget
tttgegacce
gagagtgtat
cggggagttt
caacccaaca
gtccgaagaa
gatggtacce
gctggagcce
gaccgtggac
catggagaca
cgetgeggee

ttcagcccce

ccccagaaga
ccgtcegecag
gaccctggtyg
ggttcttgeca
aagaatgecac
gcaccaccgyg
tattccactg
ggcgcagaga
actctcacge
ctctggccee
gcaatatgag
gttccacegt
gggataagtt
ttageggggt

atgeocegece
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aacgaagcta
atctatggcce
aaaaagaaaa
acogegeooca
ggcaccaccg
gatgaggtgt
gectacggaa
cctagectaa
aageogeggeco
aagcgccagc
gaggtcegeg
gttcagatac
caaacgtecce
goegtecaaga

cggcgcocgc

cgagcaacta
cccgtgetgg
ctgccaacag
gatatggcee
cgtaggaggg
cggcgygcgcyg
atcgeegogyg
cactgattaa
tegettggte
gcgacacggc
cggtggoegec
taagaactat
gaaagagcaa
ggtggacctg

tcoccgtagag

tgtccaageg
ccccgaagaa
agaaagatga
ggcgacgggt
tagtctttac
acggcgacga
agcggcataa
ageccegtaac
taaagecgega
gactggaaga
tgcggccaat
ccactaccag
cggttgeccte

cctotacgga

gcggttegag

ccecgacgecg
ccccgattte
cgogectacea
tcacctgeeg
gcatggeegg
cgtcgcaccg
cgattggege
aaacaagttg
ctgtaactat
tcgecgeocgt
ttcagetggg
ggcagcaagg
aatttccaac
gecaaccagg

gagcctecac
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caaaatcaaa
ggaagagcag
tgatgatgaa
acagtggaaa
geceggtgag
ggacctgett
ggacatgetg
actgecagcag
gtetggtgac
tgtcttggaa
caagcaggtg
tagcaccagt
agcggtggeg
ggtgcaaacyg
gaagtacggc
acccoegge
aaccaccact
cgtgcgcagg
cccecagcatc
cctecgttte
ccacggectg
tcgecatgege
cgtgccogga
catgtggaaa
tttgtagaat
tcatgggaaa
getegetgty
cctggaacag
aaaaggtggt
cagtgcaaaa

cggcegtgga

16560

16620

16680

16749

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

172890

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

182490

18300

18360



gacagtgtect
ggtgacgcaa
cacccgtccc
ggacctgect
tgttgtaacc
gcggecegta
gcaatccctg
atgcgtocat
gctacccctt
gagtacctga
aataacaagt
cagcgtttga
gocgeggttca
gacatccocgeg
aacgccetgg
cttgaaataa
gagcagcaaa
gagggtattc
cctgaacctce
agagtactta
aatgaaaatg
gtggaaatgc
cctaaagtgg
tacatgocca
aacaggccta
acgggtaata
caagacagaa
aggtactttt
gaaaatcatyg
aatacagaga
gatgetacag

atcaatctaa

ccagagggge
atagacgage
atcgegecca
cocccagecg
cgtecctagee
gccagtggea
aagcgccgac
gtegoegeca
cgatgatgecec
gcecccggget
ttagaaacce
cgctgeggtt
ccctagotgt
gegtgetgga
cteoccaaggg
acctagaaga
aaactcacgt
aaataggtgt
aaataggaga
aaaagactac
gagggcaagg
aatttttctc
tattgtacag
ctattaagga
attacattge
tgggtgttct
acacagagct
ctatgtggaa
gaactgaaga
ctettaccaa
aattttcaga

atgccaacct

gtggcgaaaa
cteectegta
tggctaccgg
acacccagea
gcgcgtecct
actggcaaag
gatgcttctg
gaggagetge
gcagtggtct
ggtgcagttt
cacggtggeg
catcecctgtyg
gggtgataac
caggggcecct
tgccccaaat
agaggacgat
atttgggcag
cgaaggtcaa
atctcagtgg
cccaatgaaa
cattcttgta
aactactgag
tgaagatgta
aggtaactea
ttttagggac
ggcgggcecaa
ttecataccag
tcaggctgtt
tgaacttcea
ggtaaaacct
taaaaatgaa

gtggagaaat
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gegteegege
cgaggaggcea
agtgctggge
gaaacctgtg
gcgecgcgcee
cacactgaac
aatagctaac
tgageegecg
tacatgcaca
gccegegeca
cotacgeacg
gacegtgagy
cgtgtgctgg
acttttaage
ccttgegaat
gacaacgaag
gogecttatt
acacctaaat
tacgaaactg
ccatgttacy
aagcaacaaa
gcgacecgeag
gatatagaaa
cgagaactaa
aattttattg
gcatcgcagt
cttttgettg
gacagctatg
aattactgct
aaaacaggte
ataagagttg

ttcctgtact

cecogacaggg
ctaaagcaag
cagcacacac
ctgecaggee
gccagcggte
agcategtgg
gtgtcgtatg
cgaegeeceget
tctcgggeca
ccgagacgta
acgtgaccac
atactgcgta
acatggecttc
cctactetgg
gggatgaagc
acgaagtaga
ctggtataaa
atgcegataa
aaattaatca
gtteatatge
atggaaagct
gcaatggtga
ccccagacac
tgggccaaca
gtctaatgta
tgaatgctgt
atteccattgg
atccagatgt
ttcocactggg
aggaaaatgg
gaaataattt

ccaacatagce

80

aagaaactct
gectgeccac
ccgtaacget
cgaccgeegt
cgcgatcgtt
gtetgggggt
tgtgtcatgt
tteocaagatg
ggacgccteg
cttcagectg
agaccggtee
ctcgtacaag
cacgtacttt
cactgecctac
tgctactget
cgagcaagct
tattacaaag
aacatttcaa
tgcagetggg
aaaacccaca
agaaagtcaa
taacttgact
tcatatttct
atctatgcee
ttacaacagc
tgtagatttg
tgatagaace
tagaattatt
aggtgtgatt
atgggaaaaa
tgccatggaa

getgtatttyg

18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18800
18%60
19020
15080
15140
19200
19260
19320
19380
19440
19500
19560
15620
19680
19740
15800
15860
19520
19980
20040
20100
20160
20220

20280



cccgacaage
gactacatga
gcacgctggt
ggcctgeget
gtgoccteaga
gagtggaact
agggttgacg
atggecccaca
toctttaacyg
aacgtgececca
cgeccttaaga
totggetcta
gccattacct
gagtttgaaa

accaaagact

agccgtecagg
caacacaaca
taccctgcta
aaaaagtttc
atgggegeac
gacatgactt
gtctttgacg
cgcacgeect
ctgeegecat
ggccatattt
tegectgege
ttgcetggaa
agcgactcaa
cttettecee

actoggeege

taaagtacag
acaagcgagt
cccttgacta
accgctcaat
agttetttge
tcaggaagga
gagccagcat
acacecgecte
actatctete
tatccatcce
ctaaggaaac
taccctacct
ttgactcttc

ttaagegete

ggttcctggt

tggtggatga
actctggatt
acttccccta
tttgecgateg
tcacagacct
ttgaggtgga
tggtceogtgt
teteggeegyg
gggctcocagt
tttgggcacc
catagtcaat
cccgcactea
gcaggtttac
cgacegetgt

ctgtggacta

tecettecaac
ggtggctcce
tatggacaac
gttgctggge
cattaaaaac
tgttaacatg
taagtttgat
cacgcttgag
cgccogecaac
ctcececgeaac
cccatcactg
agatggaacce
tgtcagctgg
agttgacggg

acaaatgcta

tactaaatac
tgttggctac
tcegecttata
cacecctttgg
gggccaaaac
tcccatggac
gcaccggecy
caacgccaca
gagcaggaac
tatgacaagc
acggeeggte
aaaacatgct
cagtttgagt
ataacgcetgy

ttectgetgea
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gtaaaaattt
gggttagtgg
gtcaacccat
aatggtcoget
ctacttetoe
gttetgecaga
agcatttgce
gccatgetta
atgetectace
tgggcggett

ggctegggcet

ttttacctea
cctggecaatg
gagggttaca

gctaactaca

aaggactace
cttgcececca
ggcaagaccyg
cgoatccecat
cttetetacg
gagcccaccc
caccgeggeqg
acataaagaa
tgaaagccat
gctttccagg
gegagactgg
acctectttga
acgagtcact
aaaagtccac

tgttteteca

ctgataacce
actgctacat
ttaaccacca
atgtgeocett
tgecgggetoe
gctaactagg
tttacgecac
gaaacgacac
ctatacccge
tcegeggetg
acgaccctta
accacacctt
accgcctget
acgttgecca

acattggcta

aacaggtggg
ccatgcgega
cagttgacag
tctocagtaa
ccaacteoge
ttctttatgt
tcatcgaaac
gcaagcaaca
tgtcaaagat
ctttgtttct
gggcgtacac
gcectttgge
cctgcogecgt
ccaaagegta

cgoctttgee

81

aaacacctac
taaccttgga
ccgcaatget
ccacatccag
atacacctac
aaatgaccta
cttetteecce
caacgaccag
caacgctace
ggccttcacg
ttacacctac
taagaaggtg
tacccccaac
gtgtaacatyg

ccagggcttc

catcctacac
aggacaggcc
cattacccag
ctttatgtce
ccacgegeta
tttgtttgaa
cgtgtacectyg
tcaacaacag
cttggttgtyg
ccacacaagc
tggatggeoct
ttttetgace
agcgeccattg
caggggccca

aactggccce

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140



aaactcccat
tcaacagtce
tggagcgeca
tttgteactt
gcttttattt
aaaaatcaaa
actggtgttt
tttcacteoca
tgaagtcgea
actggaacac
gatcegegte
ttecccaaaaa
ggtgaccgtg
taaaagccac
actgattggc
gcaccacatt
gcgegegetg
taatgecttee
acgcgcagec
cetgeaggaa
acccgcggtg
caggcagtag
cgcgegceagce
tcaccgtaat
cacgcgccac
gcttgattag
ctteeteget
gettottttt
tgggtgtgcg
gecgocteat
acacgteocte

cgegetgete

ggatcacaac
ccaggtacag
ctogecctac
gaaaaacatg
gtacactctc
ggggttetge
agtgctccac
caggctgege
gttggggect
tatcagcgec
caggtaectee
gggegegtge
cocggtotgg
ctgageccttt
cggacaggee
teggecceac
ccegtttteg
gtgtagacac
cgtgggcteg
taegecocate
ctcctecgttc
tttgaagttc
ctccatgccc
ttecactttec
tgggtcgtct
caccggtggg
gtccacgatt
cttettggge
cggcaccage
cogetttttt
catggttggg

ctcttcocoga

cccaccatga
cccacectge
ttccgecagec
taaaaataat
gggtgattat
cgegeatege
ttaaactcag
accatcacca
ccgocctgeg
gggtggtgca
gegttgetea
ccaggcttty
gegttaggat
gegectteag
gegtegtgea
cggttcttea
ctegtcacat
ttaagctcge
tgatgottgt
atcegtcacaa
agccaggtct
gcctttagat
ttctcccacg
gcttegeotgg
tcattcagec
ttgctgaaac
acctetggtg
gcaatggcca
gegtettgtyg
Jgggggcgecc
ggacgtegeg

ctggccattt
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accttattac
gtcgcaacca
acagtgcegea
gtactagaga
ttaccecccac
tatgegecac
gcacaaccat
acgegtttag
cgegegagtt
cgetggecag
gggcgaacgg
agttgcacte
acagegectg
agaagaacat
cgcagcacct
cgatettgge
ccatttcaat
cttegatete
aggtcaccte
aggtettgtt
tgcatacggce
cgttatccac
cagacacgat
gctettecte
gcocgcactgt
ccaccatttg
atggegggeg
aatcegeoge
atgagtcttc
ggggaggcgg
cagcaccgeg

ccttetcocta

cggggtacce
ggaacagetc
gattaggage
cactttecaat
ccttgecegte
tggcagggac
ccgeggeage
caggteggge
gcgatacaca
cacgetettg
agtcaacttt
gcaccgtagt
cataaaagcce
gccgcaagac
tgcgteggtg
cttgectagac
cacgtgctee
agcgcagegg
tgcaaacgac
gotggtgaag
cgccagagct
gtggtacttg
cggcacactc
ttoctettge
gcgettacct
tagcgccaca
ctegggettg
cgaggtogat
ctegtecteg
cggcgacggyg
teaegegeteg

taggcagaaa

82

aactcecatge
tacagecttee
gccacttctt
aaaggcaaat
tgecgeecgttt
acgttgcgat
tcggtgaagt
gecegatatet
gggttgcagc
tcggagatca
ggtagetgee
ggcatcaaaa
ttgatctget
ttgeceggaaa
ttggagatct
tgctcettca
ttatttatca
tgcagccaca
tgcaggtacg
gtcagetgea
tccacttggt
tccatcageg
agcgggttca
gtccgeatac
cctttgccat
tcttetettt
ggagaagggc
ggcegeggge
gactcgatac
gacggggacg
ggggtggttt

aagatcatgg

22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22820
22380
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820
23880
23840
24000

24060



agtcagtcga
ccgatgeege
aagkbgattat
caacagagga
ggggggacga
tgcagegeca
ccatagegga
aacgccaaga
ccegbtgecaga
cctgeegtge
tacctgatat
agaagcgcogc
tgttggtgga
teacccactt
gtgagctgat
cagaggaggyg
agcctgecga
agcttgagtg
cattgcacta
agctctgcaa
tgctteatte
tatttctatyg
gcaacctcaa
tcaacgagcg
aaaccctgea
actttatcct
ttgtgcecat
agctagccaa
tactggagtg
cgcagetget

acgaaaagtc

gaagaaggac
caacgecgect
cgagcaggac
taaaaagcaa
aaggeatggo
gtgogecatt
tgtcagcett
aaacggecaca
ggtgecttgee
caaccgcagce
cgectegete
ggcaaacgcot
actcgagggt

tgoctaceag

cgtgecgecgt

cttggaggag
catgcagcegg
cacctttcga
cetggtetec
cacgetcaag
ctacacctgg
ggagctgeag
cteegtggee
acagggtctg
agagcgctca
taagtaccge
ctaccttgee
tcactgtcge
taacgaaagt

cgeggeteag

agcctaaccg
accaccttce
ccaggttttg
gaccaggaca
gactacctag
atctgegacg
gcctacgaac
tgecgagccca
acctatcaca
cgagcggaca
aacgaagtge
ctgcaacagg
gacaacgcge
gcacttaace

gcgcagccce

cgacgcaaac
ttctttgetg
cagggctacg
taccttggaa
ggcgaggege
cagacggcca
aaactgectaa
gcgcacctgg
ccagacttca
ggaatcttgc
gaatgeeccte
taccactctg
tgcaacctat
caaattateg

gggttgaaac
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cccectetga
ccgtegagge
taagcgaaga
acgcagaggce
atgtgggaga
cgttgecaaga
gecacctatt
accecgegeoct
tettttteoca
agcagctggc
caaaaatctt
aaaacagcga
gectagoegt
tacceccccaa

tggagaggga

taatgatgge
acccggagat
tacgccaggce
ttttgecacga
gecgegacta
tgggegtttg
agcaaaactt
cggacatcat
ccagtcaaag
ccgccacctg
cgcegetttyg
acataatgga
gcacceccgca
gtacctttga

tcactecggg

gttegecace
accccegett
cgacgaggac
aaacgaggaa
cgacgtgotg
gegeagagat
ctcaccogege
caacttctac
aaactgcoaag
cttgcggeag
tgagggtcett
aaatgaaagt
actaaaacgc
ggtcatgage

tgcaaatttg

cgcagtgete
gcagcgcaag
ctgcaagatc
aaacegectt
cgtecgegac
gcagcagtgc
gaaggaccta
tttcececegaa
catgttgeag
ctgtgcactt
gggccactge
agacgtgagc
ccgecteectg
gctgeagggt

gctgtggacyg
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accgecteoca
gaggaggagyg
cgctcagtac
caagteggge
ttgaagcatc
gtgececateg
gtacccccca
ccegtatttg
atacccctat
ggcgctgtca
ggacgcgacyg
cactctggag
agcatcgagg
acagtcatga
caagaacaaa
caaacgege

gttacecgtgg
ctagaggaaa
tccaacgtgyg
gggcaaaacqg
tgegtttact
ttggaggagt
tggacggeoct
cgectgetta
aactttagga
cctagcgact
taccttetge
ggtgacggtce
gtttgcaatt
cectegectyg

toeggettace

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860

25920



ttecgecaaatt
cocegeceged
aattgcaagc
acttggacce
agcagcagec
ccgeocaceca
gaggaggagyg
gaggtgtcag
tcggcaaccg
gttcgeegac
ccgecogeegt
aagaacgcca
tttettctet
ctctacagece
gaagcaaagg
agcagcagga
tagaaacagg
agagctgaaa
aagcgaagat
cegegetgact
tcatctccag
aattcccacg
ccaagactac
caacggaatc
acctcgtaat
cgctcccacc
aggggcgcag
tcacctgaca
tggtectecgt
tegtcaggea
aactctgeaa

tcoccggecac

tgtacctgag
aaatgcggag
catcaacaaa
ccagtecgge
gcgggecctt
cggacgagga
acatgatgga
acgaaacacc
gttccagcat
ccaaccgtag
tagcccaaga
tagttgecttg
accatcacgg
catactgcac
cgaccggata
ggaggagcge
atttttcoceca
ataaaaaaca
cagcttcgge
cttaaggact
cggccacacco
ccctacatgt
tcaacccgaa
agegoccace
aaccttaatc
actgtggtac
cttgegggeg
atcagaggge
cecggacggga
atcctaacte
tttattgagg

tatccggatc

gactaccacg
cttaccgeet
gocogecaag
gaggagctea
gcttccecagg
ggaatactgg
agactgggag
gtecacceteg
ggctacaacc
atgggacacc
gcaacaacag
cttgcaagac
cgtggcctte
cggeggeage
gcaagactcet
tgegtctgge
ctetgtatge
ggtectctgeg
gracgctgga
agtttegege
cggcgccagc
ggagttacca
taaactacat
gaaaccgaat
cccgtagttg
ttecccagaga
getttegtea
gaggtatteca
catttcagat
tgcagaccte
agtttgtgec

aatttattec
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cccacgagat
gegtcattac
agtttctget
acccaateee
atggcaccca
gacagtcagg
agcctagacg
gtegeattee
tcegetecte
actggaacca
cgecaagget
tgtgggggca
ccecgtaaca
ggcageggea
gacaaagccc
gcccaacgaa
tatatttcaa
atccectcace
agacgcggag
catttetecaa
acctgtcgtc
gccacaaatg
gagcgceggga
tctettggaa
gcocgetgee
cgcccaggec
cagggtgcgg
gctcaacgac
cggeggogoe
gtectetgag
ateggtetac

taactttgac

taggttctac
ccagggeeac
acgaaaggga
ccegeegeeg
aaaagaagct
cagaggaggt
aggaagcttc
cctegeegge
aggcgcegec
gggceggtaa
acecgeteatg
acatctcett
tcctgeatta
gcaacagcag
aagaaatcca
cccgtatcga
cagagcaggg
cgeagetgec
gctctettea
atttaagege
agcgccatta
ggacttgcgg
ccccacatga
caggeggeta
ctggtgtacc
gaagttcaga
tegeceggge
gagteggtga
ggcegetett
cegegetetg
tttaacccet

gcggtaaagg
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gaagaccaat
attcttggee
cggggggtt
cageceotate
gcagctgeceg
tttggacgag
cgaggtcgaa
gccccagaaa
ggcactgcecc
gtccaagcag
gcgegggeac
cgecegecge
ctaccgtcat
cggccacaca
cagcggegge
cccgegaget
gccaagaaca
tgtatcacaa
gtaaatactg
gaaaactacyg
tgagcaagga
ctggagctge
tatcccgggt
ttaccaccac
aggaaagtcc
tgactaactc
agggtataac
gctocteget
cattcacgee
gaggeattgg
tetegggace

actcggcgga

25380
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780

27840



tggctacgac
ctgtogeege
cgaggatcat
coegtagectyg
ctgtgtteto
ccatctatgt
atcctgtaaa
cttttaacat
gagagaacct
gggaacgtac
ctgeaccege
aggaggcccg
tagaagtcat
agctgtacaa

tggccagcca

actgctggga
caaccttgaa
ggatttgttc
gcggecgecyg
aataactggg
attattatgt
cccatcattyg
atgttetttt
tgaccettgt
tagactgcat
totgeagect
gctttgeata
gaattcttta
gttttgttec

gaatattcca

tgaatgttaa
cacaagtgct
atcgagggec
attecgggagt
actgtgattt
gctgagtata
cgecaccgte
ctectecectet
ctcegagete
gatgtggctg
ccgetegece
gegtctoctg
ctcagaaatg
gcagggectg

ctacaagcag

gtggagagge
ttgccegega
cggcgcacgg
ttacccageg
gcaactgteoe
ataaatacag
ttcaccegee
gtgatttaca
agctactecca
cagagcctge
agccceagea
aacctgagta
tttgacctce
cggggeagece

cactgcccte

gccagtceccag
gtcaggcttc
cagtccaact
ctaccggact
ataacttggg
ggctcatctg
tgctacacece
ctettacagt
tgegettttt
tccagccttce
catcactgtg
tcteagacac
attatgaaat
ccgaccteoca

agttgectaca

aaacagaace
A ]

gagtgacaat
ctggatgtca
acagcgacce
tacatctace
catgtggtgg
ctgcctaaag
aaacaatgat
atgattaaat
tgtgegtget
acagtctatt
gtcategect
catccecagt
ttactgtgac
agcctcaaag

atgaaaaaag
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agagcaactg
ctoceggtgag
cgtcecggett
coccctgeta
taaccctgga
aaattaaaat
caagcaaacc
acagtttecaa
tcagaaaaaa
tgctecttggg
cgcagececctg
gagacactgce
aggagccgac
tcaccaaget

caaccccgga

tgactctatg
gcatctgact
accctaacag
acaaatacac
ttcoteecatag
cgcaaacgcg
ggaatccata
gagacatgat
ccacattgge
tgctttacgg
ttatccagtg
acagggacag
ttttctgetg
acatatatca

cgatotttee

cgectgaaac
ttttgctact
accgcccagg
gttgagcggg
ttacatcaag
atactgggyce
aaggcgaace
cccagacgga
caccacccte
cactgtggce
ggagcatgtg
tgctgagatg
ctgcctacag
caagggaeoce

aacttcctgt

tgggatatge
ttggccagceca
agatgaccaa
cccaagttte
cgettatgtt
cccgaccace
gattggacgg
tcctegagtt
tgeggtttet
atttgtcacc
cattgactgg
gactatagct
attatttgca
tgcagattea

gaagectggt
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acctggtcca
ttgaattgee
gagagcttgc
acaggggacc
atctttgttg
tectatagece
ttacctggta
gtgagtctac
cttacctgee
tgcagcatct
aatgccatcc
aatgaaacag
acccgecctgg
ttgaccatga

gcaacccaga

tccagegeta
cctgtecege
cacaaccaac
tgectttgte
tgtatgcctt
catctatagt
actgaaacac
tttatattac
cacatcegaag
ctcacgctca
gtetgtgtge
gagcttetta
ccctatectge
ctegtatatg

tatatgcaat

27900

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

29520

29580

25640

29700



catctctgtt
cattggctgyg
tcocactgeaa
teccaceceoece
atctagaaat
ccgageaaca
ggggtatctt
accgccttag
agcccattac
aaggacctga
cctttaacta
ctgtccagtt
ctecctggetyg
ccatccgcac
accttcaacc
actccteect
egectateeg
ctetetetgg
ctcaaaaaaa
gaagccectaa
caatcacagg
ctcacagtgt
agcagtaccc
attgacttga
cctttgeatg
attaataata
aatatgcaac
cttgatgtta
cctottttta
tttacagett
atgtttgacg

aatgcaccaa

atggtgttet
aaacgaatag
caagttgttg
actgaaatca
ggacggaatt
gcgcatgaat
ttgtctggta
ctacaagttg
cataactcag
ggatctctge
ataaaaaaaa
tattcagecag
caaactttct
ccactatctt
cocgtgtatce
ttgtatcecc
aacctctagt
acgaggecgyg
ccaagtcaaa
ctgtggetge
ccccgctaac
cagaaggaaa
ttactatcac
aagagcccat
taacagacga
cttccttgea
ttaatgtage
gttatccgtt
taaactcage
caaacaatte
ctacageoeat

acacaaatcc

gcagtaccat
atgccatgaa
coeggeggett
getactttaa
attacagagc
caagagctee
aagcaggcca
ccaaccaagc
cactcggtag
acccttatta
ataataaage
cacctcettyg
ccacaatcta
catgttgttg
atatgacacg
caatgggttt
tacctocaat
caaccttacc
cataaacctg
agoageacet
cgtgcacgac
gctagccctg
tgcctcacecc
ttatacacaa
cctaaacact
aactaaagtt
aggaggacta
tgatgctcaa
ccacaacttg
caaaaagctt
agccattaat

cctcaaaaca
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cttageccta
ccacccaact
tgteccagee
totaacagga
agcgcctget
aagacatggt
aagtcaccta
gtcagaaatt
aaaccgaagg
agaccctgtg
atcacttact
ceetectece
aatggaatgt
cagatgaage
gaaaccggtc
caagagagte
ggceatgettg
tcccaaaatg
gaaatatctg
ctaatggteg
tccaaactta
caaacatcag
cctctaacta
aatggaaaac
ttgaccgtag
actggagecct
aggattgatt
aaccaactaa
gatattaact
gaggttaace
gcaggagatg

aaaattggece

gctatatate
tteececgeyge
aatcagecte
ggagatgact
agaaagacgc
taacttgeac
cgacagtaat
ggtggtcatg
ctgcattcac
cggtctcaaa
taaaatcagt
agectetggta
cagtttecte
gcgcaagace
ctccaactgt
cccetggggt
cgctcaaaat
taaccactgt
caccecteac
cgggcaacac
gcattgccac
gcececcteac
ctgccactgg
taggactaaa
caactggtcc
tgggttttga
ctcaaaacag
atctaagact
acaacaaagg
taagcactge
ggettgaatt

atggectaga
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cctacecttga
cegetatget
gceccactte
gacacccetag
agggcagcgg
cagtgcaaaa
accaccggac
gtgggagaaa
tcaccttgtce
gatcttattc
tagcaaattt
ttgcagette
ctgttcetgt
gtctgaagat
gcocttttett
actctetttg
gggcaacggce
gagcceacet
agttacctea
actcaccaty
ccaaggacocc
caccaccgat
tagcttgggce
gtacggggct
aggtgtgact
ttcacaaggc
acgccttata
aggacaggge
cetttactty
caaggggttg
tggtteacet

atttgattca

29760
29820
29880
29840
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30780
30840
30500
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
31860

