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DESCRIPCION
Unidades de transcripcion y su utilizacidon en vectores de expresion

La presente invencion se refiere a nuevas unidades de transcripcion susceptibles de ser utilizadas en vectores de
expresion.

En la actualidad, la expresion de proteinas recombinantes es siempre uno de los métodos principales para la
produccion de las proteinas terapéuticas, tales como unos anticuerpos farmacolégicos.

Los acidos nucleicos que codifican para las proteinas recombinantes se introducen generalmente en un vector de
expresion que contiene unos elementos génicos que permiten la transcripcién y la traduccion de estas moléculas de
interés.

Uno de los objetivos de la invencion es proporcionar una unidad de transcripcion que permite producir una proteina
recombinante cuya ganancia de productividad no esta relacionada con un anticuerpo de diana antigénica particular y
por lo tanto con una proteina recombinante dada, ni relacionada con el medio de cultivo.

Uno de los objetivos de la invencion es poner a disposicion una unidad de transcripcion universal que permita
proporcionar una mejor capacidad de transcripcién y de traduccion de una proteina de interés con respecto a los
vectores de expresion tradicionales para las células de mamiferos tales como la linea celular de rata YB2/0 y la
emparentada, o la linea celular CHO y las emparentadas.

Uno de los otros objetivos de la invencién es proporcionar una unidad de transcripcion que permita limitar el tamafio
del vector de expresion, a fin de limitar los problemas de clonacion, de eficacia de transfeccion en las lineas de
expresion o también de interferencia entre el vector de expresion y el genoma de la linea receptora que puede
conducir a una inestabilidad genética y a la extincion del gen de interés.

Finalmente, otro de los objetivos es proporcionar una unidad de transcripcién desprovista de los promotores virales,
a fin de limitar los riesgos sanitarios potenciales.

La presente invencion se refiere a unidades de transcripcion para construir los vectores de expresion.

La invencién se ilustra mediante una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) - el potenciador del virus hCMVie (E2), teniendo dicho potenciador la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o

- un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1
y que posee esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(ii) - la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de la ciclina (CDK9), teniendo dicha regién promotora la
secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2, o

- un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 2
y que posee esencialmente una actividad promotora de la transcripcion.

Segun un aspecto general, la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que
comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) - el potenciador del virus hCMVie (E2), teniendo dicho potenciador la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,
y

(ii) - la regién promotora de la Quinasa 9 dependiente de la ciclina (CDK9), teniendo dicha region promotora la
secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2.

Se entiende por “elementos reguladores” en el sentido de la presente invencion, unos elementos génicos que no
codifican que permiten controlar la transcripcién y/o la traduccidon de un acido nucleico que codifica para una
proteina de interés.

Se entiende por “unidad de transcripcion” un polinucleétido que contiene los elementos reguladores necesarios
para la transcripcion de un acido nucleico de interés en ARN. Una ARN polimerasa, que permite sintetizar un ARNm
a partir de un gen de interés unido a dicha unidad de transcripcion, asi como unos factores de transcripcion
activadores o inhibidores que modularan en + o en - la transcripcién en ARNm, pueden fijarse sobre tal unidad de
transcripcion.
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Se entiende por “regién promotora”, una regién de ADN que contiene una secuencia de ADN particular que
permite inhibir la transcripcidon de un gen de interés particular.

En el sentido de la presente invencion, los términos “regién promotora” y “promotor” pueden ser sustituidos el uno
por el otro.

La region promotora contiene la zona del ADN sobre la cual se fija inicialmente la ARN polimerasa, antes de iniciar la
sintesis del ARN.

Un promotor esta en general cerca (de una veintena a un centenar de nucleétidos) del acido nucleico de interés a
controlar y esta situado secuencia arriba del sitio de inicio de la transcripcién de un gen. La presencia de un
promotor es esencial para la transcripcién de un gen particular.

El promotor del gen CDK9 representado por la secuencia SEC ID NO: 2 es un promotor rico en GC y desprovisto de
TATA box.

Un “acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEQ ID: NO 2 y que
posee esencialmente una actividad promotora” contenido en una unidad de transcripcion segun la presente
divulgacion, es un acido nucleotidico que posee esencialmente la misma capacidad para iniciar la transcripcion de
gen que la de la region promotora del gen CDK9, representada por la secuencia SEC ID NO: 2.

La capacidad de la regiéon promotora del gen CDK9 para iniciar la transcripcién de un gen se puede determinar
segun el método descrito por Liu y al. (Gene 252, 51-59 (2000)).

Se entiende por “potenciador”’, un segmento de ADN que puede fijar unas proteinas como los factores de
transcripcion para estimular la transcripcion de un gen. Un potenciador no esta necesariamente cerca del gen de
interés a controlar, y puede estar situado en 5' 0 en 3', o incluso en el centro del gen a controlar o en un intrén.