31620



aacaaggcta
acagtaggaa
aacktgtagac
agtcaaatac
ggaacagttc
aattccttee
gcctatacaa
aaaactgeca
gtaacactaa
cgcggagact
cacaactaca
gaataaagaa
aagtcatttt
ccettaatcaa

gtacacagtc

aataaactcec
ctgctgteca
ggtagagtca
ctgeotgeecge
gattegeace
ctcacttaaa
gtgcaaggeg
ccacaagcgce
etettttgge
ggcgccatcc
cagggaaccy
catgctegte
gattacaagc
cgtaaatcece

gttacattcg

tggttcctaa
acaaaaataa
taaatgcaga
ttgctacagt
aaagtgctca
tggaceccaga
acgctgttgg
aaagtaacat
cgatcacact
gkttectgeee
ttaatgaaat
tegtttgtgt
tcattcagta
actcacagaa

ctttcteece

ccgggeaget
acttgecggtt
taatcgtgca
cgeegeteog
geccgecagea
tcagcacagt
ctgtatccaa
aggtagatta
atgttgtaat
accaccatcc
ggactggaac
atgatatcaa
tccteoeoegeg
acactgcagg

ggcagcagcqg

actaggaact
tgataagcta
gaaagatgct
ttcagttttg
tettattata
atattggaac
atttatgecct
tgtcagtcaa
aaacggtaca
atctgecatac
atttgeccaca
tatgtttcaa
gtatagccce
ccctagtatt

ggctggectt

cacttaagtt
gcttaacggg
tcaggatagyg
toctgecagga
taaggegecet
aactgcagca
agctcatgge
agtggogace
tecaccacete
taaaccagct
aatgacagtg
tgttggcaca
ttagaaccat
gaagaccteg

gatgatcocte
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ggcettagtt
actttgtgga
aaactcactt
gotgttaaag
agatttgacg
tttagaaatg
aacctatcag
gtttacttaa
caggaaacag
tctatgtcat
tcctettaca
cgtgtttatt
accaccacat
caacctgaca

aaaaagcatc

catgtegetg
cggcgaagga
gcggtggtge
atacaacatg
tgteceteeqgg
cagcaccaca
ggggaccaca
ccteataaac
ceggtaccat
ggccaaaacc
gagagcccaqg
acacaggcac
atcccaggga
cacgtaacte

cagtatggta

ttgacagcac
ccacaccagc
tggtcttaac
gcagtttgge
aaaatggagt
gagatcttac
cttatccaaa
acggagacaa
gagacacaac
tttcatggga
ctttttcata
tttcaattge
agcttataca
cctecctece

atatcatggg

teccagetget
gaagtccacg
tgcagcageyg
gcagtggtcet
gcacagecage
atattgttca
gaacccacgt
acgctggaca
ataaacctet
tgccecgecgg
gactcgtaac
acgtgcatac
acaacccatt
acgttgtgea

gcgegggttt
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aggtgccatt
tccatctcct
aaaatgtggc
tcecaatatet
gctactaaac
tgaaggcaca
atctcacggt
aactaaacct
ttgtgactge
ctggtctgge
cattgcccaa
agaaaatttc
gatcaccgta
aacacacaga

taacagacat

gagccacagg
cctacatggg
cgcgaataaa
cctecagegat
gcaccetgat
aaatcccaca
ggccatcata
taaacattac
gattaaacat
ctatacactg
catggatcat
acttecctcag
cctgaatcag
ttgtcaaagt

ctgtctcaaa

31680

31740

31800

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480



aggaggtaga
tagtgtcatyg
gggegtgaca
tgtagtatat
ctecctteatg
aacctacaca
tgtttttttt
acgcgcteoce
gtaagatgtt
aggctaaacc
aaataattet
ccggecattg
atgattgcaa
caaaaatacc
ctgcacggac
ttatgacacg
tgggcggega
aagaaagcac
cagaaaaaga
aaaataacaa
tataagcata
attaaaaagc
aaacacatca
aatacatacc
aataggagag
ctccegetec
cagtaaaaaa
acagtgtaaa
ggttaaagtc
gccaaaaaac
ccattttaag

CaccCgeccce

cgatccctac
ccaaatggaa
aacagatctg
ccacteotete
cgcecgetgec
ttegttotge
tttattccaa
ctecggtgge
gcacaatggco
cttcagggtyg
catctegeca
taaaaatctg
aaattcaggt
gegateccegt
cagcgcggec
catactcgga
tataaaatge
atecgtagtca
caccattttt
aaaaacattt
agacggacta
accaccgaca
ggttgattca
cgecaggcgta
aaaaacacat
agaacaacat
gaaaacctat
aaagggccaa
cacaaaaaac
ccacaactte
aaaactacaa

gttcccacge

tgtacggagt
cgceggacygt
cgtctcoggt
aaagcatcea
ctgataacat
gagtcacaca
aagattatcc
gtggtcaaac
ttccaaaagg
aatctecctet
cotteotecaat
ctccagagey
tecectcacaga
aggtccctte
acttccccge
gctatgectaa
aaggtgctge
tgctcatgea
ctctcaaaca
aaacattaga
cggccatgec
gctecctoggt
catcggtcag
gagacaacat
aaacacctga
acagcgctte
taaaaaaaca
gtgcagagcg
acccagaaaa
ctcaaatcgt
tteocecaacac

cocgegecac
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gaegcegagac
agtcatattt
ctogeoogett
ggegeeccect
ccaccaccge
cgggaggage
asaacctcaa
tctacageca
caaacggccc
ataaacattc
atatetctaa
ceetecacct
cctgtataag
gcagggecag
caggaaccat
ccagecgtage
tcaaaaaatce
gataaaggca
tgtctgeggg
agoectgtett
ggcgtgaccy
catgtccgga
tgctaaaaag
tacagecocc
aaaaccctce
cacagcggca
ccactegaca
agtatatata
ccgeacgcega
cactteocgtt
atacaagtta

gtcacaaact

aaccgagatc
cctgaagcaa
agatcgctet
ggettegggt
agaataagcc
gggaagagct
aatgaagatc
aagaacagat
tcacgtccaa
cagcaccttc
gcaaatceeg
tcagecteaa
attcaaaagc
ctgaacataa
gacaaaagaa
cccgatgtaa
aggcaaagce
ggtaagctec
tttctgeata
acaacaggaa
taaaaaaact
gtcataatgt
cgaccgaaat
ataggaggta
tgcctaggea
gccataacag
cggcaccage
ggactaaaaa
acctacgece
ttoccacgtt
ctecgeceta

ccacceccte
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gtgttggteg
aaccaggtgce
gtgtagtagt
teotatgtaaa
acacccagcce
ggaagaacca
tattaagtga
aatggecattt
gtggacgtaa
aaccatgece
aatattaagt
gcagcegaate
ggaacattaa
tegtgecaggt
cccacactga
gecttgttgea
tcgegcaaaa
ggaaccacca
aacacaaaat
aaacaaccct
ggtcaccgtg
aagactcggt
agcecgggygyg
taacaaaatt
aaatagcacc
tcagccttac
tcaatcagte
atgacgtaac
agaaacgaaa
acgtcactte
aaacctacgt

attatcatat

33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900
33860
34020
34080
34140
34200
34260
34320
34380
34440
34500
34560
34620
34680
34740
34800
34860
34820
34880
35040
35100
35160
35220
35280
35340

35400
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tggecttecaat ccaaaataag gtatattatt gatgatgtta attaagaatt cggatctgeg 35460
acgcgaggct ggatggcctt ccccattatg attcecttcteg cttceggegg catcgggatg 35520
ccegegttge aggocatget gtccaggecag gtagatgacg accatcaggg acagcttcac 35580
ggccageaaa aggccaggaa ccgtaaaaag geogegttge tggegttttt ccataggete 35640
cgecccoctg acgageatca caaaaatega cgotcaagtoe agaggtggeg aaacccogaca 35700
ggactataaa gataccagge gtttcoccect ggaagetcce tegtgogete tectgttecg 35760
accctgecge ttaccggata cctgtecgee tttcecteocott cgggaagegt ggegetttcet 35820
caatgcteac getgtaggta tetcagtteg gtgtaggteg ttegetcecaa getgggetgt 35880
gtgcacgaac cecceccgttea goccgacege tgogecttat cecggtaacta tegtettgag 35940
tccaacccgg taagacacga cttatcgcca ctggcagcag ccactggtaa caggattage 36000
agagcgaggt atgtaggcgg tgctacagag ttcttgaagt ggtggectaa ctacggctac 36060
actagaagga cagtatttgg tatctgeget ctgetgaage cagttacett cggaaaaaga 36120
gttggtagct cttgatccgg caaacaaacc accgctggta goggtggttt ttttgtttge 36180
aagragcaga ttacgegeag aaaaaaagga tcotcaagaag atccotttgat cttttetacg 36240
gggtctgacg ctcagtggaa cgaaaactca cgttaaggga ttttggtcat gagattatca 36300
aaaaggatct tcacctagat ccttttaaat caatctaaag tatatatgag taaacttggt 36380
ctgacagtta ccaatgctta atcagtgagg cacctatcte agegatctgt ctatttegtt 36420
catccatagt tgcctgactc ccegtegtgt agataactac gatacgggag ggcttaccat 36480
ctggccccag tgctgcaatg ataccgecgag acccacgetc accggctcca gatttatcag 36540
caataaacca gccagcoogga agggcocgage gcagaagtgg tcctgecaact ttatcegect 36600
ccatccagte tattaattgt tgecgggaag ctagagtaag tagtteogeea gttaatagtt 36660
tgcgcaacgt tgttgccatt gntgcaggca tcgtggtgtc acgctcgteg tttggtatgg 36720
cttcattcag ctoceggttoc caacgatcaa ggogagttac atgatcccce atgttgtgea 36780
aaaaagcggt tagetcctte ggtcctcega tegttgtcag aagtaagttg gecgceagtgt 36840
tatcacteoat ggttatggea geactgcata attetettac tgtecatgeca tecgtaagat 36900
gcttttoctgt gactggtgag tactcaacca agtcattctg agaatagtgt atgcggcgac 36560
cgagttgete ttgeceggeg tcaacacggg ataatacoge gecacatage agaactttaa 37020
aagtgctcat cattggaaaa ecgttcttegg ggogaaaact ctecaaggate ttacegetgt 37080
tgagatccag ttcgatgtaa cccactcgtg cacccaactg atcttcageca tcttttactt 371440
tecaccagegt ttetgggtga geaaaaacag gaaggcaaaa tgccgcaaaa aagggaataa 37200
gggogacacyg gaaatgttga atactcatac tettcoetttt tecaatattat tgaageattt 37260
atcagggtta ttgtctcatyg agcggataca tatttgaatg tatttagaaa aataaacaaa 37320
taggggttcoe gegcacattt ceccgaaaag tgecaccetga cgtetaagaa accattatta 37380
tcatgacatt aacctataaa aataggcegta tcacgaggcc ctttcegtett caa 37433
<210> 10

<211> 38366

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Ad5-pK7-D24-GMCSF

<220>

<221> misc_feature
<222> (4)..(6)
<223>nisa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35479)..(35481)
<223>nisa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (36782)..(36787)
<223>nisa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (38325)..(38361)
<223>nisa,c,got

<400> 10

taannntccc ttccagctct

tggagtttgt
agtgtgatgt
ttttggtgtg
tgtagtaaat
gaggaagtga
gcggggactt
cgttecgggt
cccggtgagt
gccgeteocga
gaagaaatgg
ccacctccta

gocccccgaag

gacgtggcge
tgcaagtgtyg
cgceggtgta
ttgggcgtaa
aatctgaata
tgaccgttta
caaagttgge
tectcaagag
caccgggact
ccgecagtcot
gccattttga

atcccaacga

ctgcececettt
gggcgtggga
gcggaacaca
cacaggaagt
ccgagtaaga
attttgtgtt
cgtggagact
gttttattat
gccactettyg
gaaaatgaga
tttggaccag
accacctace

ggaggeggtt

tggattgaag
acggggcggyg
tgtaagcgac
gacaattttc
tttggccatt
actcatageg
cgcccaggtyg
tatagtcage
agtgccageg
catattatct
ctgatcgaag
cttcacgaac

tcgcagattt

ccaatatgat
tgacgtagta
ggatgtggca
gcgeggtttt
ttcgcgggaa
cgtaatattt
tttttctcag
tgacgtgtag
agtagagttt
gccacggagg
aggtactggc
tgtatgattt

ttccecgacte
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aatgaggggg
gtgtggcgga
aaagtgacgt
aggcggatgt
aactgaataa
gtctagggecce
gtgtttteceg
tgtatttata
toctectecga
tgttattacc
tgataatctt
agacgtgacg

tgtaatgttg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



gcggtgeoagg
cctcacettt
ccaaaccttg
gagtttgtgt
cggaggaata
atgtttgtet
tggtaatttt
ttttaaaagg
gacctacccg
ctagagaatg
agatacaccc
gtcgecagge
tgagctgtaa
ctttgtttge
atggcgtgtt
ttacatctga
tgctggaaca
aggcaaagtt
aatcctgtgg
aggtcatcaa
tgagttttat
attttctgge
tgtcttcegt
ccaggcggeg
aatgaatgtt
agaggatggg
ggaggctagg
tcaacagatc
agagcagcty
atatgcaaag
caggaattgt

ggtggccttt

aagggattga
cooggeagee
taccggaggt
tagattatgt
cgggggaccc
acagtaagtg
ttttttaatt
tectgtgtet
ccgtcctaaa
caatagtagt
ggtggtcceg
tgtggaatgt
acgccccagy
tgaatgagtt
aaatggggeg
cctcatggag
gagctctaac
agtctgcaga
tgagctgttt
gactttggat
aaaggataaa
catgcatctg
ccgeccggeyg
geggcaggag
gtacaggtgg
caggggctaa
aatctagett
aaggataatt
accacttact
gtggcactta
tgetacattt

agatgtagca

cttactcact
cgagcagceyg
gatcgatceca
ggagcaccec
agatattatg
aaaattatgg
tttacagttt
gaacctgage
atggcgecctg
acggataget
ctgtgeoccea
atcgaggact
ccataaggtg
gatgtaagtt
gggcttaaag
gettgggagt
agtacctctt
attaaggagg
gattctttga
ttttocacac
tggagcgaag
tggagagcgg
ataataccga
cagagoccat
ctgaactgta
agggggtaaa
ttagettaat
gcgetaatga
ggctygcagec
ggccagattg
ctgggaacgg

tgataaatat
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ttteegeecgg
gagcagagay
cccagtgacg
gggcacggtt
tgttcgettt
gcagtgggtg
tgtggtttaa
ctgagecega
ctatcctgag
gtgactcecgg
ttaaaccagt
tgcttaacga
taaacctgtg
taataaaggg
ggtatataat
gtttggaaga
ggttttggag
attacaagtg
atctgggtca
cggggegege
aaacccatct
ttgtgagaca
cggaggagca
ggaaceccgag
tccagaactg
gagggagcgg
gaccagacac
gocttgatotg
aggggatgat
caagtacaag
ggccgaggtg

gtggccgggy

cgeceeggtte
cecttgggtece
acgaggatga
gcaggtettg
gctatatgag
atagagtggt
agaattttgt
gccagaaceg
acgceccgaca
tccttetaac
tgecegtgaga
gectgggcaa
attgegtgtg
tgagataatg
gcgeegtggg
tttttectget
gtttetgtgg
ggaatttgaa
ccaggegett
tgaggetget
gagcggygdgygg
caagaatcgc
gcagcagcag
ageocceggectg
agacgcattt
ggggettgtg
cgtectgagt
ctggogcoaga
tttgaggagg
atcagcaaac
gagatagata

gtgcttggea
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tecggageeg
ggtttctatyg
agagggtgag
tecattatcac
gacctgtgge
gggtttggtg
attgtgattt
gagcctgcaa
tcacctgtgt
acacctcetg
gttggtggge
cctttggact
tggttaacgce
tttaacttge
ctaatecttgg
gtgcgtaact
ggctcatcoeco
gagecttttga
ttccaagaga
gttgettttt
tacctgctgg
ctgctactgt
caggaggaag
gacccteggg
tgacaattac
aggctacaga
gtattacttt
agtattccat
ctattagggt
ttgtaaatat
cggaggatag

tggacggygt

840

800

%60
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640

2700



ggttattatg
taccaacctt
ctggaccgat
tegooccaaa
cctgtetgag
gctagtgaaa
ggcctctecag
agcecageccac
cttgecatttg
taagatattg
gaccatgaag
cgagtgtgge
gaggccegat
tacagattga

tgggggtctt

ggtgegtcag
tactaccttg
cgcttcagec
gcttgcaage
ggcacaattg
gcgccageag
taaaaaacca
ggttttgege
tttttecagy
tctggggtgg
ccagtcegtag
tgccagggge
acgtggggat
atececeteegy

aaatttgtca

aatgtaaggt
atcctacacg
gtaagggttc
agecagggett
ggtaactcca
agegtggetyg
atgctgacct
tetegecaagg
ggtaacagga
cttgagceceg
atctggaagg
ggtaaacata
cacttggtgc
ggtactgaaa

atgtagtttt

aatgtgatgg
acctacgaga
gctgcageca
agtgcagett
gattctttga
gtttctgece
gactctgttt
gcegoggtagg
acgtggtaaa
aggtagcacc
caggagcget
aggceccttgg
atgagatgca
ggattcatgt

tgtagettag

ttactggecce
gtgtaagctt
ggggctgtge
caattaagaa
gggtgegeea
tgattaagca
gctocggacgg
cotggecagt
ggggggtygtt
agagcatgte
tgctgaggta
ttaggaacca
tggecetgeac
tgtgtgggeg

gtatctgttt

gctccageat
ccgtgtetgg
ccgcccgegg
ceccgtteoate
cccgggaact
tgaaggctte
ggatttggat
cccgggacca
ggtgactetyg
actgcagagc
gggegtggtyg
tgtaagtgtt
tcttggactg
tgtgcagaac

aaggaaatge
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caattttage
ctatgggttt
cttttactgc
atgectcttt
caatgtggcco
taacatggta
caactgtcac
gtttgagcat
cctaccttac
caaggtgaac
cgatgagacc
goectgtgatg
ccgegectgag
tggettaagg

tgcagcagcc

tgatggtege
aacgcegttg
gattgtgact
cgoccgegat
taatgtogtt
ctceccectcece
caagcaagtg
gcggtetegg
gatgttcaga
ttcatgctge
cctaaaaatqg
tacaaagcgg
tatttttagg
caccagcaca

gtggaagaac

ggtacggttt
aacaatacct
tgctggaagg
gaaaggtgta
tecegactgtg
tgtggecaact
ctgctgaaga
aacatactga
caatgcaatt
ctgaacgggg
cgcaccaggt
ctggatgtga
tttggctcta
gtgggaaaga

gccgccgeca

ccegtectge
gagactgcag
gactttgett
gacaagttga
tctcageage
aatgcggttt
tcttgetgte
tegttgaggg
tacatgggea
ggggtggtgt
tctttcagta
ttaagctggg
ttggctatgt
gtgtatcegg

ttggagacge
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teoctggecaa
gtgtggaage
gggtggtgtyg
cottgggtat
gttgettecat
gcgaggacag
ccattcacgt
ccegetgtte
tgagtcacac
tgtttgacat
gcagaccctg
ccgaggagcet
gcgatgaaga
atatataagg

tgagcaccaa

ccgeaaacte
cctecgeege
tcctgagece
cggetetttt
tgttggatct
aaaacataaa
tttatttagyg
tcctgtgtat
taagcccogte
tgtagatgat
gcaagetgat
atgggtgcat
tccecagecat
tgcacttggg

cottgtgace

2760

2820

2880

2940

3000

3060

31290

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3800

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560



tccaagattt
ggcgaagata
ggccattttt
cccaggggeg
gatcatgtct
ggaagaaagc
acctattacc
gggggccact
aaggcgctog
gagaccgtcc
cagcteggte
gggeggettt
ttccacggge
ggetgegege
tcttogeoect
gcggegtgge
agacttttga
gecgoccgeagy
gggtcaaaaa
agceggtgte
ggcctgtoct
acaaaggctc
tccactaggg
aggaaggtga
taaaaggggg
agctgttggg
gtttcocaaaa
gecegcatoca
cegtagaggy
teggegoget
tcgggaaaga

agggtgacaa

tecatgecatt
tttctgggat
acaaagcgcyg
tagttaccet
acctgegggg
aggttcctga
gggtgcaact
tegttaagca
cecgeccagoeg
gcegtaggea
acctgeteta
cgctgtacygg
geagggtcect
tggccagggt
gcgegtogge
ccttggcgeg
gggcgtagag
cccocgoagac
ccaggtttee
cacgcteggt
cgagcggtgt
gcgtoccagge
ggtccactcg
ttggtttgta
tgggggcgeg
gtgagtactc
acgaggagga
totggtcaga
cgttggacayg
ccttggeage
cggtggtgeg

ggtcaacgct

cgtecataat
cactaacgtc
ggcggagggt
cacagatttg
cgatgaagaa
gcagetgega
ggtagttaag
tgteecctgac
atagcagttc
tgottttgag
cggcatcteg
cagtagtcgg
cgtcagcgta
gegettgagg
caggtagcat
cagcttgcec
cttgggegeg
ggtectcogeat
cccatgettt
gacgaaaagqg
tccgeggtec
cagcacgaag
ctccagggtg
ggtgtaggec
ttcgteoctea
cctctgaaaa
tttgatattc
aaagacaatc
caacttggeg
gatgtttage
ctegteggge

ggtggctacc
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gatggcaatg
atagttgtgt
gocagactge
catttececac
aacggtttce
cttaccgeag
agagctgcag
togeatgttt
ttgcaaggaa
cgtttgacca
ateccageata
tgctegteca
gtctgggtca
ctggtectge
ttgaccatgg
ttggaggagg
agaaataccyg
tccacgagee
ttgatgegtt
ctgtecgtgt
tcctcgtata
gaggctaagt
tgaagacaca
acgtgaccgg
ctctctteocg
gcgggcatga
acctggeeceog
tttttgttgt
atggagcgea
tgcacgtatt
accaggtgea

tcteoeogegta

ggcccacggg
tccaggatga
ggtataatgg
getttgagtt
ggggtagggg
ccggtgggee
ctgcegtcat
toectgaceca
gcaaagtttt
agcagttcca
tetectegtt
gacgggccag
cggtgaaggg
tggtgctgaa
tgtcatagtc
cgccgcacga
attcegggga
aggtgagctc
tcttacctet
ceccegtatac
gaaactcgga
gggaggggta
tgtcgcccte
gtgttectga
catcgctgtc
cttctgeget
cggtgatgee
caagcttggt
gggtttggtt
cgogageaac
cgogocaace

ggcgetogtt
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cggeggectg
gatcgtcata
ttecatecgg
cagatggggg
agatcagctg
cgtaaatcac
ccctgagcag
aatcecgeocag
tcaacggttt
ggcggtccca
tegegggttg
ggtcatgtct
gtgcgeteoeg
gcgetgeocgg
cagcceocotec
ggggcagtge
gtaggcatecce
tggeegtteg
ggtttocatg
agacttgaga
ccactctgag
gcggtcogttg
ttcggcatca
aggggggcta
tgcgagggec
aagattgtca
tttgagggtg
ggcaaacgac
tttgtegega
gcaccgecat
geggttgtge

ggtccagcag

4620
4680
4740
4800
4860
4520
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5%40
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420

6480



aggcggecge
gggtctgegt
catccttgca
ttgagtgggg
togtaaacgt
cggatgetygy
aggttgetac
ttggatgata
tocacgcacga
acgtctaggg
tttttcecaca
ggaaacccgt
taggcgeage
gtgtgggtga

gtgtcgtcge

cgtgtgatge
acgatctcgt
atgcccttga
agccegtget
cacaggteac
atggccattt
catccaaggt
ttcatgacca
tetacategt
tggatctccc
cgacgggecy
acgggctgta
aatttgagcc
tgacegtetg

aaagtccaga

ccttgegega
ccacggtaaa
agtctagcgc
gaccecatgyg
agaggggct.c
cgegcacgta
gggcgggcty
tggttggacg
aggaggcgta
cgcagtagtce
gctcegeggtt
cggectocga
atccecttttce
gcgeaaaggt

atccgcecctg

ggaagggtce
caaagccgtt
tggaaggcaa
ctgaaagggce
gggccattag
tttctggggt
tegeggctag
gcatgaaggg
aggtgacaaa
gccaccaatt
aacactegtg
catcectgeac
cctegectgg
getgetegag

tgteoogegeg

gcagaatgge
gaccccggge
ctgctgcecat
catggggtgg
tcotgagtatt
atcgtatagt
ctectgetegyg
ctggaagacg
ggagtecgege
cagggtttce
gaggacaaac
acggtaagag
tacgggtage
gtecetgace

ctcccagage

cggcaccteg
gatgttgtgg
ttttttaagt
ccagtctgca
catttgecagg
gatgcagtag
gtctogegeg
cacgagctgc
gagacgeteg
ggaggagtgg
ctggettttg
gaggttgace
cgggtttgge
gggagttacg

eggcggtegg
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ggtaggaggt
agcaggcgcg
gcgcgyggegy
gtgagegegg
ccaagatatg
tegtgegagg
aagactatct
ttgaagetgg
agcttgttga
ttgatgatgt
tcttegeggt
cctagecatgt
gegtatgect
atgactttga

aaaaagtccg

gaacggttgt
cccacaatgt
tcctegtagg
agatgagggt
tggtegegaa
aaggtaagcg
gcagtcacta
ttocccaaagg
gtgcgaggat
ctattgatgt
taaaaacgtyg
tgacgaccge
tggtggtectt
gtggatcgga

agcttgatga

ctagetgegt
cgtcgaagta
caagcgcgcg
aggogtacat
tagggtagea
gagcgaggag
gcctgaagat
cgtetgtgag
ccagetagge
catacttatc
ctttccagta
agaactggtt
gcgcggoctt
ggtactggta
tgcgettttt
cegegegagy
taattacctg
aaagttccaa
tgagctcette
tggaagcgac
aggtcctaaa
ggtcttgttc
gaggceteatce
ccceccateca
gegageagat
ggtgaaagta
cgeagtactg
gcacaaggaa
ctacttegge
ccaccacgec

caacategeg
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ctegteocggg
gtctatcttg
ctcgtatggg
gocgcaaatg
tetteocaceg
gtegggacey
ggcatgtgag
acctaccgeg
ggtgacctge
ctgteccettt
ctcttggatc
gacggcctgg
ccggagegag
tttgaagtea

ggaacgcgga

ggcggegage
gaagcgcggg
aggggagctyg
gaatgagcte
ctggegaccet
ccagecggtecc
tccogeegaac
agtataggte
cgggaagaac
gaagtccctg
geageggtge
gcagagtggg
tgcttgtect
gogegageacec

cagatgggag

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340



ctgtccatgg
tecgcatagac
ttggtggcgy
cgeggeggge
ggcgagcccc
cggcgeegeg
cgeggeggtt
tgagcctgaa
aaatctcctg
tectcttecte
aaatgeggge
agaccacgcec
cgtgccggge
cggtgtgttc
cccccaaggce
gggagttgeg
tgtegegeac
ccataaggge
gacgacggeg
geatggtete
tcatgtcccg
tgcatctcaa
cgaccggatc
tgagcaccgt
tgatgatgta
ccttgggtce
atcggegeag
cttectottg
ggtggcgcce
ctaggtogge
ggaagtcoate

tggccataac

tetggagete
gggtcaggge
cgtegatgge
ggtgggeege
cggaggtagg
cgegggeagy
gatctcctga
agagagtteg
cacgtctect
ctggagatct
catgagctge
cecttoggea
gaagacggcg
tgcecacgaag
ctcaaggege
cgccgacacg
ctegegetea
ctececttet
caccgggagyg
ggtgacggeyg
gttatgggtt
caattgttgt
ggaaaacctc
ggegggcgge
attaaagtag
ggcctgctga
gtetttgtag
tooctgoatct
tettectece
gacaacgoge
catgtccaca

ggaccagtta

cegeggegte
gegggctaga
ttgcaagagg
gggggtgtec
gggggctccg
agetggtget
atctggegec
acagaatcaa
gagttgtctt
cegegtecgg
gagaaggcgt
tegegggege
tagtttcgea
aagtacataa
tcecatggect
gttaactcet
aaggctacag
tettettctg
cggtcgacaa
cggecgttet
g9cggggggc
gtaggtactc
tcgagaaagg
agegggeggce
gcggtcottga
atgcgcaggc
tagtettgea
cttgecatcta
atgegtgtga
teggeotaata
aageggtggt

acggtctggt
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aggtcaggeg
teccaggtgat
ccgeatcocee
ttggatgatg
gacccgcecgyg
gegegegtag
tctgegtgaa
ttteggtgte
gataggcgat
ctegetocac
tgaggectce
gcatgaccac
ggcgctgaaa
ccecagegteg
cgtagaagtc
ccteccagaag
gggectette
gcggeggtagg
agcgetogat
cgegggggey
tgccatgcgg
cgccgeccogag
cgtctaacca
ggteggggtt
gacggeggat
ggtcggccat
tgageecttte
tegotgegge
coccogaagee
tggectgetg
atgegecogt

gacceggcetyg

ggagecteetg
acctaattte
geggegogac
catctaaaag
gagagggggce
gttgetggeg
gacgacggge
gttgacggeg
cteggeceatg
ggtggeggeg
ctegttecag
ctgcgcgaga
gaggtagttg
caacgtggat
cacggcgaag
acggatgagc
ttcttettea
g99aggggygy
catctecceoog
cagttggaag
cagggatacg
ggacctgagc
gtcacagtcg
gtttetggeg
ggtcgacaga
gccccaggct
taccggeact
ggeggeggag
cctecategge
cacctgegtyg
gttgatggtg

cgagagctcg
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caggtttace
caggggetygy
tacggtacecg
cggtgacgeg
aggggcacgt
aacgcgacga
ccggtgagect
gecctggogea
aactgctcga
aggtcgttgg
acgcggetgt
ttgagetceca
agggtggtag
tegttgatat
ttgaaaaact
tecggcgacag
atctectett
acacggcgge
cggcgacgge
acgacgocey
gcgctaacga
gagtccgcat
caaggtaggc
gaggtgcetge
agcaccatgt
tcgttttgac
tettettete
tttggcegta
tgaagcaggy
agggtagact
taagtgcagt

gtgtacctga

8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8540
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9800
9860
10020
10080
10140
10200

10260



gacgegagta
atcccaccaa
cteccggggge
aggtgatgce
tgageagagg
cgttgacget
gtggataaat
gtecogeegtyg
aacgggggag
tggeccactgg
cgcteceoctgt
totecggaccyg
ttgcaaattc
tgctgeggea

gcagggcacc

agggcgaggg
tgaagcgtga
gagaggagcc
goctgaateg
ttagtececege
tgaaccagga
gcgaggaggt
acccaaatag
acgaggeatt
atttgataaa
aggtggecge
accataccce
tggcgetgaa
acaaggecogt

tgcaaaggge

agcecctegag
aaagtgcgge
gagatcttecc
ggcggeggty
caaaaagtgo
ctagaccgtg
tcgecaagggt
atccatgegg
tgecteetttt
ccgegogeag
agceggaggyg
gcaggactge
ctccggaaac
gatgegeeoce

ctccecctect

cctggegegg
tacgcgtgag
cgaggagatg
cgageggtty
gegegcacac
gattaacttt
ggctatagga
caagcegete
cagggatgeg
catcctgcag
catcaactat
ttacgttcee
ggtgecttace
gagcgtgage

cctggetgge

tcaaatacgt
ggcggctgge
aacataaggc
gtggaggege
tcocatggteg
caaaaggaga
atcatggegyg
ttacegceceg
ggcttectte
cgtaageggt
ttattttcca
ggcgaacggyg
agggacgage
cctcocteage
cctaccgcgt
coccegegge
ctaggagege
gcgtacgtge
cgggatcgaa
ctgecgegagg
gtggcggeeg
caaaaaagct
ctgatgeate
atggcgcage
ctgctaaaca
agcatagtgg
tccatgetta
atagacaagg
ttgagcgacg
cggcggegeyg

acgggcagcyg
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agtegttgea
ggtagagggg
gatgatatcc
goggaaagte
ggacgcteotg
gactgtaage
acgaccgggyg
cgtgtegaac
caggcgegge
taggctggaa
agggttgagt
ggtttgccte
ceccttttttg
agceggcaaga
caggaggggc
geegggoceg
cctetectga
cgcggcagaa
agttccacge
aggactttga
cegacetggt
ttaacaacca
tgtgggactt
tgttcettat
tagtagagee
tgcaggagcg
goectgggeaa
aggtaaagat
acctgggegt
agctcagega

gcgatagaga

agtccgcacc
ccagcgtagg
gtagatgtac
gcggacgegyg
gceggteagg
gggcactett
ttcgagecce
ccaggtgtge
ggctgetgeg
agcgaaagca
cgogggacec
cccgtcatge
cttttececcag
gcaagageag

gacatccgcg

geggtaccca
cctgtttege
agggcgcegag
gcoocgacgeyg
aaccgecatac
cgtgcgtacg
tgtaagegeg
agtgcagcac
cgagggecge
cagcttgagc
gttttacgec
cgaggggtte
ttatcgcaac
cegegagetyg

ggccgagtec
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aggtactggt
gtggecegggy
ctggacatcc
ttccagatgt
cgegegeaat
cegtggtetg
gtatceggee
gacgtcagac
ctagettttt
ttaagtggct
ccggtteogag
aagaccocge
atgcatcecgg

cggcagacat

gttgacgcgg

agggtgcage
gaccgcgagyg
ctgeggcatyg
cgaaccggga
gagcagacgg
cttgtggcge
ctggagcaaa
agcagggaca
tggctgeteg
ctggctgaca
cgcaagatat
tacatgcgeca
gagcgcatcc
atgcacagec

tactttgacg

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

110490

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120



cgggcgetga
ctgggctgge
aggacgatga
gatgcaagac
taactccacg
toctgacgeg
ggtccocggeg
cgaaaacagg
cgtggctegt
gogcegaggeco
tgcactaaac
caccaacttt
ccagtctggy
gagccaggcet
cgcgacegtg
cttcacggac
ccgcgaggec
cagccgegeg
gaccaaccgg
tttgegetac
cgtggcgctg
gtttatcaac
caccaatgcc
cgaggtgecc
cccgeaacceg
aaaggaaagc
agatgctagt
cccgegoectg
aaaaaacctyg
tagatggaag
tegteaaagg

cagcagegte

cectgegetgg
gatggecacece
gtacgagcca
gcaacggace
gacgactggce
tteecggeage
cgcgcaaace
gccateocgge
tacaacagcg
gtggcgcage
gectteoctga
gtgagcgecac
ccagactatt
ttcaaaaact
tectagettge
agtggcagecg
ataggtcagg
ctggggcagg
cggcagaaga
gtgcagcaga
gacatgaccg
cgecctaatgg
atcttgaacc
gagggtaacg
cagaccctge
ttccgeagge
agceccattte
ctgggegagg
cetecggeat
acgtacgoge
cacgaccgte

ctggatttgg

gccccaagec
gegegcgcty
dJaggacggcg
eggeggtgeg
gccaggtcat
agcegcagge
ccacgcacga
ccgacgaggce
gcaacgtgca
gtgagcgege
gtacacagec
tgcggctaat
ttttccagac
tgcagggget
tgacgcccaa
tgtceccggga
cgcatgtgga
aggacacggg
teceoctegtt
gegtgageet
cgcgcaacat
actacttgca
cgcactggct
atggattcet
tagagttgea
caagcagctt
caagettgat
aggagtacct
ttecccaacaa
aggagcacag
ageggggtet

gagggagtygy
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gacgegeect
gecaacgtcgy
agtactaagc
ggeggegetg
ggaccgcate
caaccggete
gaaggtgcetg
cggectggte
gaccaacctg
gcagcageag
cgecaacgtg
ggtgactgag
cagtagacaa
gtggggggtg
ctcocgegecoty
cacataccta
cgagcatact
cagectggag
gcacagttta
taacctgatg
ggaaccgggce
tcgcgeggece
accgcccect
ctgggacgac
acagcgcgag
gtcecgatcta
agggtetett
aaacaactcg
cgggatagag
ggacgtgeca
ggtgtgggag

caacccgttt

ggaggcagcet
cggcgtggag
ggtgatgttt
cagagecage
atgtcgctga
tccgeaatte
gcgatcgtaa
tacgacgege
gaccggctgg
ggcaacctgg
cecgeggggac
acaccgcaaa
ggcctgcaga
cgggctecea
ttgctgetge
ggtcacttgc
ttccaggaga
gcaaccctaa
aacagcgagg
cgagacgyygy
atgtatgcct
gcecgtgaacc
ggtttctaca
atagacgaca
caggcagagg
ggcgetgegg
accagcactce
ctgctgeoage
agcctagtygg
ggoeogegec
gacgatgact

gogeacctte
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ggggecggac
gaatatgacyg
ctgatcagat
cgteeggeet
ctgcgecgcaa
tggaagcggt
acgcgotgge
tgettecageg
tgggggatgt
gctecatggt
aggaggacta
gtgaggtgta
ccgtaaacct
caggcgaceg
taatagcgec
tgacactgta
ttacaagtgt
actacctgcet
aggagecgeat
taacgeccag
caaaccggcc
ccgagtattt
ccgggggatt
gecgtgtttte
cggegetgeg
cccegeggte
gcaccacceg
cgcagegoga
acaagatgag
cgoeeacceyg
cggcagacga

geeccagget

12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12800
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13820
13980

14040



ggggagaatg
ggcaccgagc
gaaggtcctc
ggttetocct
accgggggga
gtgtacctgg
agcaactttc
cagaccatca
accaacatgce
gtgtcgeget
acgctgeoeeg
gtggageact
aagtttgaca
ggggtatata

gacttcaccc

gtggacgecct
ggcagcaaca
cageceggtgyg
gaggagaage
gaggtcgaga
cgcagttaca
gcatacaact
gacgtaacct
gtgacettec
cccgtgeact
tttacctete
ccagecceccca
ctaccgetge
cgcacctgeco

cgcacttttt

ttttaaaaaa
gttggttttc
ctcecectecta
togatgeteoo
gaaacagcat
tggacaacaa
tgaccacggt
atcttgacga
caaatgtgaa
tgcctactaa
agggcaacta
acttgaaagt
cccgeaactt
caaacgaage

acagccgcct

accaggcgag
gcagtggecag
aggacatgaa
gegetgagge
ageoctcagaa
acctaataag
acggcgacec
gceggetegga
getecacgeyg
ccaagagctt
tgacccacgt
ccatcaccac
gcaacagcat
cctacgttta

gagcaagcat

aaaaaagcat
ttgtattcce
cgagagtgtg
cctggacecyg
cogttactet
gtcaacggat
cattcaaaac
ccggtegeac
cgagtteoatg
ggacaatcag
ctcecgagace
gggcagacag
cagactgggg
ctteocateca

gagcaacttg

cttgaaagat
cggcgceggaa
cgatcatgce
cgaagcagcyg
gaaacecggtg
caatgacagc
tcagaccgga
gcaggtctac
ccagatcage
ctacaacgac
gttcaatege
cgtcagtgaa
cggaggagtc
caaggecetyg

gtecatoctt
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gatgcaaaat
cttagtatge
gtgagcgegg
cogtttgtge
gagttggcac
gtggcatece
aatgactaca
tggggeggeg
tttaccaata
gtggagctga
atgaccatag
aacggggttc
tttgaccecg
gacatcattt

ttgggcatcc

gacaccgaac
gagaactcca
attcgcggeg
gccgaagetyg
atcaaacccc
accttcaccec
atcecgeteat
tggtegttge
aacttteoegg
caggccgtct
ttteccegaga
aacgttcctg
cagcgagtga
ggcatagtet

atatcgccoca

aaaaaactca
ggcgegeggo
cgccagtggc
ctocgeggta
ccotattoga
tgaactacca
gcococggggga
acctgaaaac
agtttaagge
aatacgaqgtg
accttatgaa
tggaaagcga
tcactggtct
tgetgecagy

gcaagcggca

agggcggggg
acgcggcagc
acacctttgc
ccgooocege
tgacagagga
agtaccgcag
ggaccctget
cagacatgat
tggtgggege
actcccaact
accagatttt
ctetcacaga
ccattactga
cgecgegegt

gcaataacac
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ccaaggcecat
gatgtatgag
ggcggegety
cotgeggect
caccaccogt
gaacgaccac
ggcaagcaca
catecectgecat
gagggtgaty
ggtggagttc
caacgcgatc
catcggggta
tgtcatgect
atgeggggtyg

acccttccag

tggegecagge
cgcggcaatg
cacacgggct
tgegcaacce
cagcaagaaa
ctggtacctt
ttgecacteoct
gcaagacccce
cgagetgttyg
catccgceccag
ggcgegeccy
tcacgggacg
cgccagacgc
cctategage

aggctgggge

14100

14160

14220

14289

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

148290

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900



ctgegettee
cgegtgegey
accaccgtcg
cocgeocaccag
tatgctaaaa
actgcecgecc
gcggecatge
aggcgacgag
ggcaacgtgt
cceccocgegea
geggeggegg
gtcatcgege
aagctaaagce
gaactgctgce
cgtgttttge
tacaagcgeg
egcctogggg
gagggecaacc
gcaccgteceg
cagetgatygy
cctgggctgg
gtgcagaccyg
gagggcatgg
gcggtegetg
cgegttteoag
ctgcccgaat
taccgeoceca
cgtegeogte
ggcaggacce
tttgtggtte
cgaggaagaa

cgtgcgrace

caagcaagat
ggcactacecg
atgacgccat
tgtccacagt
tgaagagacg
aacgcgegge
gggccgeteg
aggecgceege
attgggtgeg
actagattge
cgegcaacga
cggagatcta
gggtcaaaaa
acgctaccege
gacccggeac
tgtatgatga
agtttgeoecta
caacacctag
aagaaaagcyg
tacccaageyg
agcccgaggt
tggacgttca
agacacaaac
cggecgegte
ccocccggeyg
atgccctaca
gaagacgagce
gccagocogt
tggtgetgec
ttgcagatat
tgecaccgtag

accyggocggcy

gtttggeggg
cgcgecctgy
cgacgeggtyg
ggacgeggec
gcggaggege
ggeggecetg
aaggctggec
agcagcegeg
cgactcggtt
aagaaaaaac
agctatgtec
tggccceeceg
Jaaaaagaaa
gcccaggega
caccgtagtc
ggtgtacggc
cggaaagcgg
cctaaagcec
cggcoctaaag
ccagegacty
cegegtygegy
gatacccact
gtccecggtt
caagacctet
cccgegaeggt
tcettccatt
aactaccecga
gctggeooccg
aacagcgcge
ggocctcace
gaggggeatg

gegegegteg
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gccaagaage
ggcgegcaca
gtggaggagg
attecagaceg
gtagcacgte
cttaaccgeg
gcgggtattg
gcecattagtg
agecggectge
tacttagact
aagcgeaaaa
aagaaggaag
gatgatgatg
cgggtacagt
tttacgceoy
gacgaggacc
cataaggaca
gtaacactge
cgcgagtetg
gaagatgtet
ccaatcaagc
accagtagca
gcctcagegg
acggaggtge
tcgaggaagt
gcgectacce
cgecgaacca
attteegtge
taccaccecca
tgeogectee
googgecacyg

caccgtcgea

gctecgaceca
aacgcggecy
cgcegeaacta
tggtgegegg
gccaccgceg
cacgtegeac
tcactgtgce
ctatgactea
gcgtgecoogt
cgtactgttg
tcaaagaaga
agcaggatta
atgaacttga
ggaaaggteg
gtgagcgcteo
tgcttgageca
tgotggegtt
agcaggtget
gtgacttgge
tggaaaaaat
aggtggcgcc
ccagtattge
tggcggatge
aaacggaccc
acggcgceege
ccggctateg
ccactggaac
gecagggtgge
gcatcgttta
gtttoeoggt
geetgacggg

tgegeggcgy
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acacceagtg
cactgggcge
cacgeecacy
agcecggege
ccgacccgge
cggcegacgyg
cccecaggtoc
gggtegeagg
gocgcacccgc
tatgtatcca
gatgetcecag
caagececcga
cgacgaggty
acgcgtaaaa
cacccgcace
ggccaacgag
geegetggac
geecegegett
acccaccgtg
gaccgtggaa
gggactgggce
caccgccaca
cgcggtgcag
gtggatgttt
cagcgogcta
tggctacacc
ccgoogeoge
tcgogaagga
aaagceggte
gocgggatte
cggcatgegt

tatcctgecee

15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16520
16280
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760