La presencia de un potenciador en un vector de expresién permite aumentar el nivel de transcripcién de un gen.

Un “acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEQ ID: NO 1 y que
posee esencialmente unas propiedades de activacidon de la transcripcion” es un acido nucleotidico que posee
esencialmente la misma capacidad para estimular la transcripcion de gen que el del potenciador del virus hCMVie
representado por la secuencia SEC ID NO: 1, designado a continuacion también E2.

Las propiedades de activacion de la transcripcidon de un gen pueden ser determinadas por la utilizacion de genes
indicadores como la luciferasa.

Varios potenciadores pueden coexistir en una unidad de transcripcion segun la presente invencion; esto permite
estimular mas la transcripcion de un gen.

Una unidad de transcripcion segun la presente divulgacion puede comprender:
- el potenciador del virus hCMVie, teniendo dicho potenciador la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1 (E2), o un
acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que
posee esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y
- al menos otro potenciador seleccionado entre un potenciador SV40 y un potenciador Ep.

Una unidad de transcripcion segun la presente invencion puede comprender:
- el potenciador del virus hCMVie, teniendo dicho potenciador la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1 (E2), y

- al menos otro potenciador seleccionado entre un potenciador SV40 y un potenciador Ep.

En lo anterior y en los siguiente, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de acidos nucleicos se puede
calcular segun la formula siguiente:

el numero de restos idénticos x 100
el nimero de residuos de la secuencia mas corta

En un modo de realizacion particular de la invencion, el potenciador se sitla secuencia arriba de la region
promotora. Dicho de otra manera, el potenciador esta situado en el extremo 5' del ADN de la regidon promotora, para
facilitar la clonacion de las secuencias que codifican en el vector de expresién. El potenciador es un elemento génico
no posicional.
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Una unidad de transcripcidon segun la presente divulgacion esta constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) - el potenciador del virus hCMVie (E2), teniendo dicho potenciador la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o

- un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1
y que posee esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(ii) - la regidon promotora de la Quinasa 9 dependiente de la ciclina (CDK?9), teniendo dicha regiéon promotora la
secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2, o

- un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEQ ID: NO 2
y que posee esencialmente una actividad promotora, estando el potenciador situado secuencia arriba de la
regién promotora.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la presente invencion
esta constituida de un polinucleétido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) - el potenciador del virus hCMVie (E2), teniendo dicho potenciador la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(ii) - la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de la ciclina (CDK9), teniendo dicha regién promotora la
secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2, estando el potenciador situado secuencia arriba de la regién promotora.

Una unidad de transcripcion segun la presente invencién puede comprender también un &cido nucleotidico situado
secuencia abajo de la region promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de la traduccién, comprendiendo dicho
acido nucleotidico al menos una de las regiones 5' no traducidas (5' UTR) seleccionada entre las siguientes:

(i) - la regién reguladora R del 5' “Repeticion terminal larga” (LTR) (RU-5") del virus HTLV-1 que tiene la
secuencia nucleotidica SEC ID NO: 3 (U1), o

- un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 3,

(i) - la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4
(U2),0

- un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,

(iii) - la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4GIl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5 (U3), o

- un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 5,

Teniendo susodichos acidos nucleotidicos al menos un 70% de identidad de secuencia con una de las secuencias
representadas por las secuencias SEC ID NO: 3, SEC ID NO: 4 o SEC ID NO: 5 y teniendo esencialmente unas
propiedades de estabilizacion de los ARNm y de un facilitador de la traduccién.

Las propiedades de estabilizacion de los ARNm y de un facilitador de la traduccion se pueden medir por Fritz et al.
(Sci. STKE, 5 diciembre de 2000. Vol. 2000, Issue 61, p. p11) y Ross et al. (Microbiol Rev. Septiembre de 1995;
59(3):423-50).

La facilitacion de la traduccién se puede realizar comparando la cantidad de ARNm que permanece constante
analizada por g-RT-PCR mostrando al mismo tiempo un aumento del porcentaje de proteina.

La regidn 5' no traducida en un gen corresponde a la porcion del ARN mensajero (ARNm) colocado secuencia arriba
del sitio de inicio de la traduccion. Esta region permite la fijacion del ribosoma y puede estar implicada en la
regulacion de la expresién del gen en cuestion.

El sitio de inicio de la traduccion es un triplete de nucleétidos que dirige el inicio de la traduccion proteica. Este
triplete es frecuentemente el triplete ATG.

Los “acidos nucleotidicos que tienen al menos un 70% de identidad de secuencia con una de las secuencias
representadas por las secuencias SEC ID NO: 3, SEC ID NO: 4 o SEC ID NO: 5” contenidos en las unidades de
transcripcion segun la presente invencion permiten la fijacion de ribosoma y la estabilizacion de los ARNm.