17820



ctoottatte
ttgcaggcge
tctggactct
tgegtotetg
caccagcaat
tttoggttec
gctgagggat
tggcattage
gottgatece
ggggcgtgge
cgagcctcece
gocccatggeot
cgccgacaceo
tageegegeyg

tggcaactgg

cgccagagga
atgcecgeagt
gggctggtge
aacoccacgg
cggtteateco
gctgtgggty
ctggacaggyg
aagggtgecce
gaagaagagg
cacgtatttg
ggtgtcgaag
ggagaatctc
actaccccaa
caaggcatte

ttctcaacta

cactgatcge
agagacactg
cacgctcget
gocccgogac
atgageggtg
accgttaaga
aagttgaaag
ggggtggtgg
cgecectecog
gaaaagcgtc
tcgtacgagg
accggagtge
cagcagaaac
teecctgegee

caaagcacac

gctgetgage
ggtcttacat
agtttgcceg
tggecgectac
ctgtggaceg
ataaccgtgt
gecctacttt
caaateccttyg
acgatgacaa
ggcaggcgcec
gtcaaacace
agtggtacga
tgaaaccatg
ttgtaaagea

ctgaggcegac

cgecggegatt
attaaaaaca
tggtcctgta
acggetegeg
gagectteag
actatggeag
agcaaaattt
acctggccaa
tagaggagcce
cgcgcececcga
aggcactaaa
tgggccagca
ctgtgectgee
gegeagacag

tgaacagcat

cgecgegege
gcacatctcg
cgccaccgag
gcacgacgtg
tgaggatact
gctggacatg
taagccctac
cgaatgggat
cgaagacgaa
ttattctggt
taaatatgece
aactgaaatt
ttacggttca
acaaaatgga

cgcaggeaat
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ggcgeegtge
agttgecatgt
actattttgt
coogttcatg
ctggggetaeg
caaggectgg
ccaacaaaag
ccaggecagtg
tccaceggeoe
cagggaagaa
gcaaggcctg
cacacccgta
aggccegace
cggtecgega

cgtgggtctg

ccgettteca
ggccaggacg
acgtacttca
acgcacagacce
gegtactegt
gcttccacgt
tctggeactyg
gaagctgeta
gtagacgage
ataaatatta
gataaaacat
aatcatgcag
tatgcaaaac
aagctagaaa

ggtgataact

cecggaattge
ggaaaaatca
agaatggaag
ggaaactgge
ctgtggageg
aacagcagca
gtggtagatg
caaaataaga
gtggagacag
actctggtga
ccoaccacec
acgctggace
gccgttgttg
tegttgegge

ggggtgcaat

agatggctac
cctcggagta
gcctgaataa
ggtcccageg
acaaggegeg
actttgacat
cctacaacge
ctgoctettga
aagctgagea
caaaggaggg
ttcaacctga
ctgggagagt
ccacaaatga
gtcaagtgga

tgactcctaa
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atecegtggee
aaataaaaaqg
acatcaactt
aagatategg
gcattaaaaa
caggccagat
goectggecte
ttaacagtaa
tgtctecaga
cgcaaataga
gtceccatcge
tgcctecece
taacccgtcc
cegtagecag

ccctgaagcg

cccttegatg
cctgagececece
caagtttaga
tttgacgetg
gttecacccta
ccgeggegty
cotggetoce
aataaaccta
gcaaaaaact
tattcaaata
acctcaaata
ccttaaaaag
aaatggaggg
aatgcaattt

agtggtattg

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

19020

18080

19140

19200

19260

19320

15380

19440

19500

18560

19620

19680



tacagtgaag
aaggaaggta
attgctttta
gttetggegg
gagctttcat
tggaatcagg
gaagatgaac
accaaggtaa
tcagataaaa
aacctgtgga
tacagteett
cgagtggtgg
gactatatgg
tcaatgttgce
tttgccatta
aaggatgtta
agcattaagt
gecctecacge
ctoteccgeeg
atcccctoce
gaaaccccat
tacctagatg
tcttctgtca
cgcotcagttyg
ctggtacaaa
tacaaggacc
gatgatacta
ggatttgttg
coctatecge
gatcgeacee
gacctgggee

gtggatccca

atgtagatat
actcacgaga
gggacaattt
gccaageate
accagctttt
ctgttgacag
ttccaaatta
aacctaaaac
atgaaataag
gaaatttecct
ccaacgtaaa
ctcecegggtt
acaacgtcaa
tgggcaatgg
aaaacctect
acatggttct
ttgatagecat
ttgaggcecat
ccaacatgect
gcaactggge
cactgggctc
gaacctttta
gctggectgyg
acggggaggyg
tgctagctaa
gcatgtactc
aatacaagga
gctaccttge
ttataggcaa
tttggegeat
aaaaccttet

tggacgagcc

agaaacccca
actaatgggc
tattggtcta
geagttgaat
gcttgattec
ctatgatceca
ctgctttoca
aggtcaggaa
agttggaaat
gtactccaac
aatttectgat
agtggactgce
cccatttaac
tegetatgtg
tectectgeeg
gcagagctec
ttgeetttac
gecttagaaac
ctaccctata
ggetttooge
gggctacgac
cctcaaccac
caatgaccgc
ttacaacgtt
ctacaacatt
cttctttaga
ctaccaacag
ccccaccatg
gacegcagtt
cacattotec
ctacgeocaac

cacccttett
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gacactcata
caacaatcta
atgtattaca
getgttgtag
attggtgata
gatgttagaa
ctgggaggtg
aatggatggg
aattttgcca
atagcgetgt
aacccaaaca
tacattaace
caccaccgea
cccttecaca
ggctcataca
ctaggaaatg
gcocaccttet
gacaccaacyg
ccogocaacy
ggctgggect
ccttattaca
acctttaaga
ctgcttaccc
gcccagtgta
ggctaccagg
aacttccagce
gtgggecatce
cgcgaaggac
gacagecatta
agtaacttta
teegeccacg

tatgttttgt

tttettacat
tgceccaacay
acagcacggg
atttgcaaga
gaaccaggta
ttattgaaaa
tgattaatac
aaaaagatgc
tggaaatcaa
atttgecceccga
cctacgacta
ttggagcacyg
atgctggect
tcecaggtgee
cctacgagtg
acctaagggt
tececatgge
accagtecett
ctaccaacgt
tcacgegoot
cctactctgg
aggtggccat
ccaacgagtt
acatgaccaa
gcttcoctatat
ccatgagcecg
tacaccaaca
aggcctaceoco
cccagaaaaa
tgtecatggg
cgetagacat

ttgaagtctt
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gcccactatt
gectaattac
taatatgggt
cagaaacaca
cttttctatg
tcatggaact
agagactctt
tacagaattt
tctaaatgece
caagctaaag
catgaacaag
ctggtecectt
gegetacecge
tcagaagtte
gaacttcagg
tgacggagcc
ccacaacace
taacgactat
gcccatatec
taagactaag
ctctataccec
tacctttgac
tgaaattaag
agactggtte
cccagagagce
tcaggtggtg
caacaactct
tgcoctaactte
gtttetttge
cgcactcaca
gacttttgag

tgacgtggte

19740
18800
19860
19820
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20240
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540

21600



cgtgtgeace
gccggcaacyg
ccagtgagca
gcacctatga
tecaatacggc
acdtcaaaaac
tttaccagtt
getgtataac
gactattctg
acaaccgccac
tacagceccac
cctactteocg
acatgtaaaa
ctetegggty

tctgcegege

tgcgcaccat
ggccteccgece
gcgcegggty
cctoogegtt
cgtgeceagg
tctgggegtt
cctttgegeen
aggccgegte
cocaceggtt
tttcgetegt
gacacttaag
gctegtgatg
ccatcategt
cgttecageca

agttegeett

ggocgcaceqg
ccacaacata
ggaactgaaa
caagegettt
cggtegegag
atgctaccete
tgagtacgag
gctggaaaag
ctgeoatgttt
catgaacctt
cctgegtege
cagccacagt
ataatgtact
attatttace

atcgectatge

caccaacgcg
ctgcgegege
gtgcacgctg
gectcagggeyg
ctttgagttg
aggatacagc
ttcagagaag
gtgcacgcag
ctteacgate
cacatccatt
ctegectteg
cttgtaggtce
cacaaaggtc
ggtcttgeat

tagategtta

cggegtcate
aagaagcaag
gccattgtca
ccaggetttg
actgggggeg
tttgageect
tcactcetge
tccacccaaa
ctccacgect
attaccgggg
aaccaggaac
gogcagatta
agagacactt
ccocacccottyg

gccactggca

tttagcaggt
gagttgcgat
gccagcacge
aacggagtca
cactcgeace
gcctgcataa
aacatgecge
caccttgegt
ttggecettge
tcaatcacgt
atctcagege
acctctgecaa
ttgttgctgg
acggeegeca

tacacgtggt

ES 2612889 T3

gaaacegtgt
caacatcaac
aagatcttgg
tttectecaca
tacactggat
ttggetttte
geogtagoge
gcgtacaggg
ttgecaactg
tacccaactc
agctctacag
ggagcgocac
tcaataaagg
caegtetgege

gggacacgtt

cgggegecga
acacagggtt
tcttgtcgga
actttggtag
gtagtggecat
aagccttgat
aagacttgec
cggtgttgga
tagactgete
gctccttatt
agcggtgeaqg
acgactgcag
tgaaggtcag
gagcttecac

acttgtceat

acctgegeac
aacagctgcc
ttgtgggcca
caagetegec
ggectttgeo
tgaccagega
cattgcttct
gcecaacteg
gcccadaaact
catgctcaac
cttecectggag
ttetttttgt
caaatgcttt
cgtttaaaaa

gcgatactgg

tatcttgaag
gcagcactgg
gatcagatcc
ctgeettece
caaaaggtga
ctgcttaaaa
ggaaaactga
gatctgcace
ctteagegeg
tatcataatg
ccacaacgeg
gtacgcetge
ctgcaacceg
ttggtcagge

cagcgegege
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geectteteg
gccatggget
tattttttgg
tgcegecatag
tggaaccege
ctcaagcagg
tcceccgace
gcegectgtg
cccatggate
agtccccagg
cgccactcge
cacttgaaaa
tatttgtaca
tcaaaggggt

tgtttagtgce

tegeagttgg
aacactatca
gecgtccaggt
aaaaagggcg
cegtgeecegg
gccacctgag
ttggcecggac
acatttecgge
cgetgecagt
cttccgtgta
cageceegtgy
aggaatcgec
cggtgctect
agtagtttga

geagectcoca

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460



tgcecettete
tttcecgette
cgtcttecatt
gtgggttget
cgattacctc
tgggcgeaat
ccagcgegtc
tttttggggg

ttgggggacyg

ccecgactgge
aggacagcct
cgcctaccac
aggacccagyg
agcaagacca
atggcgacta
ccattatctg
geccttgecta
gcacatgecga
ttgccaccta
goagoeogage
cgctcaacga
acgctctgca
agggtgacaa
acccggeact
gcegtgegea
ccgcagttgg
aggagcgacg
agceggtteott
ttcgacaggy
tctectacet
tecaagggega

cctggoagac

ccacgcagac
getgggctet
cagcegooge
gaaacgccace
tggtgatgge
ggccaaatec
ttgtgatgag
egeccgggga
tegegecgea
cattteoctte
aaccgcecece
cttccecocgte
ttttgtaage
ggacaacgca
cctagatgtg
cgacgcgttg
cgaacgccac
gecccaacecg
tcacatcttt
ggacaageag
agtgccaaaa
acaggaaaac
cgcgegecta
taacctacece
gcccctggag
cgacgagcag
caaactaatg
tgotgacecg
ctacgtacge
tggaattttg
ggegegeege

ggccatggge

acgatcggea
tecetetteet
actgtgecget
atttgtageg
gggcgctcegyg
geegecgagyg
tettectegt
ggcggeggeyg
cecgoegtococge
tecetatagge
tetgagtteg
gaggcaccee
Jaagacgacg
gaggcaaacg
ggagacgacyg
caagagcgca
ctattctcac
cgcetcaact
ttccaaaact
ctggecttge
atctttgagg
agcgaaaatg
gccgtactaa
cccaaggtea
agggatgcaa
ctagcgegcet
atggeccgecag
gagatgcagc
caggcctgea
cacgaaaacc
gactacgtec

gtttggcage
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cactecagegg
cttgegtecy
tacctecttt
ccacatette
gettgggaga
tegatggecog
ccteggacte
acggggacgg

gctcegggggt

agaaaaagat
ccaccacege
cgettgagga
aggaccgete
aggaacaagt
tgctgttgaa
gcgatgtgee
cgoegegtace
tectacecegt
gcaagatacc
ggeagggege
gtcttggacg
aaagtcactc
aacgcagcat
tgagcacagt
atttgcaaga
ggcttcaaac
tgctegttac
gcaagctaga
agatctccaa
geettgggea
gegactgegt

agtgettgga

gttecatcace
cataccacge
gcecatgettg
tetttetteo
agggecgctte
cgggcetgggt
gatacgccge
ggacgacacg
ggtttcgecge
catggagtca
cteocacegat
ggaggaagtg
agtaccaaca
cgggcggggy
gcatctgcag
cctecgecata
ccccaaacge
atttgecgtg
cctatecetge
tgtcatacet
cgacgagaag
tggagtgttg
cgaggtcacc
catgagtgag
acaaacagag
gcgcgagecet
cgtggagett
ggaaacattg
cgtggagctc
aaacgtgett
ttacttattt

ggagtgcaac
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gtaatttcac
gecactgggt
attagecacecqg
tegetgteoceca
tttttettet
gtgcgeggea
ctcatceget
tectecatgg
tgctecectctt
gtcgagaaga
gocgecaacg
attatcgage
gaggataaaa
gacgaaagge
cgccagtgeg
gcggatgtca
caagaaaacg
ccagaggtge
cgtgceaace
gatategect
cgcgcggcaa
gtggaactcg
cactttgcct
ctgategtge
gagggcctac
gccgacttgg
gagtgecatge
cactacacct
tgcaacctygy
catteccacge
ctatgetaca

ctcaaggagce

23520
23580
23640
23700
23760
23820
23880
23%40
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320

25380



tgcagaaact
tggccecgogea
gtctgccaga
gcteoaggaat
accgogaatg
ttgoctacca
gtcgetgeaa
aaagtcaaat
ctecggggtt
ctgaggacta
cggagcttac
acaaagcccyg
ccggcgagga
cocttgette

gaggaggaat

acaccgtcac
agcatggcta
cgtagatggg
caagagcaac
gcttgettge
cacggcgtgy
tgcaccggeg
ggatagcaag
agegetgegt
tcccactctg
aaacaggtct
tcggegeacg
ggactagttt
acacceggeyg

catgtggagt

gctaaagcaa
cctggeggac
cttcaccagt
cttgeoegeo
cecectecgecg
cteotgacata
cctatgcace
tateggtace
gaaactcact
ccacgcccac
cgeetgegte
ccaagagttt
gctcaaccca
ccaggatgge
actgggacag
gggagageo
ccteggtege
caacctcege
acaccactgyg
aacagcgcoca
aagactgtgg
ccttcececocg
gcagcggcag
actctgacaa
ctggegecca
tatgctatat
ctgegateoce
ctggaagacg
cgecgeecttt
ccagcacctyg

taccagccac

-
o4

aacttgaagg
atcattttce
caaagcatgt
acctgetgtyg
ctttggggece
atggaagacg
ccgeacceget
tttgagetge
caggggetgt
gagattaggt
attacccagg
ctgctacgaa
atcecececocge
acccaaaaag
tcaggcagag
agacgaggaa
attccecteg
tcctcaggceg
aaccagggcce
aggctaccege
gggcaacate
taacatcctg
cggcagcaac
agcccaagaa
acgaaccegt
ttcaacagag
tcaccegeag
cggaggctct
ctcaaattta
tegtecagege

aaatgggact
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acctatggac
ccgaacgcct
tgcagaactt
cacttectag
actgectacct
tgagcggtga
cectggtttg
agggtecccte
ggacgtogge
tctacgaaga
gccacattct
agggacgggyg
cgccegcagcec
aagctgcage

gaggttttgg

ccggegocee
ccgeccggeac
ggtaagtcca
tcatggecgeg
tecttegece
cattactacc
agcagcggec
atccacagcg
atcgaccege
caggggccaa
ctgectgtat
cttcagtaaa
agcgcgaaaa
cattatgage

tgcggetgga

ggcectteaac
gcttaaaacc
taggaacttt
cgactttgtyg
tectgeageta
cggtctactg
caattcgecag
gceotgacgaa
ttacettege
ccaatceccge
tggccaattg
ggtttacttg
ctatcagcag
tgecgeagee
acgaggagga
cgaagaggt
agaaatcggce
tgcecegtteg
agcagccgec
ggcacaagaa
gcegetttet
gtcatctcta
acacagaagc
gcggcageag
gagcttagaa
gaacaagagc
cacaaaageg
tactgcgege
ctacgtcatc
aaggaaattc

gctgeoccaag
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gagegetecg
ctgcaacagg
atcctagagce
cocattaagt
gocaactacco
gagtgtcact
ctgcttaacg
aagtecgegg
aaatttgtac
ccgccaaatg
caagccatca
gacccecagt
cagccgeggyg
acccacggac

ggaggacatg

aacecggttec
ccgaccecaac
gccgttagee
cgecatagtt
tctetaceat
cagcccatac
aaaggcgace
caggaggagg
acaggatttt
tgaaaataaa
aagatcaget
tgactcttaa
tccageggec
ccacgeccta

actactcaac

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860

25920

25980

26040

26100

26160

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240



ccgaataaac
ccaccgaaac
taatccccogt
ggtacttece
gggcggettt
agggcgaggt
cgggacattt
aactctgeag
tgaggagttt
ggatcaattt
gttaagtgga
gtgctttgee
gggeccggcy
ggagtttacc
gatttgecaac
gtataataaa
cocgtettoac
cctctgtgat
agctcagcta
ggctgeagag
cgcccagcec
tcctgaacct
aaatgtttga
gcctgegggg
agcagcactg
gtttcaaaga
teccaggagtg
getteoctgga
caactacagc
ggacttacat
ttgggeatgt

atctgctgee

tacatgageg
cgaattctct
agttggoeccg
agagacgecee
cgtcacaggg
attcagctca
cagatcggeg
acctegtect
gtgccatcgg
attcctaact
gaggcagagce
cgcgacteeg
cacggegtee
cagcgecoce
tgtcctaace
tacagaaatt
ccgeccaage
ttacaacagt
ctecatcaga
caotgotgete
cagcacgcag
gagtagagac
cctccaggag
cagcctcace
cecctecaacc
gaacctgaag
acaattgact
tgtcagcatc
gacccaceckt
ctaccacaaa
ggtggttete

taaagcgcaa

cgggacccea
tggaacaggc
ctgcectggt
aggccgaagt
tgcggtegec
acgacgagtc
gcgecggeoy
ctgagcogeg
tctactttaa
ttgacgeggt
aactgegeet
gtgagttttg
ggecttaccge
tgctagttga
ctggattaca
aaaatatact
aaaccaaggc
ttcaacccag
aaaaacacca
ttggygcactyg
ccctgggage
actgctgctg
ccgacctgecc
aagectcaagg
ccggaaactt
gactttctge
ctatgtggga
tgactttgge
aacagagatg
tacaccccaa
catagegett

acgogeccga

ES 2612889 T3

catgatatce
ggctattace
gtaccaggaa
tecagatgact
cgggcagggt
ggtgagctce
ctctteatte
ctetggagge
cceccttcteg
aaaggactcg
gaaacacectg
ctactttgaa
ccagggagag
gcgggacagg
tcaagatctt
ggggectccta
gaaccttace
acggagtgag
cccteottac
tggcctgeag
atgtgaatgc
agatgaatga
tacagacccg
gccecttgac
cctgtgcaac
ttgtcatcce
tatgetcecag
cagcacctgt
accaacacaa
gtttctgect
atgtttgtat

ccacccatct

cgggtcaacg
accacaccte
agtcecegete
aactcagggg
ataactcacc
tcgettggte
acgcectegte
attggaactc
ggacctcceg
gceggatgget
gtecactgte
ttgceccgagg
cttgceccgta
ggaccctgtg
tgttgccatc
tcgcecatcet
tggtactttt
tctacgagag
ctgcocgggaa
catctetgea
catccaggag
aacagtagaa
cctggagctg
catgatggec
ccagactatc
ctttgactgc
cgetacaacce
cocogoggatt
ccaacgogge
ttgtcaataa
geettattat

atagtcccat
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gaatcecgege
gtaataacct
ccaccactgt
cgcagettge
tgacaatcag
tcegteegga
aggcaatcct
tgcaatttat
gccactatcc
acgactgaat
gocgccacaa
atcatatcga
gectgatteg
ttctecactgt
tctgtgctga
gtaaacgcca
aacatctcte
aacctctecog
cgtacgatgt
cacgeceget
gcceggogto
gtcatctcag
tacaagcagqg
agccactaca
acctttgaaa
tgggagccag
ttgaagtecag
tgttecagte
cgecgetace
ctgggataac
tatgtggete

cattgtgcta

27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780
27840
27%00
27860
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28820
28580
29040
29100

29160



cacccaaaca
acagtatgat
ttttttgtgce
ccttcacagt
ctgtggteat
gacaccatce
gaaatttact
ctccaagect
ctacaatgaa
gttctgecagt
aatagatgcc
tgttgceggco
aatcagctac
gaattattac

tgaatcaaga

agttgceaac
ctcagcactc
tctgcacect
aaaaaataat
agcagcacct
tttctccaca
atcttcatgt
tateccatace
ctectecett
gcctatccga
tctetetgga
tcaaaaaaac
aagccctaac
aatcacaggce

tcagcagtgte

atgatggaat
taaatgagac
gtgctccaca
ctatttgett
cgectttate
acagtacagyg
gtgactttte
caaagacata
aaaagcgatce
accatcttag
atgaaccacc
ggctttgteoe
tttaatctaa
agagcageage

gctccaagac

caagcgtcag
ggtagaaacc
tattaagacc
aaagcatcac
cettgeecte
atctaaatgg
tgttgcagat
catttaaatg
tgtatcccce
acctctagtt
cgaggeegge
caagtcaaac
tgtggectgec
ccegetaace

agaaggaaag

ccatagattg
atgattccte
ttggctgegy
tacggatttg
cagtgeattg
gacaggacta
tgctgattat
tatcatgecag
tttoccgaage
ccctagetat
caactttcce
cagccaatca
caggaggaga
ctgectagaaa

atggttaact

aaattggtgg
gaaggctgca
ctgtgeggte
ttacttaaaa
ctecccagete
aatgtcagtt
gaagcgegcea
ggtgacacgg
aatgggttte
acctccaatg
aaccttacct
ataaacctgg
gccgecaccte
gtgcacgact

ctageectge
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gacggactga
gagtttttat
tttctcacat
tecacceteac
actgggtctg
tagetgaget
ttgcacccta
attcactegt
ctggttatat
atatececctac
cgcgeececgcoet
gocctogoecee
tgactgacac
gacgecaggge

tgcaccagtg

tcatggtggg

ttcactcacc
tcaaagatct
tcagttagea
tggtattgea
tcctecetgtt
agaccgtetg
aaaccggtec
aagagagtcce
gcatgcttgce
cccaaaatgt
aaatatctge
taatggtege
ccaaacttag

aaacatcagg

aacacatgtt
attactgacc
cgaagtagac
gcteatetge
tgtgegettt
tocttagaatt
tctgegtttt
atatggaata
gcaatcatcet
cttgacattg
atgcttccac
acttcteccca
cctagatcta
agoeggeagag
caaaaggggt
cggacacage
agaaaagccc
ttgtcaagga
tattccettt
aatttectgtc
gcttecteet
cctgtcecatce
aagatacctt
tccaactgtg
ceetggggta
gctcaaaatg
aaccactgtg
acccctcaca
gggcaacaca
cattgecace

cccectocace
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cttttetett
cttgttgecge
tgcattccag
agcctcatca
gcatatctea
ctttaattat
gttececogac
ttcecaagttg
ctgttatggt
gctggaaacg
tgcaacaagt
cccccactga
gaaatggacg
caacagcgea

atcttttgtc

attaccataa
cctgaggatc
aactaataaa
cagtttatte
ggctgeaaac
cgcacccact
caaccecogty
cottttetta
ctetetttge
ggcaacggcc
agcccaccte
gttacctcag
ctcaccatge
caaggacccee

accaccgata

29220

29280

29340

29400

29460

29520

23580

29640

29700

29760

29820

29880

29940

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020



gcagtacecct
ttgacttgaa
ctttgecatgt
ttaataatac
atatgcaact
ttgatgttag
ctetttttat
ttacagectte
tgtttgacge
atgcaccaaa
acaaggctat
cagtaggaaa
actgtagact
gtcaaatact
gaacagttca
attccttect
cctatacaaa
aaactgccaa
taacactaac
actctatgte
catcctctta
gctctazaaa
gtttattttt
accacatagce
cctgecacct
aagcatcata
tegagecaaa
gtegetgtece
cgaaggagaa
gtggtgeotge
caacatggea

cctocogggea

tactatcact
agagcccatt
aacagacgac
ttecttgeaa
taatgtagca
ttatcogttt
aaactcagcc
aaacaattce
tacagccata
cacaaatcce
ggttectaaa
caaaaataat
aaatgcagag
tgctacagtt
aagtgctecat
ggacccagaa
cgetgttgga
adagtaacatt
cattacacta
attttcatgy
cactttttca
gaagaaaaag
caattgrcaga
ttatacagat
cccteccaac
tcatgggtaa
cgctcateag
agctgotgag
gtccacgect
agcagogoge
gtggtatect

cagcagcgca

gcctecaccec
tatacacaaa
ctaaacactt
actaaagtta
ggaggactaa
gatgctcaaa
cacaacttgg
aaaaagcttg
gccattaatg
ctcaaaacaa
ctaggaactg
gataagctaa
aaagatgcta
tcagttttgg
cttattataa
tattggaact
tttatgecta
gtcagtcaag
aacggtacac
gactggtetg
tacattgcgc
aagaagtaat
aaatttcaag
cacegtacct
acacagagta
cagacatatt
tgatattaat
ccacaggctg
acatgggggt
gaataaactg
cagegatgat

cectgatcte
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ctectaactac
atggaaaact
tgaccgtage
ctggageett
ggattgatte
accaactaaa
atattaacta
aggttaacct
caggagatgg
aaattggcca
gecttagttt
ctttgtggac
aactcacttt
ctgttaaagg
gatttgacga
ttagaaatgg
acctatcage
tttacttaaa
aggaaacagg
gacacaacta
aagaaggatc
aaagtaatcg
tcatttttca
taatcaaact
cacagtcctt
cttaggtgtt
aaactececeog
ctgtccaact
agagtcataa
ctgocgeeoge
tegeoacegee

acttaaatca

tgeccactggt
aggactaaag
aactggtcca
gggttttgat
tcaaaacaga
tctaagacta
caacaaaggc
aagcactgec
gcttgaattt
tggcctagaa
tgacagcaca
cacaccagct
ggtcttaaca
cagtttgget
aaatggagtg
agatcttact
ttatccaaaa
cggagacaaa
agacacaact
cattaatgaa
aggatcaggt
tttgtgttat
ttcagtagta
cacagaaccc
tcteceocecegge
atattccaca
ggcagetcac
tgoggttget
tcgtgecatca
cgeteegtee
cgeageataa

gcacagtaac
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agcttgggca
tacggggcte
ggtgtgacta
tcacaaggea
cgcecttatac
ggacagggec
ctttacttgt
aaggggttga
ggttcaccta
tttgattcaa
ggtgccatta
cecatctecta
aaatgtggca
ccaatatctg
ctactaaaca
gaaggcacag
tctecacggta
actaaacctg
ccaagtgeat
atatttgeca
tcagggagtyg
gtttcaacgt
tagccccacc
tagtattcaa
tggccttaaa
cggtttcectg
ttaagttcat
taacgggcegg
ggatagggcy
tgcaggaata
ggegecttgt

tgcagcacaqg

31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860
31920
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880

32%40



caccacaata
gaccacagaa
cataaacacg
gtagcatata
caaaacctgo
agaccaggac
caggcacacyg
ccagggaaca
gtaactcacyg
tatggtagcg
ccgagacaac
catatttcct
gccgettaga
geeccectgge
ccaccgcaga
gaggageggg
acctcaaaat
acagccaaag
acggccctca
aacattccag
tetotaagea
tccaccttca
gtataagatt
gggccagetg
gaaccatgac
gcgtagocccc
aaaaatcagyg
aaaggcaggt
ctgocgggttte
ctgtettaca

gtgaccgtaa

ttgttcaaaa
cccacgtgge
ctggacataa
aacctctgat
cegeoeggeta
togtaacceat
tgcatacact
acccattect
ttgtgcattg
cgggtttctg
cgagatcgtg
gaagcaaaac
tecgectectgtg
ttegggttet

ataagccaca

gaagatctat
aacagataat
cgtccaagtg
caccttcaac
aatececgaat
gcctcaagca
caaaagcgga
aacataatecg
aaaagaacoce
gatgtaagct
caaagccteg
aagctccgga
ctgcataaac
acaggaaaaa

aaaaactggt

tcccacagtyg
catcatacca
acattacctc
taaacatgge
tacactgeag
ggatcatcat
tcctcaggat
gaatcagegt
tcaaagtgtt
tctcaaaagg
ttggtegtag
caggtgeggy
tagtagttgt
atgtaaacte

cccagccaac

taagtgaacg
ggcatttgta
gacgtaaagg
catgcccaaa
attaagteceg
gcgaatcatg
acattaacaa
tgcaggtetg
acactgatta
tgttgcatgg
cgcaaaaaaqg
accaccacag
acaaaataaa
caacccttat

cagogtgatt
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caaggegetg
caagcgcagg
ttttggcatg
gocatecace
ggaaccggga
gategtecatg
tacaagctcc
aaatecccaca
acatteggge
aggtagacga
tgtcatgcca
cgtgacaaac
agtatatcca
ctteatgege
ctacacattc
tttbtttttt
cgctecccte
agatgttgca
ctaaaccctt
taattcteat
gccattgtaa
attgcaaaaa
aaataccgog
cacggaccag
tgacacgcat
gcggcgatat
aaagcacatc
aaaaagacac
ataacaaaaa
aagcataaga

daaaaagcacc

tatccaaage
tagattaagt
ttgtaattca
accatcctaa
ctggaacaat
atatcaatgt
tceoogegtta
ctgcagggaa
agcageggat
tcectactgt
aatggaacgc
agatctgegt
ctctectecaaa
cgetgecetyg

gttctgcgag

cggtggegtyg
caatggcttc
cagggtgaat
ctcgecacct
aaatctgoete
ttcaggttcc
atccegtagyg
cgeggecact
acteggaget
aaaatgcaag
gtagtcatge
catttttete
aacatttaaa
cggactacgg

accgacagct

108

tcatggegag
ggcgacecect
ccacctcceg
accagectgge
gacagtggag
tggcacaaca
gaaccatatc
gacctegeac
gatecctcocag
acggagtgeg
cggacgtagt
ctccggtete
gcatccagge
ataacatcca

tcacacacgg

gtcaaactct
caaaaggcaa
ctcctctata
tctcaatata
cagagegeocec
tcacagacct
tccctteogea
tccocecgocag
atgctaaccea
gtgctgctca
tcatgeagat
tcaaacatgt
cattagaagc
ccatgeegge

cotoggteat
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gtcecggagte
taaaaagecga
agcccccata
accctectge
agcggcagec
ctecgacacgg
atatatagga
cacgcgaacc
tteccgtttte
caagttactc
acaaactcca
gatgttaatt
cgcatcagge
cggcgagcgg
aacgcaggaa
gcgttgcectgg
tcaagtcaga
agctccctog
ctoccttegg
taggtegtte
gccttatccg
gcagcagcca
ttgaagtggt
ctgaagcocag
gctggtageg
caagaagatc
taagggattt
aaatgaagtt
tgcttaatca
tgactcceeg

gcaatgatac

gcocggaaggyg

ataatgtaag
cegaaatage
ggaggtataa
ctaggcaaaa
ataacagtca
caccagctca
ctaaaaaatg
tacgoeccaga
ccacgttacg
cgccctaaaa
cocccteatt
aaggatcenn
getecttocge
tatcagctca
agaacatgtg
cgtttttceca
ggtggcgaaa
tgegetcoctee
gaagcgtgge
getcecaaget
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttaccttegg
gtggtttttt
ctttgatctt
tggtcatgag
ttaaatcaat
gtgaggcace
tegtgtagat
cgegagaccee

ccgagegeag

acteggtaaa
cegggggaat
caaaattaat
tagecacccte
gcecttaccag
atcagtcaca
acgtaacggt
aacgaaagcec
tcacttcoceca
cctacgteac
atcatattgg
neggtgtgaa
ttectegetce
ctcaaaggecg
agcaaaaggc
taggctecege
cccgacagga
tgttecgacc
getttotcat
gggetgtgtg
tcttgagtcc
gattagcaga
cggctacact
aaaaagagtt
tgtttgcaag
ttectacgggg
attatcaaaa
ctaaagtata
tatctcageg
aactacgata
acgctcaceg

aagtggtcct
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cacatecaggt
acataccege
aggagagaaa
cegetecaga
taaaaaagaa
gtgtaaaaaa
taaagtccac
aaaaaaccca
ttttaagaaa
ccgeecegtt
cttcaatecea
ataccgcaca
actgactcge
gtaatacggt
cagcaaaagg
cceceectgacg
ctataaagat
ctgeegetta
agctcacgct
cacgaacoos
aacccggtaa
gcgaggtatg
agaaggacag
ggtagetott
cagcagatta
tctgacgete
aggatecttca
tatgagtaaa
atctgtctat
cgggagggct
gotcocagatt

gcaactttat

tgattcacat
aggcgtagag
aacacataaa
acaacataca
aacctattaa
gggccaagtg
aaaaaacacc
caactteoecte
actacaattc
cccacgecce
aaataaggta
gatgcgtaag
tgcgectoggt
tatccacaga
ccaggaaccyg
agcatcacaa
accaggogtt
ceggatacet
gtaggtatct
cegtteagee
gacacgactt
taggcggtge
tatttggtat
gatccggeaa
cgcgcagaaa
agtggaacga
cctagatcet
cttggtctga
ttcgttcatc
taccatctgg
tatecagcaat

ccgectcocat
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cggtcagtge
acaacattac
cacctgaaaa
gagettecac
aaaaacacca
cagagcgagt
cagaaaaccg
aaatcgtcac
ccaacacata
gcgecacgte
tattattgat
gagaaaatac
cgttcggetyg
atcaggggat
taaaaaggcc
aaatcgacgce
tceccectgga
gtcegecttt
cagtteggtg
cgacegetge
atcgccactg
tacagagtte
ctgcgectctg
acaaaccace
aaaaggatct
aaactcacgt
tttaaattaa
cagttaccaa
catagttgee
ccccagtget
aaaccagcca

ccagtctatt
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aattgttgcc
gnnnnnnaaa
ggtgctgacc
caaagagaaa
tatggacage
cotgecaaagt
gctctgatca
caggttetce
taggetgete
tcaagaccga
ggctggccac
gyggactgget
ctgccgagaa
ctacctgcce
aagecggtet
aactgttcge
gcgatgcctg
gtggccgget
ctgaagagct
ccgattegea
aatttttgtt
aaatcaaaag
ctattaaaga
ccactacgtg
aatcggaacc
gcgagaaagg
gtcacgctge
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gggaagctag
aaggatcttce
ccggatgaat
gcaggtaget
aagcgaaceg
aaactggatyg
agagacagga
ggecgettgy
tgatgeagee
cctgtcoggt
gacgggcgtt
getattggge
agtatccatc
attcgaccac
tgtegateag
caggctcaag
cttgccgaat
gggtgtggeg
tggeggegaa
gegeatageca
aaatcagetca
aatagacecge
acgtggactc
aaccatcacc
ctaaagggag
aagggaagaa
gcgtaaccac
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agtaagtagt
acctagatce
gtcagctact
tgcagtggge
gaattgccag
gekbttoetege
tgaggatcgt
gtggagagge
gtgtteegge
gccctgaatg
ccttgcgecag
gaagtgeegy
atggctgatg
caagagaaac
gatgatetgg
gcgagcatge
atcatggtgg
gaccgctatc
tgggctgace
ttcetategee
attttttaac
gatagggttg
caacgtcaaa
caaatcaagt
cccccgattt
agcgaaagga
cacacccgcg

nttaat
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tegeccagtta
ttttcacgta
gggctatctg
ttacatggeg
ctggggegec
cgecaaggat
ttcgecatgat
tatteggeta
tgtcagegea
aactgcaaga
ctgtgctcga
ggcaggatet
caatgeggeg
atcgcatcga
acgaagagea
ccgacggcga
aaaatggccg
aggacatagc
gettectegt
ttettgacga
caataggcaag
agtgttgttc
gggcgaaaaa
tttttgeggt
agagcttgac
gcgggcgcta

cgcttaatge

atagtttgeg
gaaagccagt
gacaagggaa
atagctagac
cteoetggtaag
ctgatggoge
tgaacaagat
tgactgggea
ggggcgecceyg
cgaggcageg
cgttgtcact
cetgteatet
gctgeatacyg
gcgagecacgt
tcaggggete
ggatctcgte
cttttetgga
gttggctacc
getttacggt
gttettetga
aaateocggcaa
cagtttggaa
ccgtectatca
cgaggtgecg
ggggaaagcce
gggcgetgge

gccgnnnnnn
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caacgttgtt
ccgcagaaac
aacgcaagcg
tgggeggttt
gttgggaage
aggggatcaa
ggattgcacg
caacagacaa
gttetttttg
cggctatcgt
gaagcgggaa
caccttgete
cttgatcegg
actcggatgg
gogecagecy
gtgacccatg
ttcatcgact
cgtgatattg
atcgaegete
attttgttaa
catcocttat
caagagtcca
gggcgatgge
taaagctcta
ggcgaacgtg
aagtgtagcg
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REIVINDICACIONES

1. Vector adenovirico oncolitico que comprende un esqueleto de acidos nucleicos de serotipo de adenovirus 5
(Ad5), un promotor de E1A natural, una eliminacion de 24 pb (D24) en la regién constante 2 de unién a Rb de E1,
una secuencia de acidos nucleicos que codifica un factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos
humano (GM-CSF) en lugar de las gp19k/6.7K eliminadas en la region E1 y una modificacion de capside, en el que
la modificacién de cépside es el quimerismo Ad5/3, la insercion de una region de union a integrina (RGD) y/o una
modificacion polilisina de unién a heparéan sulfato dentro la fibra.

2. Vector adenovirico oncolitico segun la reivindicacién 1, en el que la modificacion de capside es quimerismo
Ad5/3, en el que la parte de botdn de la fibra es de serotipo de Ad 3 y el resto de la fibra es de serotipo de Ad 5.

3. Vector adenovirico oncolitico segin la reivindicacion 1, en el que la modificacion de la capside es una
modificacién RGD-4C.

4. Vector adenovirico oncolitico segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende por lo menos
un casete de expresion.

5. Vector adenovirico oncolitico segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el vector puede
replicarse de manera selectiva en las células que presentan defectos en la ruta de Rb.

6. Célula que comprende el vector adenovirico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
7. Composicion farmacéutica que comprende el vector adenovirico segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

8. Vector adenovirico oncolitico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o composicion farmacéutica segun la
reivindicacion 7 para la utilizacién como vacuna para el cancer in situ.

9. Vector adenovirico oncolitico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la utilizaciéon en el tratamiento
del cancer o en la preparacion de un medicamento para tratar el cancer en un sujeto.

10. Vector adenovirico para la utilizacion segun la reivindicacion 9, en el que el cancer se selecciona de entre un
grupo que consiste en cancer nasofaringeo, cancer sinovial, cancer hepatocelular, cancer renal, cancer de los
tejidos conjuntivos, melanoma, cancer pulmonar, cancer intestinal, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal,
cancer cerebral, cancer de garganta, cancer bucal, cancer hepético, cancer 0seo, cancer pancreatico,
coriocarcinoma, gastrinoma, feocromocitoma, prolactinoma, linfoma/leucemia de linfocitos T, neuroma, enfermedad
de von Hippel-Lindau, sindrome de Zollinger-Ellison, cancer suprarrenal, cancer anal, cancer de las vias biliares,
cancer de vejiga, cancer de uréter, cancer cerebral, oligodendroglioma, neuroblastoma, meningioma, tumor de
médula espinal, cancer 6seo, osteocondroma, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, cancer de sitio primario
desconocido, carcinoide, carcinoide del tubo gastrointestinal, fibrosarcoma, cancer de mama, enfermedad de Paget,
cancer cervical, cancer colorrectal, cancer rectal, cancer esofagico, cancer de la vesicula biliar, cancer de cabeza,
cancer ocular, cancer de cuello, cancer renal, tumor de Wilms, cancer de higado, sarcoma de Kaposi, cancer de
préstata, cancer de pulman, cancer testicular, enfermedad de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano, cancer bucal, cancer
de piel, mesotelioma, mieloma mdltiple, cancer ovarico, cancer pancreatico endocrino, glucagonoma, cancer
pancreatico, cancer paratiroideo, cancer de pene, cancer hipofisario, sarcoma de los tejidos blandos, retinoblastoma,
cancer de intestino delgado, cancer de estémago, cancer de timo, cancer tiroideo, cancer trofoblastico, mola
hidatiforme, cancer uterino, cancer endometrial, cancer de vagina, cancer de vulva, neuroma del estatoacustico,
micosis fungoide, insulinoma, sindrome carcinoideo, somatostatinoma, cancer de encias, cancer cardiaco, cancer de
labio, cancer meningeo, cancer de boca, cancer de nervios, cancer del paladar, cancer de la glandula parétida,
cancer del peritoneo, cancer de faringe, cancer pleural, cancer de las glandulas salivales, cancer de lengua y cancer
de amigdala.

11. Vector adenovirico para la utilizacion segun la reivindicacion 9 o 10, en el que el sujeto es un ser humano o un
animal.

12. Vector adenovirico para la utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que el tratamiento del
cancer en un sujeto se realiza mediante una inyeccion intratumoral, intramuscular, intraarterial, intravenosa,
intrapleural, intravesicular, intracavitaria o peritoneal, 0 una administracion oral.

13. Vector adenovirico para la utilizaciéon segun la reivindicacion 11, en el que la inyeccion o la administracion se
realiza varias veces durante el periodo de tratamiento, o en el que se utiliza un vector adenovirico oncolitico que
presenta un botdn de fibra diferente de la capside en comparacion con el vector del tratamiento anterior.

14. Vector adenovirico para la utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en el que el tratamiento del

cancer en un sujeto comprende ademdas una administracién de radioterapia concurrente y/o quimioterapia
concurrente a un sujeto.
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15. Vector adenovirico para la utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en el que el tratamiento del
cancer en un sujeto comprende ademas una administracién de verapamilo u otro bloqueante de los canales del
calcio, agentes inductores de autofagia, temozolomida, quimioterapia o terapia anti-CD20 u otros enfoques para
bloquear los anticuerpos neutralizantes, sustancias que pueden regular por disminucion los linfocitos T reguladores
en un sujeto, y/o ciclofosfamida a un sujeto.

16. Procedimiento de produccion de GM-CSF en una célula in vitro, en el que el procedimiento comprende:

a) transportar un vehiculo que comprende un vector adenovirico oncolitico segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 a una célula, y

b) expresar GM-CSF de dicho vector en la célula.

17. Utilizacién del vector adenovirico oncolitico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para producir GM-CSF
en una célula in vitro.
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resistencia a canamicina
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A549 (Dia 8)
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JIMT-1 (Dia 27)
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MDA-MB-436 (Dia 6)
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; Perjudica GMCSF a la replicacidn virica?
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Medio de cultivo
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Paciente O12: analisis de transduccién
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Tumores Hapt1 en hamsters
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Ad5-A24-GM-CSF (3*10" PV) + Ciclofosfamida
dia del tratamiento

71 d después del tratamiento

V=126 cnd® . o V=15 cm®
reduccion del tamano tumoral de 88%

Figura 9a

antes del tratamiento después del tratamiento

Figura 9b
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DRF-hid-O5F

(3.650 pb)

1. Extraccion hGM-CSF por PCR, creacién sitios Sunl/Munl => 445 pb (pPORF-GM-CSF como molde)

Figura 13a
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2. Digestién Sunl/Munl de producto de PCR y pTHSN

Figura 13b
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3. Ligacion de extremos adherentes => pTHSN-GMCSF

Figura 13c
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pLanzadera-D24 linealizado con Pmel + pAdEasy5/3 => pAd5/3-D24
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Ad5-D24-GM-CSF
Recomb. homél.: pAd5/5-D24 linealizado con Srfl + pTHSN-GMCSF
linealizado con Fspl => pAd5/3-D24-GMCSF
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En negrita: E1A con delecion D24 (563-1.694)
Subrayado: GMCSF (28.380-28.814)
Cursiva: boton de Ad3 (31.701-32.272)