Susodicho acido nucleotidico situado secuencia abajo de la regidon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccion puede comprender una unica region 5'UTR seleccionada entre:

4
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(i) - la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3 (U1), 0

- un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 3,

(ii) - la region &' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4
(U2), 0

- un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,

(iii) - la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4GIl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5 (U3), o

- un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 5.

Se entiende por una region 5'UTR “situada secuencia abajo de la regidon promotora y secuencia arriba del sitio de
inicio de la traduccién” una region 5'UTR situada después del extremo 3' del ADN de la region promotora y antes del
extremo 5'del ADN del sitio de inicio de la traduccién.

El susodicho acido nucleotidico situado secuencia abajo de la regién promotora y secuencia arriba del sitio de inicio
de la traduccién puede comprender dos regiones 5'UTR.

La presencia de dos o mas regiones 5'UTR en una unidad de transcripcion segun la invenciéon permite acumular o
sinergizar los efectos positivos sobre la estabilidad de los ARNm y la eficacia de traduccién.

Un susodicho acido nucleotidico utilizado en una unidad de transcripcion segun la presente invencion puede
comprender la region R del Repeticién terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 y la region 5' UTR del gen Factor
represor NF-kB (NRF), estando dicho acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 6, o siendo un
acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6.

Un susodicho acido nucleotidico utilizado en una unidad de transcripcidon segun la presente invencion puede también
comprender la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 y la region 5' UTR del gen del factor de
iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl), estando dicho acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 7, o
siendo un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7.

Un susodicho acido nucleotidico utilizado en una unidad de transcripcion segun la presente invencién puede también
comprender la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) y la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion
eucariota 4Gl (elF4Gl), estando dicho acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 8 o siendo un
acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8.

Susodicho acido nucleotidico situado secuencia abajo de la regidon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traducciéon puede también comprender tres regiones 5'UTR, a saber la region R del Repeticion terminal larga
(LTR) del virus HTLV-1, la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) y la region 5' UTR del gen del factor
de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl), estando dicho acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 9 o
siendo un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9.

Una unidad de transcripcién segun la presente divulgacion esta constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora, y

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 representada por la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 3,

estando dicha regién 5' UTR situada secuencia abajo de la region promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccién.
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En un modo de realizacion particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la presente invencion esta
constituida de un polinucleétido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, y

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 representada por la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 3,

estando dicha regiéon 5° UTR situada secuencia abajo de la regiéon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccién.

Las ventajas de los elementos combinados son aportadas con una potencial sinérgica entre la region 5'UTR y los
otros elementos en una unidad de transcripcion.

En un modo de realizacién mas particular, una unidad de transcripcidon segun la invencion esta constituida de un
polinucledtido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 14 y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia SEC ID NO: 1,
(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia SEC ID NO: 2, y
(iii) la regién 5'UTR du LTR del virus HTLV-1, representada por la secuencia SEC ID NO:3,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 14.

Una unidad de transcripcion segun la presente divulgacion esta constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora, y

(iii) la regidon 5' UTR del gen factor represor NF-kB (NRF) representada por la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 4, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 4,

estando dicha regiéon 5° UTR situada secuencia abajo de la regiéon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccién.

En otro modo de realizacion particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la presente invencion esté
constituida de un polinucleétido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,y

(iii) 1a region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) representada por la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 4, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 4,

estando dicha regiéon 5° UTR situada secuencia abajo de la region promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccion.

En un modo de realizacion mas particular, una unidad de transcripcidon segun la invencion estd constituida de un
polinucleétido que comprende un &cido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 15 y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia SEC ID NO: 1,
6
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(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia SEC ID NO: 2, y
(iii) 1a region 5' UTR del gen NRF, representada por la secuencia SEC ID NO: 4,
0 un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 15.

Una unidad de transcripcidon segun la presente divulgacion esta constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora, y

(iii) la regién 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,

estando dicha region 5’ UTR situada secuencia abajo de la region promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccién.

En otro modo de realizacion particular de la invencién, una unidad de transcripcion segun la presente invencion esta
constituida de un polinucleétido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, y

(iii) la regidon 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,

estando dicha region 5° UTR situada secuencia abajo de la regiéon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccién.

En un modo de realizacién mas particular, una unidad de transcripcidon segun la invencion esta constituida de un
polinucledtido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 16 y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia SEC ID NO: 1,
(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia SEC ID NO: 2,y
(iii) 1a region 5' UTR del gen elF4Gl representada por la secuencia SEC ID NO: 5,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 16.

Una unidad de transcripcion segun la presente divulgacion puede comprender dos regiones 5'UTR. Tal unidad de
transcripcion esta constituida de un polinucleétido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 representada por la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SECID NO: 3,y
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(iv) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) representada por la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 4, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 4,

estando las regiones 5’ UTR situadas secuencia abajo de la region promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccién.