TAACATCATCAATTATACCTTCCATTTTGGATTGAAGCCAATATGATAATGAGGGGGTGGAGTTTGTGACGTGGCGCGGGGCOTGCGGA
ACGGGGCGOGTGACGTAGTAGTGTGGCGGAAGTGTGATGTTGCAAGTGTGGCGGAACACATGTAAGCGACGGATGTGGCAAAAGTG
ACGTTTTTGGTGTGCGCCGGTGTACACAGGAAGTGACAATTTTCGCGCGGTTTTAGGCGGATGTTGTAGTAAATTTGGGCGTAACCGA
GTAAGATTTGGCCATTTTCGCGGGAAAACTGAATAAGAGGAAGTGAAATCTGAATAATTITGTGTTACTCATAGCGCGTAATATTIGT
CTAGGGCCGCGGGGACTTTGACCGTTTACGTGGAGACTCGCCCAGGTGTTTTTCTCAGGTGTTTTCCGCGTTCCGGGTCAAAGTTGGCG
TTTTATTATTATAGTCAGCTGACCTGTAGTGTATTTATACCCGGTGAGTTCCTCAAGAGGCCACTCTTGAGTGCCAGCGAGTAGAGTTT
TCTCCTCCGAGCCGCTCCGACACCGGGACTCGAAAATGAGACATATTATCTGCCACGGAGGTGTTATTACCGAAGAAATGGCCGCC
AGTCTTITTGGACCAGCTGATCGAAGAGGTACTCGCTGATAATCTTCCACCTCCTAGCCATTTTGAACCACCTACUCTTCACGAA
CTGCTATGATTTAGACGTGACGGUUCCCCGAAGATCCCAACGAGGAGGUGGTTTCGCACATITTTCCCCACTCTCTAATGTTGGC
GGTGCAGGAAGGGATTGACTTACTCACTITTICCGCCGGCGCCCGGTTCTCCGGAGCCGCCTCACCTTITCCCGGCAGCCCGAG
CAGCCGGAGCAGAGAGCCTTIGGGTCCGGITTCTATGCCAAACCTTGTACCGCGAGGTGATCCATCCACCCAGTCACGACGAGG
ATGAAGAGGGTGAGGAGTTYGTGTTAGATTATGTGGAGCACCCCCGGCACGGTTGCAGGTCTTGTCATTATCACCGGAGGAA
TACGGGGGACCCAGATATTATGTGTTCGCTTTGCTATATGAGGACCTGTCGCATGTTTGFCTACAGTAAGTGAAAATTATGGG
CAGTGGGTGATAGAGTGGTGGGTTTGGTGTGGTAATTITITITITAATTTTTACAGTTTTGTGGTTTAAAGAATTTTGTATTGY
GATTFTTTTAAAAGGTCCTGTGTCTGAACCTGAGCCTGAGCCCGAGCCAGAACCGGAGCCTGCAAGACCTACCCGCCGTCCTA
AAATGGCGCCTGCTATCCTGAGACGCCCGACATCACCTGTGTCTAGAGAATGCAATAGTAGTACGGATAGCTGTGACTCCGGT
CCTTCTAACACACCTCCTGAGATACACCCCGCTGGTCCUGCTGTGCCCCATTAAACCAGTTGCCGTGAGAGTTGGTGGGLGTCG
CCAGGCTGTGGAATGTATCGAGGACTTGCTTAACGAGCCTGGGCAACCTTTGGACTTGAGCTGTAAACGCCCCAGGCCATAA
GGTGTAAACCTCTCGATTGCGTGTGTCGTTAACGCCTTTGTTIGCTGAATGAGTTGATGTAAGTTTAATAAAGGGTGAGATAAT
GTTTAACTTGCATCGCCTCTTAAATGCGGGCGGCGUTTAAAGGGTATATAATCGUGCUGTGGGCTAATCTTGGTTACATCTGACC
TCATGOAGGCTTGGGAGTGTTIGGAAGATITTITCTGCTGTGCGTAACTTGCTGGAACAGAGCTCTAACAGTACCTCTTIGGTTTTGGAG
GTTICTGTGGGGCTCATCCCAGGCAAAGTTAGTCTGCACGAATTAAGGAGGATTACAAGTGGGAATTTGAAGAGCTTTTGAAATCCTGT
GGTGAGCTGTTTGATTCTITGAATCTGGGTCACCAGGCGCTTITCCAAGAGAAGGTCATCAAGACTTTGGATTTTTCCACACCOGGGCG
CGCTGCGGCTGCTGTTGCTTTTTTGAGTTTTATAAAGGATAAATGGAGCGAAGAAACCCATCTGAGCGGGGGGTACCTGCTGGATTTT
CTGGCCATGCATCTGTGGAGAGCGGTTGTGAGACACAAGAATCGCCTGCTACTGTIGTCTTCCGTCCGCCCGGCGATAATACCGACGG
AGGAGCAGCAGCAGCAGCAGCGAGGAAGCCAGGCGACGGCGGCAGGAGCAGAGCCCATGGAACCCGAGAGCCGGECTGGACCCTCG
GCGAATGAATOTTOTACAGGTGOCTGAACTGTATCCAGAACTGAGACGCATTTTGACAATTACAGAGGATGGGCAGGGGCTAAAGGGG
GTAAAGAGGGAGCGGGGGGCTTGTGAGGCTACAGAGGAGGCTAGGAATCTAGCTTTTAGCTTAATGACCAGACACCGTCCTGAGTGT
ATTACTTTITCAACAGATCAAGGATAATTGCGCTAATGAGCTTGATCTGCTGGCGCAGAAGTATTCCATAGAGCAGCTGACCACTTACT
GGCTGCAGCCAGGGGATGATTTTGAGGAGGCTATTAGGGTATATGCAAAGGTGGCACTTAGGCCAGATTGCAAGTACAAGATCAGCA
AACTTGTAAATATCAGGAATTGTTGCTACATTTCTGGGAACGGGGCCGAGGTGGAGATAGATACGGAGGATAGGGTGGCCTTTAGAT
GTAGCATGATAAATATGTGGCCGGGGGTGUTTGGCATGGACGGGGTGGTTATTATGAATGTAAGGTITACTGGCCCCAATTITAGCGG
TACGGTTTICCTGGCCAATACCAACCTTATCCTACACGGTGTAAGCTICTATGGOTTTAACAATACCTGTGTGGAAGCCTGGACCGATG
TAAGGGTTCGGGGCTGTGCCTTTTACTGCTGCTGGAAGGGGGTGGTGTGTCGCCCCAAAAGCAGGGCTTCAATTAAGAAATGCCTCTT
TGAAAGGTGTACCTTGGGTATCCTGTCTGAGGGTAACTCCAGGGTGCGCCACAATGTGGCCTCCGACTGTGGTTGCTTCATGCTAGTG
AAAAGCGTGGCTGTGATTAAGCATAACATGGTATGTGGCAACTGCGAGGACAGGGCCTCTCAGATGCTGACCTGCTCGGACGGCAAC
TGTCACCTGCTGAAGACCATTCACGTAGCCAGCCACTCTCGCAAGGCCTGGCCAGTGTTTGAGCATAACATACTGACCCGCTGTTCCTT
GCATTTGGGTAACAGGAGGGOGOTGTTCCTACCTTACCAATGCAATTTGAGTCACACTAAGATATTGCTTGAGCCCGAGAGCATGTCC
AAGGTGAACCTGAACGGGGTGTTTGACATGACCATGAAGATCTGGAAGGTGCTGAGGTACGATGAGACCCGCACCAGGTGCAGACCC
TGCGAGTGTGGCGGTAAACATATTAGGAACCAGCCTGTGATGCTGGATGTCGACCGAGCGAGCTCAGGCCCGATCACTTGGTGCTGGCC
TGCACCCGCGCTGAGTTTGGCTCTAGCCATGAAGATACAGATTGAGGTACTGAAATGTGTCGGGCCGTGGCTTAAGGGTCGGGAAAGAAT
ATATAAGGTGGGGGTCTTATGTAGTTTTGTATCTGTTITGCAGCAGCCGLLGCCGUCATGAGCACCAACTCGTTTGATGGAAGCATTIGT
GAGCTCATATTTGACAACGCGCATGCCCCCATGGGCCGGGGTGCGTCAGAATGTGATGGGCTCCAGCATIGATGCTCGCCCLGTCCTG
CCCGCAAACTCTACTACCTTGACCTACGAGACCGTGTCTGGAACGCCGTTGGAGACTGCAGCCTCCGCCGCCGCTTICAGCCGCTGUAG
CCACCGUCCGCGGGATTGTGACTGACTTTGCTTTCCTGAGCCCGCTTGCAAGCAGTGCAGCTTCCCGTTCATCCGCCCGCGATGACAA
GTTGACGGCTCTTITGGCACAATTGGATTCTTTGACCCGGGAACTTAATGTCGTTTCTCAGCAGCTGTTGGATCTGCGUCAGCAGGTTT
CTGCCCTGAAGGCTTCCTCCCCTCCCAATGCGGTTTAAAACATAAATAAAAAACCAGACTCTGTTTGGATTTGGATCAAGCAAGTGTC
TFGCTGTCTTTATTTAGGGGTTTTGCGCGCGCGGTAGGCCCGGGACCAGCGGTCTCGGTCETIGAGGGTCCTGTGTATTTITICCAGGA
CGTGGTAAAGGTGACTCTGGATGTTCAGATACATGGGCATAAGCCCGTCTCTGGGGTOGAGGTAGCACCACTGCAGAGCTTCATGCTG
CGGGGTGGTGTIGTAGATGATCCAGTCGTAGCAGGAGCGCTGGGCGTGGRTGUCTAAAAATGTCTITCAGTAGCAAGCTGATTGCCAGG
GGCAGGCCOTTGGTOTAAGTGTTTACAAAGCGGTTAAGCTGGGATGGGTGCATACGTGGGGATATGAGATGCATCTTGGACTGTATTT
TTAGGTTGGCTATGTTCCCAGCCATATCCCTCCGGGGATTCATGTTGTGCAGAACCACCAGCACAGTGTATCCGGTGCACTTGGGAAA
TTTGTCATGTAGCTTAGAAGGAAATGCGTGGAAGAACTTGGAGACCCCCTTGTGACCTCCAAGATTTTCCATGCATTCGTCCATAATG
ATGGCAATGGGCCCACGGGCGGCGGCCTRGGCGAACATATITCTGCGGATCACTAACGTCATAGTTGTGTICCAGGATGAGATCGTCAT
AGGCCATTTTTACAAAGCGCGGGCGGAGGGTGCCAGACTGCGGTATAATGGTTCCATCCGGCCCAGGGGCGTAGTTACCCTCACAGA
TTTGCATTTCCCACGCTTTGAGTTCAGATGGGGGGATCATGTCTACCTGCGGGGUGATGAAGAAAACGGTTTICCGGGGTAGGGGAGAT
CAGCTGGGAAGAAAGCAGGITCCTGAGCAGCTGCOACTTACCGCAGCCGGTGGGCCCGTAAATCACACCTATTACCGGGTGCAACTG
GTAGTTAAGAGAGCTGCAGCTGCCGTCATCCCTGAGCAGGGGUGGCCACTTCGTTAAGCATGTCCCTGACTCGCATGTTITICCCTGACC
AAATCCGCCAGAAGGCGCTCGCCGCCCAGCGATAGCAGTTCTTGCAAGGAAGCAAAGTTTTTCAACGGTTTGAGACCGTCCGCCGTA
GGCATGCTTITTGAGEGTTTGACCAAGCAGTTCCAGGCGGTCCCACAGCTCGGTCACCTGCTCTACGGCATCTCGATCCAGCATATCTCC
TCGTTTCGCGGGTTGGGGCGGCTTTCGCTGTACGGCAGTAGTCGGTGCTCGTCCAGACGGGLCAGGGTCATGTCTTTCCACGGGCGCA
GOGTCCTCGTCAGCGTAGTCTGGGTCACGGTGAAGGGGTGCGCTCCGGGCTGCGCGCTGGCCAGGGTGCGCTTGAGGCTGGTCCTGCT
GGTGCTGAAGCGCTGCCGGTCTICGCCCTGCGCGTCGGCCAGGTAGCATTYGACCATGGTGTCATAGTCCAGCCCCTCCGCGGCGTGG
CCCTTGGCGCGCAGCTTGCCCTTGGAGGAGGCGCCGCACGAGGGAGCAGTGCAGACTTTTGAGGGCGTAGAGCTTGGGCGCGAGAAAT
ACCGATTCCGGGGAGTAGGCATCCGCGCCACAGGCCCCGCAGACGGTCTCGCATTCCACGAGECAGGTGAGCTCTGGCCGTTCGGGG
TCAAAAACCAGGTTTCCCCCATGCTTITTGATGCGTTTCTTACCTCTGGTTICCATGAGCCGGTGTCCACGCTCGGTGACGAAAAGGCT
GTCCGTGTCCCCGTATACAGACTNNNGTTTTGAGAGGCCTGTCCTCGAGCGGTGTTCCGCGGTCCTCCTCGTATAGAAACTCGGACCA
CTCTGAGACAAAGGCTCGUGTCCAGGCCAGCACGAAGGAGGETAAGTGGGAGGGGTAGCGGTCGTTGTCCACTAGGGGGTCCACTCG
CTCCAGGGTGTGAAGACACATGTCGCCCTCTTCGGCATCAAGGAAGGTGATIGGT TTGTAGGTGTAGGCCACGTGACCGGGTGTTCCT
GAAGGGGGGCTATAAAAGGGGGTGGGGGCGCGTTCGTCCTCACTCTCTTCCGCATCGUTGTCTGCGAGGGCCAGCTCTTGOGGTGAGT
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ACTCCCTCTGAAAAGCGGGCATGACTTCTGCGCTAAGATTGTCAGTTTICCAAAAACGAGGAGGATTTGATATICACCTGGCCCGCGGT
GATGCCTYTTGAGGGTGGCCGCATCCATCTGGTCAGAAAAGACAATCTITITGTTGTCAAGCTTGGTGGCAAACGACCCGTAGAGGGCG
TTGGACAGCAACTTGGCGATGGAGCGCAGGGTTTIGGTTTTITGTCGCGATECGGCGCGCTCCTTGGCCGUGATGTTIAGCTGCACGTATTC
GCGCGCAACGCACCCCCATTCGGGAAAGACGGTGEGTGCGCTCGTCGGGCACTAGGTOLCACGOGECCAACCGCGGTTGTGCAGGGTGAC
AAGGTCAACGCTGGTGGCTACCTCTCCGCGTAGGCGCTCGTTGGTCCAGCAGAGGOGGCUGCCCTTGCGCGAGCAGAATGGCGGTAG
GGGGTCTAGCTGCGTCTCGTCCGGGGGETCTGCGTCCACGGTAAAGACCCCGGGCAGCAGGCGCGCGTCGAAGTAGTCTATCTTIGCAT
CCTTGCAAGTCTAGCGCCTGUTGCCATGCGCGGGCGGCAAGCGCGUGCTCCTATGGGTTGAGTGGGGGACCCCATGGCATGGGATGG
GTGAGCGCGGAGGCGTACATGCCGCAAATGTCGTAAACGTAGAGGGGCTCTCTGAGTATTCCAAGATATGTAGGGTAGCATCTTCCA
CCGCGGATGCTGGCGCGCACGTAATCGTATAGTTCGTGCGAGGGAGCGAGGAGGTCGGGACCGAGGTTGCTACGGGLGUGCTGCTCT
GCTCCGAAGACTATCTGCCTGAAGATGGLATGTGAGTIGGATGATATGGTTGGACGCTGGAAGACGTTGAAGCTGGUGTCTGTGAGA
CCTACCGCGTCACGCACGAAGGAGGCGTAGGAGTCGCGCAGCTTGTIGACCAGCTCGGCCGGTGACCTGCACGTCTAGGGCGCAGTAG
TCCAGGGTTTCCTTGATGATGTCATACTTATCCTGTCCCTTTITITTTCCACAGCTCGCGGTTGAGCGACAAACTCTTCGCGGTCTTTICCAG
TACTCTTGGATCGGAAACCCGTCGGCCTCCGAACGGTAAGAGCCTAGCATGTAGAACTGATTGACGGCCTGATAGGUGCAGCATCCCT
TTTCTACGGGTAGCGCGTATGCCTGCGCGGCCTTCCGCAGCGAGGTGTCGGGTGAGCGCAAAGGTGTCCCTGACCATGACTITGAGGTA
CTGGTATTITGAAGTCAGTGTCGTCGCATCCGCCCTGCTCCCAGAGCAAAAAGTCCGTGCGCTTTITTGGAACGCAGGATTTGGCAGGGOG
AAGGTGACATCGTTGAAGAGTATCTTTCCCGCGCGAGGCATAAAGTTGCGTGTGATGCGGAAGGGTCCCGGCACCTCGGAACGGTTIG
TTAATTACCTGGGCGGCGAGCACGATCTCGTCAAAGCCGTTGATGTTGTGGCCCACAATGTAAAGTTCCAAGAAGCGCGGGATGCCCT
TGATGGAAGGCAATTITTTAAGTTCCTCGTAGGTGAGCTCTTCAGGGGAGCTGAGCCCGTGCTCTG AAAGGGCCCAGTCTGCAAGATG
AGGGTTGGAAGCGACGAATGAGCTCCACAGGTCACGGGCCATTAGCATTTGCAGGTGGTCGCGAAAGGTCCTAAACTGGUGACCTAT
GGCCATTTTITTCTGGGGTGATGCAGTAGAAGGTAAGCGGGTCTTGTTCCCAGCGGTCCCATCCAAGGTTCGCGGCTAGGTCTCGCGCG
GCAGTCACTAGAGGCTCATCTCCGCCCAACTTCATGACCAGCATGAAGGGCACGAGCTGUTTCCCAAAGGCCCCCATCCAAGTATAG
GTCTCTACATCGTAGGTGACAAAGAGACGCTCGGTGCGAGGATGCGAGCCHATCOGGGAAGAACTGGATCTCCCGCCACCAATTGGAG
GAGTGGCTATTGATGTGGTGAAAGTAGAAGTCCCTGCGACGGGCCGAACACTCGTGCTGGCTTTTGTAAAAACGTGCGCAGTACTGGC
AGCGGTGCACGGGCTGTACATCCTGCACGAGGTTGACCTGACGACCGCGCACAAGGAAGCAGAGTGGGAATTTGAGCCCCTCGCCTG
GCGOGTTTGGCTGGTGGTCTTCTACTTCOGCTGCTTGTCCTTGACCGTCTGGCTGCTCGAGGGGAGTTACGGTGGATCGGACCACCALG
CCGCGCGAGCCCAAAGTCCAGATGTCCGCGCGCGOCAGGTCOGAGCTTOATGACAACATCCCGCAGATGGGAGCTGTCCATGGICTGH
AGCTCCCGUGGCOTCAGGTCAGGCGGGAGETCCTGCAGGTTTACCTCGCATAGACGGUETCAGGGCGCGGGCTAGATCCAGGTGATAC
CTAATTTCCAGGGGCTGGTTGGTGGCGGCGTCCATGGUTTGCAAGAGGCCGCATCCCCGCGGCGCGACTACGGTACCGLGCGGCGGE
CGGTGGGCCGCGGGEGTGTCCTTGGATGATGCATCTAAAAGCGGTGACGCGGGCGAGCCCCCGGAGGTAGGGGGGGCTCCGGACCCG
CCGGGAGAGGGGGCAGGGGCACGTCGGCGCCGCGUGLGGGCAGGAGCTGGTGCTGCGCGCGTAGGTTGCTCGGCGAACGCGACGALG
CGGCGGTTGATCTCCTGAATCTGGCGCCTCTGCGTGAAGACGACGGGCCCGGTGAGCTTGAGCUTGAAAGAGAGTTCGACAGAATCA
ATTTCGGTGTCOTTGACGGCGGLCTGGCGCAAAATCTCCTGCACGTCTCCTGAGTTCTCTTGATAGGCGATCTCGGCCATGAACTGCTC
GATCTCTTCCTCCTGGAGATCTCCGCGTCCGGUTCGCTCCACGGYGGUGGCGAGGTCATTGGAAATGCGGGCCATGAGCTGCGAGAAG
GCGTTGAGGCCTCCCTCGTTCCAGACGCGGCTGTAGACCACGCCCCCTTCGGCATCGCGGGCGUGCATGACCACCTGCGCGAGATIGA
GCTCCACGTGCCGGGCGAAGACGGCGTAGTTTCGCAGGCGCTCGAAAGAGGTAGTTGAGGGTGGTGGCGGTCTGTTCTGUCACGAAGA
AGTACATAACCCAGCGTCGCAACGTGGATTCGTTGATATCCCCCAAGGCCTCAAGGCGCTCCATGGCCTCGTAGAAGTCCACGGCGAA
GTTGAAAAACTGGGAGTTQCGCCGCCGACACGGTTAACTCCTCCTCCAGAAGACGGATGAGCTCGGLGACAGTGTCGLGCACCTCGLEG
CTCAAAGGCTACAGGGGCCTCTTCTTCTTCTICAATCTCCTCTTCCATAAGGGCCTCCCCTTCTTCTTCTTCTGGCGGCGGTGGGGGAG
GGGGOACACGGCGGUGACGACGGUGUACCGAGAGGCGGTCGACAAAGCGCTCGATCATCTCCCCGCGGCCACGGCGCATGGTCTCG
GTGACGGCGCGGOCGTTICTCGCGGGGGCGCAGTTGGAAGACGECGCCCGTCATGTCCCGGTTATGGGTTGGCEGGGEGCTGCCATGL
GGCAGGGATACGGCGUTAACGATGCATCTCAACAATTGTTGTGTAGGTACTCCGCCGCCGAGGGACCTGAGCGAGTCCGCATCGACC
GGATCGGAAAACCTCTCGAGAAAGGCGTCTAACCAGTCACAGTCGCAAGGTAGGCTGAGCACCGTGGCGGUCCGCAGCGGGUGGCG
GTCGGGGTTGTTTCTGGCGGAGGTGCTGCTGATGATGTAATTAAAGTAGGCGGTCTTGAGACGGCGGATGGTCGACAGAAGCACCAT
GTCCTTGGGTCCGGCCTGCTGAATCCGCAGGCGGTCGGCCATGCCCCAGGCTTCGTTITGALATCGGCOGCAGGTCTITGTAGTAGTCTY
GCATGAGCCTTTCTACCGGCACTTCTTCTICTCCTTCCTCTTGTCCTGCATCTCTTGCATCTATCGCTGCGGLGGCGGCGGAGTTTGGCC
GTAGGTGGCGCCCTCTTCCTCCCATGCATGTGACCCCAAAGCCCCTCATCGGUTGAAGCAGGGCTAGGTCGGCGACAACGCGCTCGGC
TAATATGGCCTGCTGCACCTGCGTGAGGGTAGACTGGAAGTCATCCATGTCCACAAAGCGGTGGTATGCGCCCAGTGTTGATGGTGTAA
GTGCAGTTGGCCATAACGGACCAGTTAACGGTCTGGTGACCCGGCTGCGAGAGCTCGGTGTACCTGAGACGCGAGTAAGCCCTCGAG
TCAAATACGTAGTCGTTGCAAGTCCGCACCAGGTACTGGTATCCCACCAAAAAGTGCGGLGGCGGUTGGCGGTAGAGGGGCCAGCGT
AGGGTGGCCGGGGCTCCGGGGGCGAGATCTTCCAACATAAGGCGATGATATCCCTAGATCTACCTGGACATCCAGGTGATGCCGGUG
GCGETGGTGCAGGCGCGLGCAAAGTCGLGGACGCGGTTCCAGATGTTGLGCAGCGGCAAAAAGTGCTCCATGGTCGGGACGCTCTGG
CCGGTCAGGCGCGCGCAATCATTGACGCTCTACCGTGCAAAAGGAGAGCCTGTAAGCGGGCACTCTTCCGTGGTCTGGTGGATAAATT
CGCAAGGGTATCATGGCGGACGACCGGGGTTCGAGCCCCGTATCCGGCCGTCCGCCGTGATCCATGCGGTTACCGCCCGCGTGTCGAA
CCCAGGTGTGCGACGTCAGACAACGGGGGAGTGCTCCTTTTGGCTTCCTTCCAGGCGCGGCGGCTGCTGCGCTAGCTTTITIGGCCACT
GGCCGCGCGCAGCGTAAGCGGTTAGGCTGGAAAGCGAAAGCATTAAGTGGCTCGCTCCCTGTAGCCGGAGGGTTATITICCAAGGGT
TGAGTCGCGGGACCCCCGOTTICGAGTCTCGGACCGGCCGOACTGCGGCGAACGGGGGTFTGCCTCCCCGTCATGCAAGACCCLGCTTG
CAAATTCCTCCGGAAATCAGGGACGAGCCCCTTITITIGCTI TICCCAGATGCATCCGGTGCTGCGGCAGATGCGCCCCCCTCCTCAGCA
GCGGCAAGAGUAAGAGCAGCGGCAGACATGCAGGGCACCCTCCCCTCCTCCTACCGCGTCAGGAGGGGCGACATCCGCGGTTGACGC
GGCAGCAGATGGTGATTACGAACCCCCGCGGCOCCGGGCCCGGCACTACCTGGACTTCGAGCGAGGGCGAGGGCCTGGCGCGGCTAG
GAGCGCCCTCTCCTGAGCGGTACCCAAGGGTGCAGCTGAAGCETGATACGCGTGAGGCGTACGTGCCGCGGCAGAACCTGTTTCGCG
ACCGCGAGGGAGAGGAGCCCGAGGAGATGCGGGATCGAAAGTTCCACGCAGGGCGCGAGCTGCGGCATGGCCTGAATCGCGAGCGG
TTGCTGCGCGAGGAGGACTTTCGAGCCCGACGCGCGAACCGGGATTAGTCCCGCGCGCGCACACCTGGCGGECGCCGACCTGGTAACC
GCATACGAGCAGACGGTGAACCAGGAGATYAACTITCAAAAAAGCTTTAACAACCACGTGCGTACGCTTGTGGCGLGCGAGGAGGTG
GCTATAGGACTGATGCATCTGTGGGACTTTGTAAGCGCGCTGGAGCAAAACCCAAATAGCAAGCCOCTCATGGCGCAGCTGTTCCTTA:
TAGTGCAGCACAGCAGGGACAACGAGGCATTCAGGGATGCGCTGCTAAACATAGTAGAGCCCGAGGGCCGCTGGCTGCTCGATTTGA
TAAACATCCTGCAGAGCATAGTGGTGCAGGAGCGCAGCTTGAGCCTGGCTGACAAGGTGGCCGCCATCAACTATICCATGCTTAGCCT
GGGCAAGTTTTACGCCCGCAAGATATACCATACCCCTTACGTTCCCATAGACAAGGAGGTAAAGATCGAGGGGTTCTACATGCGCATG
GOGCTGAAGGTGCTTACCTTGAGCGACGACCTGGGCGTTTATCGCAACGAGCGCATCCACAAGGCCGTCAGLGTCAGCCGGUGGCEL
GAGCTCAGCGACCGCGAGCTGATGCACAGCCTGCAAAGGGCCCTAGCTGOGCACGGHCAGCGGUGATAGAGAGGCCGAGTCCTACTTT
GACGCGGGCGCTGACCTGCGUTGGGCCCCAAGCCGACGLGCCCTGOAGGCAGCTGGGGCCGGACCTCGGCTGGCGGTGGCACCCGCG
CGCGCTGGCAACGTCGGCGGEGTGGAGGAATATGACGAGOACGATGAGTACGAGCCAGAGGACGGCGAGTACTAAGCGGTGATGTT
TCTGATCAGATGATGCAAGACGC AACGGACCCGGCGGTGCGGGCGGCGCTGCAGAGCCAGCCGTCCGGCCTTAACTCCACGGACGAC
TGGUGCCAGGTCATGGACCGCATCATGTCGCTGACTGCGCAGCAATCCTGACGCUTTCCGGCAGCAGCCGCAGGCCAACCGGCTCTCCG
CAATTCTGGAAGCGGTGGTCCCGGCGLGCGLCAAACCCCACGCACGAGAAGGTGCTGGCCATCCTAAACGCGUTGGCCCAAAACAGG
GCCATCCGGCCCGACGAGGCOGGLCTGGTCTACGAC GCGUTGUTTCAGCGCGTGGCTCETTACAACAGCGGCAACGTGCAGACCAAC
CTGGACCGGOTGGTGGGGGATGTGCGCGAGGCCGTGGCGCAGCGTGAGCGCGCGCAGCAGCAGGGCAACCTGGGCTCCATGGTTGCA
CTAAACGCCTTCCTGAGTACACAGCCCGCCAACGTGCCGCUGAGGGACAGGAGGACTACACCAACTTTGTGAGCGCACTGCGGCTAATG
GTGACTGAGACACCGCAAAGTGAGGTGTACCAGTCTGGGCCAGACTATTTITTCCAGACCAGTAGACAAGGCCTGCAGACCGTAAAC
CTGAGCCAGGCTTTCAAAAACTTGCAGGGGCTGTGGGGGOTGCGGGCTCCCACAGGCGACCGCGCOACCGTGTCTAGCTTGCTGACG
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CCCAACTCGCGCCTGTTGCTGCTOCTAATAGCGCCCTTCACGGACAGTGOCAGCGTGTCCCGEEACACATACCTAGGTCACTTGCTGA
CACTGTACCGCGAGGCCATAGGTCAGGCGCATGTGGACGAGCATACTTTCCAGGAGATTACAAGTGTCAGCCGCGCGCTGGGGCAGG
AGGACACGGGCAGCCTGGAGGCAACCCTAAACTACCTGCTGACCAACCGGUGGCAGAAGATCCCCTCGTTGCACAGTTTAAACAGCG
AGGAGGAGCGCATTTTGCGCTACGTGC AGCAGAGCGTGAGCCTTAACCTGATGCGCGACGGGGTAACGCTCAGCGTGGCGCTGGACA
TGACCGCGCGCAACATGGAACCGGGCATGTATGCCTCAAACCGGCCGTTTATCAACCGCCTAATGGACTACTTGCATCGCGCGGLCGC
CGTGAACCCCGAGTATTTCACCAATGCCATCTTGAACCCGCACTGGCTACCGCCCCCTGGTTICTACACCGGGGGATTCGAGGTGLCC
GAGGGTAACGATGGATTCCTCTGGGACGACATAGACGACAGCGTGTTTTCCCCGCAACCGCAGACCCTGETAGAGTTGUAACAGCGE
GAGCAGGCAGAGGCUGGUGCTOCGAAAGGAAAGCTICCGCAGGCCAAGCAGCTTGTCCGATCTAGGCGCTGCGGCCCCGCGGTCAGAT
GCTAGTAGCCCATTTCCAAGCTTGATAGGGTCTCTTACCAGCACTCGCACCACCCGCCCGCGCCTCCTGGGCGAGGAGGAGTACCTAA
ACAACTCGCTGCTGCAGCCGCAGCGCGAAAAAAACCTGCCTCCGGCATTTCCCAACAACGGGATAGAGAGCCTAGTGGACAAGATGA
GTAGATGGAAGACGTACGCUGCAGGAGCACAGGGACGTGCCAGGCCCGCGULCGCCUACCCGTCGTCAAAGGCACGACCGTCAGCGG
GGTCTGGTGTGGGAGGACGATGACTCGGCAGACGACAGCAGCGTCCTGGATTTGGGAGGGAGTGGCAACCCGTTTGCGCACCTTCGT
CCCAGGCTGGGGAGAATGTTITTAAAAAAAAAAAAGTATGATGCAAAATAAAAAACTCACCAAGGCCATGGCACCGAGCGTTGGTTTT
CTTGTATTCCOCTTAGTATCCGGCGCRCGGCGATGTATGAGGAAGGTCCTCCTCCCTCCTACGAGAGTGTGGTGAGCGCGGCGCCAGT
GGCGGCGGCECTGGGTTCTCCCTTCGATGCTCCCCTGGACCCGCCGTTTGTGCCTCCGCGGTACCTGCGGCCTACCGGGGGGAGAAAC
AGCATCCGTTACTCTGAGTTGGCACCCCTATTICGACACCACCCGTGTGTACCTGGTGGACAACAAGTCAACGGATGTGGCATCCCTGA
ACTACCAGAACGACCACAGCAACTTTCTGACCACGGTCATTCAAAACAATGACTACAGCCCGGGGGAGGUAAGCACACAGACCATCA
ATCTTGACGACCGGTCGCACTGGGGCGGCGACCTGAAAACCATCCTGCATACCAACATGCCAAATGTGAACGAGTICATGTITACCAA
TAAGTTTAAGGCGCGGGTGATGGTGTCGCGCTTGCCTACTAAGGACAATCAGUTGEAGCTGAAATACGAGTCGGGTGGAGTTCACGET
GUCCGAGGGCAACTACTCCGAGACCATGACCATAGACCTTATGAACAACGCGATCGTGGAGCACTACTTGAAAGTGGGCAGACAGAA
CGGGGTTCTGGAAAGCGACATCGGGGTAAAGTTTGACACCCGCAACTTCAGACTGGGGTTTGACCCCGTCACTGGTCTTGTCATGCCT
GGGGTATATACAAACGAAGCCTTCCATCCAGACATCATTTTGCTGCCAGGATGCGGGGTGGACTTCACCCACAGCCGCCTGAGCAALT
TGTTGGGCATCCGCAAGCGGCAACCCTTCCAGGAGGGCTTTAGGATCACCTACGATGATCTCGGAGGGTGGTAACATTCCCGCACTGTY
GOATGTGGACGCCTACCAGGCGAGCTTGAAAGATGACACCGAATAGGGCGGGGGTGGCGCAGGCGGCAGCAACAGCAGTGGUAGCG
GCGCGGAAGAGAACTCCAACGCGGCAGCUGCGGUAATGCAGCCGGTGGAGGACATGAACGATCATGCCATTCGCGGCGACACCTTTG
CCACACGGGCTGAGGAGAAGCGCGCTGAGGCCGAAGCAGCGGCCGAAGCTGCCGUCCCCGCTGCGCAACCCGAGGTCGAGAAGCCT
CAGAAGAAACCGGTGATCAAACCCCTGACAGAGGACAGCAAGAAACGCAGTTACAACCTAATAAGCAATGACAGCACCTTCACCCA
GTACCGCAGCTGOTACCTTGCATACAACTACGGCGACCCTCAGACCGGAATCCGCTCATGGACCCTGCTITGCACTCCTGACGTAACC
TGCGGCTCGGAGCAGGTCTACTGGTCGTTGCCAGACATGATGCAAGACCCCGTGACCTTCCGCTCCACGCGCCAGATCAGCAACTTIC
CGOTGGTGGGCOCCEAGCTGTTGCCCETGCACTCCAAGAGCTTCTACAACGACCAGGCCGTCTACTCCCAACTCATCCGCCAGTTTAC
CTCTCTGACCCACGTGTICAATCGUTTTCCCGAGAACCAGATTTTGGCGCGCCCGCCAGCCCCCACCATCACCACCGTCAGTGAAAAC
GTTCCTGCTCTCACAGATCACGGGACGCTACCGCTGCGCAACAGCATCGGAGGAGTCCAGCGAGTGACCATTACTGACGCCAGACGC
CGCACCTGCCCCTACGTTTACAAGGCCCTGGGCATAGTCTCGCCGCGCGTCCTATCGAGCCGCACTTTTTGAGCAAGCATGTCCATCCT
TATATCGCCCAGCAATAACACAGGCTGGGGCCTGCGCTTCCCAAGCAAGATGTTTGGCGGGGCCAAGAAGCGUTCCGACCAACACCC
AGTGCGCGTGCGLGGGCACTACCGCGCGCCCTGGGGCGCGCACAAACGCGGCCGCACTGGCCGCACCACCGTCGATGACGCCATCGA
CGCGGOTGGTGGAGGAGGCGCGCAACTACACGCCCACGCCGLCACCAGTGTCCACAGTGGACGCGGCCATICAGACCGTGGTGCGCGE
AGCCCGGCGOTATGCTAAAATGAAGAGACGGUGGAGGCGCGTAGCACGTCGCCACCGCCGCOGACCCGGCACTGCCGCCCAACGCGC
GGCGGCGGCCCTGCTTAACCGCGCACGTCGCACCEGCCGACGGGCGGCCATGCGGGCCGCTCGAAGGCTGGCCLGCGGGTATTGTCAC
TGTGCCCCCCAGGTCCAGGLGACGAGCGGCCGCCGUAGCAGCCGLCGGCCATTAGTGCTATGACTCAGGGTCGCAGGGGCAACGTGTA
TTGGGTGCGCGACTCGGTTAGUGGCCTGUGCGTGCCCGTGCGCACCCGCCCCCCGLGCAACTAGATTGCAAGAAAAAACTACTTAGAC
TCCTACTGTTGTATGTATCCAGCGGCGGCGGCGCGCAACGAAGCTATGTCCAAGCGCAAAATCAAAGAAGAGATGCTCCAGGTCATC
GCGCCGGAGATCTATGGCCCCCCGAAGAAGGAAGAGCAGGATTACAAGCCCCOAAAGUTAAAGCGGGTCAAAAAGAAAAAGAAAG
ATGATGATGATGAACTTCACGACGAGGTGGAACTGCTGCACGCTACCGCGCCCAGGCGACGGGTACAGTGGAAAGGTCGACGCGTAA
AACGTGTTITGCGACCCGGCACCACCGTAGTCTTTACGCCCGGTGAGCGCTCCACCCGCACCTACAAGCGCGTGTATGATGAGGTGTA
CGGCGACGAGCACCTGCTTGAGCAGGCCAACGAGC GCCTCGGGGAGTTTGCCTACGGAAAGCGGCATAAGGACATGCTGGCGTTGCC
GCTGGACGAGGGCAACCCAACACCTAGCCTAAAGCCCGTAACACTGCAGCAGGTGCTGCCCGCGCTTGCACCGTCCGAAGAAAAGCG
CGGCCTAAAGCGCGAGTCTGGTGACTTGGCACCCACCGTGCAGCTGATGCTACCCAAGCGCCAGCGACTGGAAGATGTCTTGGAAAA
AATGACCGTGGAACCTGGGCTGGAGCCCGAGGTCCGUGTGOGGCCAATCAAGCAGGTGGCGCCGGGACTGGGCGTGCAGACCGTGE
ACGTTCAGATACCCACTACCAGTAGCACCAGTATIGCCAUCGCCACAGAGGGCATGGAGACACAAACGTCCCCGGTTGCCTCAGCGG
TGGCGGATGCCGCGGTGCAGGCGGTCGCTGCGGCCGCGTCCAAGACCTCTACGGAGGTGCAAACGGACCCGTGGATGTTTCGCGTTTC
AGCCCCCCGGCGCCCGUGCGGTTCGAGGAAGTACGGCGCCGCCAGCGCGCTACTGCOCCGAATATGCCCTACATCCTTCCATTGCGOCT
ACCCCCGGCTATCGTGGCTACACCTACCGCCCCAGAAGACGAGCAACTACCCGACGCCGAACCACCACTGGAACCCGCCGCCGCCGT
CGCCGTCGCCAGCCCGTGCTGGCCCCGATTTCCGTGCGTAGGGTGGCTEGCGAAGGAGGCAGGACCCTCLTGCTGCCAACAGCGEGC
TACCACCCCAGCATCGTTTAAAAGCCGGTCTTTGTGGTTCTTGCAGATATGGCCCTCACCTGCOGCCTCCGTTTICCCGGTGCCGGGATT
CCGAGGAAGAATGCACCGTAGGAGUGGCATGGCCGGCCACGGECTGACGGGCGGCATGCGTCGTGCGCACCACCGGCGGCGGLGLG
COTCGCACCGTCGCATGCGUGGOGGTATCCTGCCCCTCCTTATTCCACTGATCGCCGCGGCGATTGGCGCCGTGCCCGTGAATTGCATCC
GTGGCCTTGCAGGCGCAGAGACACTGATTAAAAACAAGTTGCATGTGGAAAAATCAAAATAAAAAGTCTGGACTCTCACGCTCGCTT
GGTCCTGTAACTATTTTGTAGAATGGAAGACATCAACTTTGCGTCTCTGGCCCCGCGACACGGCTCGCGCCONTTCATGGGAAACTGG
CAAGATATCGGCACCAGC AATATGAGCGGTGGCGCCTTCAGCTGGGGCTCCGCTOTGGAGCGGCATTAAAAATTTCGGTTCCACCGTTA
AGAACTATGGCAGCAAGGCCTGGAACAGCAGCACAGGCCAGATGCTGAGGGATAAGTTGAAAGAGCAAAATTTCCAACAAAAGGTG
GTAGATGGCCTGGCCTCTGGCATTAGCGGGOTGETGGACTTGGCCAACCAGGCAGTGCAAAATAAGATTAACAGTAAGCTTGATCCC
CGCCCTCCCGTAGAGGAGCCTCCACCGGCCOTGCAGACAGTGTCTCCAGAGGGGCGTCGGCGAAAAGCGTCCGCGCCUCCGACAGGGAA
GAAACTCTGGTGACGC AAATAGACGAGCCTCCCTCGTACGAGGAGGCACTAAAGCAAGGCCTGCCCACCACCCGTCCCATCGCGLCC
ATGGCTACCGGAGTGCTGGGCCAGCACACACCCGTAACGCTGGACCTGCCTCCCCCCGCCGACACCCAGCAGAAACCTGTGCTGCCA
GGLCCGACCGCCGTTGTTGTAACCCGTCCTAGCCGCGOGTCCCTGC GCCGCGCCGCCAGCBGTCCGLGATCGTTGCGGLCCGTAGCCA
GTGGCAACTGGCAAAGCACACTGAACAGCATCGTGGGTCTGGGGGTGCAATCCCTGAAGCGCCGACGATGCTICTGAATAGCTAACG
TGTCGTATGTGTGTCATGTATGCGTCCATGTCGCCGCCAGAGGAGCTGUTGAGCCGCCGCGUGCCCGCTTICCAAGATGGCTACCCCTT
COATGATGCCGCAGTGGTCTTACATGCACATCTCGGGCCAGGACGCCTCGGAGTACCTGAGCCCCGGGCTGETGCAGTTIGCCCGCGE
CACCGAGACGTACTTCAGCCTGAATAACAAGTTTAGAAACCCCACGGTGGCGCCTACGCACGACGTGACCACAGACCGGTCCCAGCG
TTTGACGCTGCGGTTCATCCCTGTGGACCGTGAGGATACTGCGTACTCGTACAAGGCGCGGTTCACCCTAGCTGTGGGTGATAACCGT
GTGCTGGACATGGCTTCCACGTACTTITGACATCCGCGGLGTGCTGCACAGGGGCCCTACTTTTAAGCCCTACTCTGGCACTGCCTACA
ACGCCCTGGCTCCCAAGGGTGCCCCAAATCCTTGCGAATGGBATGAAGCTGCTACTGCTCTTGAAATAAACCTAGAAGAAGAGGACT
ATGACAACGAAGACGAAGTAGACGAGCAAGCTGAGCAGCAAAAAACTCACGTATTTGGGCAGGCGCCTTATICTGGTATAAATATTA
CAAAGGAGGGTATFCAAATAGGTGTCGAAGGTCAAACACCTAAATATGCCGATAAAACATTICAACCTGAACCTCAAATAGGAGAAT
CTCAGTGGTACGAAACTGAAATTAATCATGCAGCTGGGAGAGTCCTTAAAAAGACTACCCCAATGAAACCATGTTACGGTTCATATGC
AAAACCCACAAATGAAAATGGAGGGCAAGGCATTCTTGTAAAGCAACAAAATCGAAAGCTAGAAAGTCAAGTGGAAATGCAATITT
TCTCAACTACTGAGGCGACCGCAGGCAATGGTGATAACTTGACTCCTAAAGTGGTATTGTACAGTGAAGATGTAGATATAGAAACCCC
AGACACTCATATTTCTTACATGCCCACTATTAAGGAAGGTAACTCACGAGAACTAATGGGCCAACAATCTATGECCAACAGGUCTAAT
TACATTGCTTTTAGGGACAATTTTATTGGTCTAATGTATTACAACAGCACGGGTAATATGGGTGTTCTGGCGGGCCAAGCATCGCAGTT
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GAATGCTGTTGTAGATITGCAAGACAGAAACACAGAGCTTTICATACCAGCTTTTGCTTGATTCCATTGGTGATAGAACCAGGTACTTIT
CTATGTGGAATCAGGCTGTTGACAGCTATGATCCAGATGTTAGAATTATTCGAAAATCATGGAACTGAAGATGAACTICCAAATTACTG
CTTTCCACTGOGAGGTGTGATTAATACAGAGACTCTTACCAAGGTAAAACCTAAAACAGGTCAGGAAAATGGATGGGAAAAAGATGC
TACAGAATTTTCAGATAAAAATGAAATAAGAGTTGGAAATAATTTTGCCATGGAAATCAATCTAAATGCCAACCTGTGGAGAAATTTC
CTGTACTCCAACATAGCGCTGTATTTGCCCGACAAGCUTAAAGTACAGTCCTTCCAACGTAAAAATTTCTCGATAACCCAAACACCTACG
ACTACATGAACAAGCGAGTGGTGGCTCCCGGGTITAGTGGACTGCTACATTAACCTTGGAGCACGCTGGTCCCTTGACTATATGGACAA
CGTCAACCCATTTAACCACCACCGCAATGCTGGCCTGCGCTACCGETCAATGTTGCTGGGCAATGGTCGCTATGTGCCCTTCCACATCC
AGGTGCCTCAGAAGTTCTTTGCCATTAAAAACCTCCTTCTCCTGCCGGGCTCATACACCTACGAGTGGAACTTCAGGAAGGATGTTAA
CATGGTTCTGCAGAGCTCCCTAGGAAATGACCTAAGGGTTGACGGAGCCAGCATTAAGTTTGATAGCATTTGCCTITACGCCACCTTC
TTCCCCATGGCCC ACAACACCGCCTCCACGCTIGAGGCCATGCTTAGAAACGACACCAACGACCAGTCCTTTAACGACTATCTCTCCG
CCGCCAACATGCTCTACCCTATACCCGCCAACGCTACCAACGTGCCCATATCCATCCCCTCCCGCAACTGGGCGGCTITCCGCGGETG
GGCCTTCACGUGCCTTAAGACTAAGGAAACCCCATCACTGGGUTCGGRCTALGACCCTTATTACACCTACTCTGGCTCTATACCCTACC
TAGATGGAACCTTTTACCTCAACCACACCTTTAAGAAGGTGGCCATTACCTITGACTCTTCTGTCAGCTGGCCTGGC AATGACCGCCTG
CTTACCCCCAACGAGTTITGAAATTAAGCGCTCAGTTGACGGGGAGGGTTACAACGTTGCCCAGTGTAACATGACCAAAGACTGGTTCC
TGGTACAAATGCTAGCTAACTACAACATTGGC TACCAGGGCTTICTATATCCCAGAGAGCTACAAGGACCGCATGTACTCCTTCTTTAG
AAACTTCCAGCCCATGAGCCGTCAGGTGOUTGGATGATACTAAATACAAGGACTACCAACAGGTGGGCATCCTACACCAACACAACAA
CTCTGGATTTGTTGGCTACCTTGCCCCCACCATGCGOGAAGGACAGGCCTACCCTGCTAACTTCCCCTATCCGCTTATAGGCAAGACCG
CAGTTGACAGCATTACCCAGAAAAAGTTTCTTTGCGATCGCACCCTTTGGCGCATCCCATTCTCCAGTAACTTTATGTCCATGGGCGCA
CTCACAGACCTGGGCCAAAACCTTCTCTACGCCAACTCCGCCCACGCGCTAGACATGACTTTTGAGGTGGATCCCATGGACGAGCCCA
CCCTTCTTITATGTTITGTTTGAAGTCTTTCACGTGGTCCGTGTGCACCGGUCGUACCGCGGCOTCATCGAAACCGTGTACCTGCGCACG
CCETTCTCGGCOGGUAACGCCACAACATAAAGAAGCAAGCAACATCAACAACAGCTGCCGCCATGGGCTCCAGTGAGCAGGAACTGA
AAGCCATTGTCAAAGATCTTGGTTGTGGGCCATATTTTITIGGGCACCTATGACAAGCGCTTTCCAGGCTTTGTTTCTCCACACAAGCTC
GCCTGCGCCATAGTCAATACGGCCGGTCGCGAGACTGGGGGCGTACACTGGATGGCCTTTGCCTGGAACCCGUACTCAAAAACATGC
TACCTCTTTGAGCCCTTTGGCTITTCTGACCAGCGACTCAAGCAGGTTTACCAGTTTCAGTACGAGTCACTCCTGCGCCOTAGCGCCAT
TGCTTCTTCCCCCGACCGCTGTATAACGCTGGAAAAGTCCACCCAAAGCOTACAGGGGCCCAACTCGGCCGCCTGTGGACTATTCTGC
TGCATGETTTCTCCACGCCTTTGCCAACTGGCCCCAAACTCCCATGGATCACAACCCCACCATGAACCTTATTACCGGGGTACCCAACTC
CATGCTCAACAGTCCCCAGGTACAGCCCACCCTGCATCGCAACCAGGAACAGCTICTACAGCTICCTGGAGCGCCACTCGCCLTACTTC
CGCAGCCACAGTGCGCAGATTAGGAGCGCCACTTCTTTTTGTCACTTGAAAAACATGTAAAAATAATGTACTAGAGACACTTICAATA
AAGGCAAATGCTTTTATTTGTACACTCTCGGGTGATTATTTACCCCCACCCTTGCCGTCTGCGCCGTTTAAAAATCAAAGGGGTTCTGC
CGCGCATCGCTATGCGCCACTGGC AGGGACACGTTGCGATACTGGTGTITAGTGCTCCACTTAAACTCAGGCACAACCATCCGCGGCA
GCTCGGTGAAGTTTTCACTCCACAGGCTGCGCACCATCACCAACGCATTTAGCAGGTCGGGCGCCGATATCTTGAAGTCGCAGTTGGG
GCCTCCGCCCTGCGCGCGCGAGTTGCGATAC ACAGGGTTIGCAGCACTGGAACACTATCAGCGCCGGGTGGTGCACGCTGGCCAGCAC
GCTCTTGTCGGAGATCAGATCCGCGTCCAGGTCCTCCGCGTTGC TCAGGGCGAACGGAGTCAACTTTGEGTAGCTGCCTTCCCAAAAAG
GGCGCOTGCECAGGCTTTGAGTTGCACTCGCACCGTAGTGGCATCAAAAGGTGACCGTGCCCGGTCTGGGCGTTAGGATACAGCGCCT
GCATAAAAGCCTTGATCTGCTTAAAAGCCACCTGAGCCTTTGCGCCTTCAGAGAAGAACATGCCGCAAGACTTGCCGGAAAACTGATT
GGCCGCGACAGGUCGCOGTICGTGCACGCAGCACCTTGOGTCGGTGTTGGAGATCTGCACCACATITCGGCCCCACCGGTTICTTCACGATC
TIGGCCTTGCTAGACTGCTCCTTCAGCGCGCGCTGCCCGTTTTCGCTCGTCACATCCATITCAATCACGTGCTCCTTATTTATCATAATG
CTTCCGTGTAGACACTTAAGCTCGCCTTCGATCTCAGCGCAGCGGTGCAGCCACAACGCGCAGCCCGTGGGCTCGTGATGCTTGTAGG
TCACCTCTGCAAACGACTGCAGGTACGCCTGCAGGAATCGCCCCATCATCGTCACAAAGGTCTTGTTGCTGGTGAAGGTCAGCTGCAA
CCCGCGGTGCTCCTCGTTCAGCCAGGTCTTGCATACGGCCGCCAGAGCTICCACTTGGTCAGGCAGTAGTITGAAGTTCGCCTTTAGAT
CGTTATCCACGTGGTACTTGTCCATCAGCGCGCGCGCAGCCTCCATGCCCTTCTCCCACGUAGACACGATCGGCACACTCAGCGGGTT
CATCACCETAATTTCACTTTICCGCTTCGCTGGGCTCTTCCTCTTCCTCTTGCGTCCGCATACCACGCGLCACTGGGTCGTCTTCATTCAG
CCGCCGCACTGTGCGCTTACCTCUTITGCCATGCTTGATTAGCACCGGTGGGTTGCTGAAACCCACCATTTGTAGCGLCACATCTTCTC
TTTCTTCCTCGCTOTCCACGATTACCTCTGGTGATGGCGGGLGUTCGGGCTTGGGAGAAGGGLGCTTCTTTITCTTCTTAGGGCGCAATG
GCCAAATCCGCCGCCGAGGTCGATGGCCGCGGGCTGGOGTOTGCGCGGCACCAGCGCGTCTTGTGATGAGTCTICCTCGTCCTCGGACT
CGATACGCCGCCTCATCCGCTTTITTGGGGGCGCCCGGGGAGGCGGCGACGACGGGCACGGGGACGACACGTCCTCCATGGTTGGGG
GACGTCGCGCCGCACCGCGTCCGCCCTCGGGGGTGGTTTCGCGCTGCTCCTCTTCCCGACTGGCCATTTCCTTCTCCTATAGGCAGAAA
AAGATCATGGAGTCAGTCGAGAAGAAGGACAGCCTAACCGCCCCCTCTGAGTTCGCCACCACCGCCTCCACCGATGLCOCCAACGCG
CCTACCACCTTCCCCGTCGAGGCACCCCCGCTTGAGGAGGAGGAAGTGATTATCGAGCAGGACCCAGGTTTTGTAAGCGAAGACGAL
GAGGACCGCTCAGTACCAACAGAGGATAAAAAGCAAGACCAGGACAACGCAGAGGCAAACGAGGAACAAGTCGGGCGGGGHGACG
AAAGGCATGGCGACTACCTAGATGTGGGAGACGACGTGCTGTTGAAGCATCTGCAGCGCCAGTGCGCCATTATCTGUGACGCGTTGE
AAGAGCGCAGCGATGTGUCCCTCGCCATAGCGGATGTCAGCCTTGUCTACGAACGCCACCTATTICTCACCGCGCOTACCCCCCAAACG
CCAAGAAAACGGCACATGCGAGCCCAACCOGCGCCTCAACTTICTACCCCGTATTTGCCGTGCCAGAGGTGCTTGCCACCTATCACATC
TTTTTCCAAAACTGCAAGATACCECTATCCTGCCGTGCCAACCGCAGCCGAGCGGACAAGCAGCTGGCCTTIGUGGCAGGGCGCTGTCA
TACCTGATATCGCCTCGCTCAACGAAGTGCCAAAAATCTTTGAGGGTCTTGGACGCGACGAGAAGCGCGUGBCAAACGCTCTGCAAC
AGGAAAACAGCGAAAATGAAAGTCACTCTGCAGTGTTGGTGGAACTCGAGGGTGACAACGCGCGCCTAGCCGTACTAAAACGCAGC
ATCGAGGTCACCCACTTTGCCTACCCGGCACTTAACCTACCCCCCAAGGTCATGAGCACAGTCATGAGTGAGCTGATCGTGCGCCGTG
CGCAGCCCCTGGAGAGGGATGCAAATTTGCAAGAACAAACAGAGGAGGGCCTACCCGCAGTTGGLGACGAGCAGCTAGCGCGLTGE
CTTCAAACGCGCGAGCCTGOCGACTTGGAGGAGCGACGCAAACTAATGATGGCCGCAGTGCTCGTTACCGTGGAGCTTGAGTGCATG
CAGCGGTTCTTTGCTGACCCGGAGATGCAGCGCAAGCTAGAGGAAACATTGCACTACACCTTTCGACAGGGCTACGTACGCCAGGCCT
GCAAGATCTCCAACGTGGAGCTCTGCAACCTGGTCTOCTACCTTGGAATTITGCACGAAAACCGCCTTGGGCAAAACGTGCTTCATTC
CACGCTCAAGGGCGAGGUGUGCCGCGACTACGTCCGCGACTGUGTTTACTTATT TCTATGCTACACCTGGCAGACGGCCATGGGCGTT
TGGCAGCAGTGCTTGGAGGAGTGC AACCTCAAGGAGCTGCAGAAACTGCTAAAGCAAAACTTGAAGGACCTATGGACGGCCTTCAAC
GAGCGCTCCGTGGCCGLGCACCTGGCGGACATCATTTTCCCCGAACGCTCTGCTTAAAACCCTGCAACAGGGTCTGCCAGACTTICACCA
GTCAAAGCATGTTGCAGAACTTTAGGAACTTTATCCTAGAGCGCTCAGGAATCTTGCCCGCCACCTGCTGTGCACTTCCTAGCGACTTT
GTGCCCATTAAGTACCGCGAATGCCCTCCGCCGCTTTGGGGCCACTGCTACCTTCTGCAGCTAGCCAACTACCTTGCCTACCACTCTGA
CATAATGG AAGACGTGAGCGGTGACGGTCTACTGGAGTGTCACTGTCGLTGCAACCTATGCACCCCGCACCGCTCCCTGGTITGCAAT
TCGCAGCTGCTTAACGAAAGTCAAATTATCGGTACCTTTGAGCTGCAGGGTCCCTCGCCTGACGAAAAGTCCGCGGOTCCGGGEGTTGA
AACTCACTCCGGGGCTGTGGALGTCGGCTTACCTTCGCAAATTTGTACCTGAGGACTACCACGCCCACGAGATTAGGTTCTACGAAGA
CCAATCCCGCOCGUCAAATGCGGAGCTTACCGCCTGCGTCATTACCCAGGGCCACATTCTTGGCCAATTGCAAGCCATCAACAAAGCC
CGOCAAGAGTTTCTGCTACGAAAGGGACGGGGGGTTTACTTGGACCCCCAGTCCGGCGAGGAGCTCAACCCAATCCCCCCGLCGCCG
CAGCCCTATCAGCAGCAGCCGCGGGCCCTIGCTTCCCAGGATGGCACCCAAAAAGAAGCTGCAGCTGCCGCCGCCACCCACGGACGA
GGAGGAATACTGGGACAGTCAGGCAGAGGAGGTTTITGGACGAGGAGGAGGAGGACATGATGGAAGACTGGCGAGAGCCTAGACGAG
GAAGCTTCCGAGGTCGAAGAGGTGTCAGACGAAACACCGTCACCCTCGGTCGCATTCCCCTCGCCGGCGCCCCAGAAATCGGCAACC
GGTTCCAGCATGGCTACAACCTCCGCTCCTCAGGCGECGCCGGLCACTGCCCGTICGCCGACCCAACCGTAGATGGGACACCACTGGAA
CCAGGGCCGGTAAGTCCAAGCAGCCGCCGCCGTTAGCCCAAGAGUAACAACAGCGCCAAGGUTACCGUTCATGGCGCGGGCACAAG
AACGCCATAGTTGCTTGCTTGCAAGACTGTGGGGGC AACATCTCCTTCGCCCGCOGCTTTCTTCTCTACCATCACGGCGTGGCCTTCCC
CCGTAACATCCTGCATTACTACCGTCATCTCTACAGCCCATACTGCACCGGUGGCAGCGGCAGCGGCAGCAACAGCAGCGGCCACAC
AGAAGCAAAGGCGACCGGATAGEAAGACTCTGACAAAGCCCAAGAAATCCACAGCGGCGGCAGCAGCAGGAGGAGGAGCGCTGCAT
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CTGGCGCCCAACGAACCCGTATCGACCOCGCGAGCTTAGAAACAGGATTTTTCCCACTCTGTATGCTATATTTCAACAGCAGCAGGGGCE
AAGAACAAGAGCTGAAAATAAAAAACAGGTCTCTCCGATCCCTCACCCGCAGCTGLCTGTATCACAAAAGCGAAGATCAGCTTCGGL
GCACGUTGGAAGACGUGUAGGCTCTUTICAGTAAATACTGCGCGCTGACTCTTAAGGACTAGTTTCGCGCCCTITCTCAAATITAAGC
GCGAAAACTACGTCATCTCCAGCGGUCACACCCGGCGCCAGCACCTGTCGTCAGCGCCATTATGAGCAAGGAAATTCCCACGCCCTAC
ATGTGGAGTTACCAGCCACAAATGGGACTTIGCGGCTGGAGCTGCCCAAGACTACTCAACCCGAATAAACTACATGAGCGCGGGACCC
CACATGATATCCCGGGTCAACGGAATCCGCGCCCACCCGAAACCGAATTCTCTTIGGAACAGGCGGLUTATTACCACCACACCTCGTAATA
ACCTTAATCCCCGTAGTTGGCCCGCTGCCCTGGTGTACCAGGAAAGTCCCGCTCCCACCACTGTGGTACTTCCCAGAGACGCCCAGTC
CGAAGTTCAGATGACTAACTCAGGGGCGCAGCTTGCGGGCGCCTTTCGTCACAGGGTGCGGTCGCCCGGGCAGGGTATAACTCACCT
GACAATCAGAGGGCGAGGTATTCAGCTCAACGACGAGTCGGTGAGCTCCTCGUTTGOTCTCCGTCLGGACGGGAC ATTTCAGATCGGT
GGCGCCGGECOGCTCTTCATTCACGCCTCGTCAGGCAATCCTAACTCTGCAGACCTCGTCOTCTGAGCCGCGCTCTGGAGGCATTGGAA
CTCTGCAATTTATTGAGGAGTTTGTGCCATCGGTCTACTTTAACCCCTTCTCGGGACCTCCCGGCCACTATCCGGATCAATTTATTICCTA
ACTTTGACGCGGTAAAGGACTCGGCGGATGGCTACGACTOAATGTTAAGTGGAGAGGCAGAGCAACTGCGCCTGAAACACCTGGTCC
ACTGTCGCCGCCACAAGTGCTTTGCCCGCGACTCCGGTGAGTITTGCTACTTITGAATTGCCCGAGGATCATATCGAGGGCCCGGCGCA
CGGCGTCCGGCTTACCGCCCAGGGAGAGCTTGCCCGTAGCCTOGATTCGGGAGTTTACCCAGCGCCCCCTGCTAGTTGAGCGGGACAGG
GGACCCTGTGTTCTCACTGTGATTITGCAACTGTCCTAACCCTGGATTACATCAAGATCTTTOTTGCCATCTCTGTGCTGAGTATAATAA
ATACAGAAATTAAAATATACTGGGGCTCCTATCGCCATCCTGTAAACGCCACCGTCTTCACCCGCCCAAGCAAACCAAGGCGAACCTT
ACCTGGTACTTITTAACATCTCTCCCTCTGTGATTTACAACAGTTTCAACCCAGACGGAGTGAGTCTACGAGAGAACCTOTCCGAGCTCA
CTGCAGCATCTCTGCACCCGCCCOUTCGCLCAGCLCCAGCALGCAGCCCTGGGAGCATGTGAATGCCATCCAGGAGGCCCGGCGTCTC
CTGAACCTGAGTAGAGACACTGCTGCTGAGATGAATGAAACAGTAGAAGTCATCTCAGAAATGTITGACCTCCAGGAGCCGACCTGC

TACAAGCAGCACTGCCCTCCAACCCCGGAAACTTCCTGTGCAACCCAGACTATCACCTITGAAAGTTTCAAAGAGAACCTGAAGGACT
TTCTGCTTGTCATCCCCTITGACTGCTGGGAGCCAGTCCAGGAGTGACAATTGACTCTATGTGGGATATGCTCCAGCGCTACAACCTTG
AAGTCAGGCTTCCTGGATGTCAGCATCTGACTTIGGCCAGCACCTGTCCCGUCGCGATTITGTTCCAGTCCAACTACAGCGACCCACCCTA
ACAGAGATGACCAACACAACCAACGCGGCCGCCGCTACCGGACTTACATCTACCACAAATACACCCCAAGTTTCTGCCTTITGTCAATA
ACTGGGATAACTTGGGCATGTGGTGGTTCTCCATAGCGCTTATGTTTGTATGCCTTATTATTATGTGGUTCATCTGCTGCCTAAAGLGE
AAACGOGCCCGACCACCCATCTATAGTCCCATCATTGTGCTACACCCAAACAATCGATGGAATCCATAGATTGGACGGACTGAAACAC
ATGTTCTTTICTCTTACAGTATGATTAAATGAGACATGATTCCTCGAGTTTTTATATTACTGACCCTIGTTGCGCTTTTTTGTGCGTGCTC
CACATTGGCTGCGGTTTCTCACATCGAAGTAGACTGCATTCCAGCCTTCACAGTCTATTTGCTTTACGGATI TGTCACCCTCACGCTCA
TCTGCAGCCTCATCACTGTGGTCATCGCCTITATCCAGTGCATTGACTGGGTCTGTGTGCGCTTTGCATATCTCAGACACCATCCCCAG
TACAGGGACAGGACTATAGCTGAGCTTCTTAGAATTCTTTAATTATGAAATTTACTGTGACTITTCTGCTGATTATITGCACCCTATCTG
CGTTTTGTTCCCCGACCTCCAAGCCTCAAAGACATATATCATGCAGATTICACTCGTATATGGAATATTCCAAGTTGCTACAATGAAAA
AAGCGATCTTTCCGAAGCCTGGTTATATGC AATCATCTCTGTTATGGTGTTCTGCAGTACCATCTTAGCCCTAGCTATATATCCCTACCT
TGACATTGGCTGGAAACGAATAGATGCCATCAACCACCCAACTITCCCCGCGCCCGCTATGCTITCCACTGCAACAAGTTGTTGCCGGC
GGCUTYGTCCCAGCCAATCAGCCTCGCCCCACTTCTCCCACCCCCACTGAAATCAGCTACTTTAATCTAACAGGAGGAGATGACTGAC
ACCCTAGATCTAGAAATGGACGGAATTATTACAGAGCAGCGCCTGCTAGAAAGACGCAGGGCAGCGGCCGAGCAACAGCGCATGAA
TCAAGAGCTCCAAGACATGGTTAACTTIGCACCAGTGCAAAAGGGGTATCTTTTGTCTGGTAAAGCAGGCCAAAGTCACCTACGACAGT
AATACCACCGGACACCGCCTTAGCTACAAGTTGCCAACCAAGCGTCAGAAATTGGTGGTCATGGTGGGAGAAAAGCCCATTACCATA
ACTCAGCACTCGGTAGAAACCGAAGGCTGCATTCACTCACCTTGTCAAGGACCTGAGGATCTCTGCACCCTTATTAAGACCCTGTGCG
GTCTCAAAGATCTTATTICCCTTTAACTAATAAAAAAAAATAATAAAGCATCACTTACTTAAAATCAGTTAGCAAATTICTGTCCAGTTT
ATTCAGCAGCACCTCCTTGCCCTCCTCCCAGCTCTGGTATTGCAGCTTCCTCCTGGCTGCAAACTTTICTCCACAATCTAAATGGAATGT
CAGTTTCCTCCTGTTCOTGTCCATCCGCACCCACTATCTICATGTTGTTGCAGATGAAGCGCGCAAGACCGTCTGAAGATACCTTCAAC
CCCGTUTATCCATATGACACGOAAACCGGTCCTCCAACTGTGCCTTITTCTTACTCCTCCCTTTGTATCCCCCAATGGGTTITCAAGAGAG
TCCCCCTGGGOTACTCTCTTTGCGCCTATCCGAACCTCTAGTTACCTCCAATGGCATGCTTGCGCTCAAAATGGGCAACGGCCTCTCTC
TGGACGAGGCCGGCAACCTTACCTCCCAAAATGTAACCACTGTGAGCCCACCTCTCAAAAAAACCAAGTCAAACATAAACCTGGAAA
TATCTGCACCCCTCACAGTTACCTCAGAAGCCCTAACTGTGGCTGCCGOCGCACCTCTAATGCTCGCGGGUCAACACACTCACCATGCA
ATCACAGGCCCCGCTAACCGTGCACGACTCCAAACTTAGCATTGCCACCCAAGGACCCCTCACAGTGTCAGAAGGAAAGCTAGCCCT
GCAAACATCAGGCCCCCTCACCACCACCGATAGCAGTACCCTTACTATCACTGCCTCACCCCCTCTAACTACTGCCACTGGTAGCTTGG
GCATTGACTTGAAAGAGCCCATITATACACAAAATGGAAAACTAGGACTAAAGTACGGGGCTCCTITGCATGTAACAGACGACCTAA
ACACTTTGACCGTAGCAACTGGTCCAGGTGTGACTATTAATAATACTICCTTGCAAACTAAAGTTACTGGAGCCTTGGGTTTTIGATTICA
CAAGGCAATATGCAACTTAATGTAGCAGGAGGACTAAGGATTGATTCTCAAAACAGACGCCTTATACTTGATGTTAGTTATCCGTTTG
ATGCTCAAAACCAACTAAATCTAAGACTAGGACAGGGCCCTCTTTITATAAACTCAGCCCACAACTTGGATATTAACTACAACAAAGG
CCTTTACTTGTTTACAGCTTCAAACAATTCCAAAAAGCTTGAGGTTAACCTAAGCACTGCCAAGGGGTTGATGTTTGACGCTACAGLCC
ATAGCCATTAATGCAGGAGATGGGCTTGAATTTGGTTCACCTAATGCACCAAACACAAATCCCCTCAAAACAAAAATTGGCCATGGCC
TAGAATTTGATTCAAACAAGGCTATGGTTCCTAAACTAGGAACTGGCCTTAGTITIGACAGCACAGGTGCCATTACAGTAGGAAACAA
AAATAATGATAAGCTAACCCTATCGACAGGTCCAAAACCAGANGCCAA CTGCATAATTGAATACGG GAAACAAAACCCAGATAGCAAACTAAC
TTTAATCCTTGTAAAAAATGCAGGAATIGTITAATGGATATGTAACCCTAATGGGAGCCTUAGACTACGT TAACACCTTATTTAAAAACHAAAATGT
CTCCATTAATGTAGAACTATACTTIGATGCOACTGGFCATATATTACCAGACTCATET I CYCTTARAACAGATCTAGAACTAAAATACAAGCAAACTC
GUTGACTTTAGTGCAAGAGGTTITATGCCAAGTACTACAGCGTI TCCATITGTCOTTCCTAATGCCGGAACACATAATGAAAATTATATITITGGT
CAATGCTACTACAAAGCAAGCGATGGTGCCCTTTITICCGTTGGAAGTTACTGTIATGCTTAATAAACGCCTGCCAGA TAGTCGCACATCCTATGT
TATGACTTTTITATGGTCCTTGAA TGCTGGTCTAGCTECAGAAACTACTCAGGCAACCCTCATAACCTCCCCATITACCTTTTCCTATATTAGAGA
AGATGACTAATAAACTCTAAAGAATCGTTTGTGTTATGTTTCAACGTGTTTATTTTTCAATTGCAGAAAATTICAAGTCATTITITCATTCA
GTAGTATAGCCCCACCACCACATAGCTTATACAGATCACCGTACCTTAATCAAACTCACAGAACCCTAGTATICAACCTGCCACCTCC
CTCCCAACACACAGAGTACACAGTCCTTICTCCCCGGCTGGCCTTAAAAAGCATCATATCATGGGTAACAGACATATTCTTAGGTGTT
ATATTCCACACGGTTITCCTGTCGAGCCAAACGUTCATCAAGTGATATTAATAAACTCCCCGGGCAGCTCACTTAAGTICATGTCGCTGT
CCAGCTGCTGAGCCACAGGCTGCTGTCCAACTTGCGGTTGCTTAACGGGCGGCGAAGGAGAAGTCCACGCCTACATGGGGGGAGAGT
CATAATCGTGCATCAGGATAGGGEGGTGGTGCTGCAGCAGLGCGCGAATAAACTGCTGCCGCCGCCGLTCCGTCCTGCAGGAATACA
ACATGGCAGTGGTCTCOCTCAGCGATGATTCGCACCGCCCGCAGCATAAGGCGCTTGTCCTCCGGGCACAGCAGCGCACCCTCGATCTC A
CTTAAATCAGCACAGTAACTGCAGCACAGCACCACAATATTGTTCAAAATCCCACAGTGCAAGGCGCTGTATCCAAAGCTCATGGLG
GGGACCACAGAACCCACGTGGCCATCATACCACAAGCGCAGGTAGATTAAGTGGCGACCCCTCATAAACACGUTGGACATAAACATT
ACCTCTTITGGCATGTTGTAATTCACCACCTCCECGGTACCATATAAACCTCTGATTAAACATGGCGCCATCCACCACCATCCTAAACCA
GCTGGCCAAAACCTGCCCCGCCGGGNTATACACTGCAGGGAACCGGGACTTGGACAATGACAAGTGGGAGAGCCCAGGACTCGTAAC
CATGGATCATCATGCTCGTCATGATATCAATGTTGGCACAACACAGGCACACGTGCATACACTTCCTCAGGATTACAAGCTCCTCCCG
CGTTAGAACCATATCCCAGGGAACAACCCATTCCTGAATCAGCGTAAATCCCACACTGCAGGGAAGACCTCGCACGTAACTCACGTTG
TGCATTGTCAAAGTGTTACATTCGGGCAGCAGCGGATGATCCTCCAGTATGGTAGCGCGGGTTITCTGTCTCAAAAGGAGGTAGACGAT
CCCTACTGTACGGAGTGCGOCCAGATAACCGAGATCGTGTTGOTCGTAGTGTCATGCCAAATGGAACGCCGGACGTAGTCATATITCC
TGAAGCAAAACCAGGTGCGGGCGTGACAAACAGATCTGCGTCTCCGGTCTCGCCGCTTAGATCGCTCTGTGTAGTAGTTGTAGTATAT
CCACTCTCTCAAAGCATCCAGGCGCCCCCTGGCTTEGGGTTCTATGTAAACTCCTTCATGCGCCGCTGCCCTGATAACATCCACCACCG
CAGAATAAGCCACACCCAGCCAACCTACACATTCGTTCTGCGAGTCACACACGGGAGGAGCGGGAAGAGCTGGAAGAACCATGTTTT
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TTTTTTTATICCAAAAGATTATCCAAAACCTCAAAATGAAGATCTATTAAGTGAACGCGCTCCCCTCCGGTGGOGTGGTCAAACTCTAC
AGCCAAAGAACAGATAATGGCATTTGTAAGATGTTCCACAATGOCTTCCAAAAGGCAAACGGCCCTCACGTCCAAGTGGACGTAAAG
GCTAAACCCTTCAGGGTOGAATCTCCTCTATAAACATTCCAGCACCTTCAACCATGCCCAAATAATTCTCATCTCGCCACCTTCTCAATA
TATCTCTAAGCAAATCCCGAATATTTAAGTCCGGGCCATTGTAAAAAATTTGGCTCCAGAGCGCCCTCCACCTTCAGCCTCAAGCAGC
GAATCATGATTGCAAAAATTCAGGTTCCTCACAGACCTGTATAAGATTCAAAAGCGGAACATTAACAAAAATACCGCGATCCCGTAG
GTCCCTICGCAGGGCCAGCTGAACATAATCGTGCAGGTCTGCACGGACCAGCGCEGCCACTTCUCCGCCAGGAACCATGACAAAAGA
ACCCACACTGATTATGACACGCATACTCGGAGCTATGCTAACCAGCGTAGCCCCGATGTAAGCTTGTTGCATGGGCGGCGATATAAAA
TGCAAGGTGCTGCTCAAAAAATCAGGCAAAGCCTCGCGCAAAAAAGAAAGCACATCGTAGTCATGCTCATGCAGATAAAGGCAGGTA
AGCTCCGGAACCACCACAGAAAAAGACACCATTTTTCTCTCAAACATGTCTCCGGGTITCTGCATAAACACAAAATAAAATAACAAA
AAAACATTTAAACATTAGAAGCCTGTCTTACAACAGGAAAAACAACCCTTATAAGCATAAGACGGACTACGGCCATGCCGGCGTGAC
CGTAAAAAAACTGGTCACCGTGATTAAAAAGCACCACCGACAGCTCCTCGGTCAGTCCGGAGTCATAATGTAAGACTCGGTAAACAC
ATCAGGTIGATTCACATCGGTCAGTGTTAAAAAGCGACCGAAATAGCCNGGGGGAATACAATACCCGCAGOCUTAGAGACAACATTA
CAGCCCCCATAGGAGGTATAACAAAATTAATAGGAGAGAAAAACACATAAACACCTGAAAAACCCTCCTGCCTAGGCAAAATAGCA
CCCTCCCGCTCCAGAACAACATACAGCGCTTCCACAGCGGCAGCCATAACAGTCAGCCTTACCAGTAAAAAAGAAAACCTATTAAAA
AAACACCACTCGACACGGCACCAGCTCAATCAGTCACAGTGTAAAAAAGGGCCAAGTGUAGAGCGAGTATATATAGGACTAAAAAA
TGACGGTAACGGTTAAAGTCCACAAAAAACACCCAGAAAACCGCACGCGAACCTACGCCCAGAAACGAAAGCCAAAAAACCCACAA
CTTCCTCAAATCGTCACTTCCGTTTTCCCACGTTACGTCACTICCCATTTTAAGAAAACTACAATTCCCAACACATACAAGTTACTCCG
CCCTAAAACCTACGTCACCCGCCCCGTTCCCACGCCCCGCGCCACGTCACAAACTCCACCCCCTCATTATCATATTGGCTTCAATCCAA
AATAAGGTATATTATTGATGATGTTAAT
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