En otro modo de realizacién particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la presente invencion
puede comprender dos regiones 5'UTR. Tal unidad de transcripcion esta constituida de un polinucledtido que
comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 representada por la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SECIDNO: 3,y

(iv) la regiéon 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) representada por la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 4, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 4,

estando las regiones 5’ UTR situadas secuencia abajo de la regidon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccion.

En un modo de realizacién mas particular, una unidad de transcripcidon segun la invencion esta constituida de un
polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 17 y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia SEC ID NO: 1,
(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia SEC ID NO: 2, y
(iii) la regidn 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 17.

Una unidad de transcripcion segun la presente divulgacion puede comprender dos regiones 5'UTR. Tal unidad de
transcripcion esta constituida de un polinucleétido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y

(iv) la region 5" UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 5,

estando las regiones 5’ UTR situadas secuencia abajo de la regidon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccion.

En otro modo de realizacién particular de la invencion, una unidad de transcripcidon segun la presente invencion
puede comprender dos regiones 5'UTR. Tal unidad de transcripcion esta constituida de un polinucledtido que
comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,
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(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y

(iv) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 5,

estando las regiones 5’ UTR situadas secuencia abajo de la region promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccién.

En un modo de realizacién mas particular, una unidad de transcripcidon segun la invencion esta constituida de un
polinucleétido que comprende un &cido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 18 y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia SEC ID NO: 1,
(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia SEC ID NO: 2, y
(iii) 1a regiéon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 18.

Una unidad de transcripcion segun la presente divulgacion puede comprender dos regiones 5'UTR. Tal unidad de
transcripcion esta constituida de un polinucleétido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 5,

estando las regiones 5’ UTR situadas secuencia abajo de la regiéon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccién.

En otro modo de realizacién particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la presente invencion
puede comprender dos regiones 5'UTR. Tal unidad de transcripcién estd constituida de un polinucleétido que
comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 5,

estando las regiones 5’ UTR situadas secuencia abajo de la region promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccién.
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En un modo de realizacién mas particular, una unidad de transcripcidon segun la invencion esta constituida de un
polinucledtido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 19 y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia SEC ID NO: 1,
(ii) la region promotora del gen CDKO9 representada por la secuencia SEC ID NO: 2, y
(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 19.

Una unidad de transcripcion segun la presente divulgacién puede comprender tres regiones 5'UTR. Tal unidad de
transcripcion esté constituida de un polinucleétido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,

(iv) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(v) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4GI) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 5,

estando las regiones 5’ UTR situadas secuencia abajo de la regidon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccidn.

En otro modo de realizacién particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la presente invencion
puede comprender tres regiones 5'UTR. Tal unidad de transcripcion esta constituida de un polinucledtido que
comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,

(iv) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(v) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 5,

estando las regiones 5’ UTR situadas secuencia abajo de la regidon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de
la traduccion.

En un modo de realizacién mas particular, una unidad de transcripcidon segun la invencion esta constituida de un
polinucledtido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 20 y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia SEC ID NO: 2, y
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(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 20.

Una unidad de transcripcion segun la presente invencion puede comprender también uno o varios intrones situados
secuencia abajo de dicha region promotora.

Se entiende por “intrén”, una parte no codificante de un gen. Un intron esta situado frecuentemente entre dos
exones. Después de la transcripcion, esta parte se escinde del ARN pre-mensajero (empalme de los intrones) para
dar el ARN mensajero. La presencia de un intron heterélogo permite optimizar la expresion de los genes exdgenos
en una construccion de ADN. En efecto, este Ultimo puede contener unos elementos de regulacién que pueden
estabilizar el ARNm o favorecer su transcripcion.

En la construccion de una unidad de transcripcion segun la presente invencién, uno o varios intrones pueden estar
situados:

(i) secuencia abajo de la region 5' UTR y secuencia arriba del sitio de inicio de la traduccion, y/o
(i) secuencia abajo del promotor y secuencia arriba de la regiéon 5'UTR, y/o

(iii) después del sitio de inicio de la traduccién y en el interior de una secuencia codificante, y/o
(iv) entre el codon stop de la secuencia codificante y la sefial de poliadenilacion.

Cuando un intrén esta situado después del sitio de inicio de la traduccion y en el interior de una secuencia
codificante, es importante no cambiar el marco de lectura del ARNm durante la traduccion y conservar los sitios
donantes y aceptores, asi como la caja de conexién de la secuencia (UAUAAC) que permite el empalme por el
espliceosoma.

Se entiende por “un intrén situado secuencia abajo de dicha regién promotora” un intrén situado en 3' del ADN de la
regién promotora.

Dicho intron se puede seleccionar entre los siguientes:

- el intrén del gen factor 1o de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10, tal
como la secuencia SEC ID NO: 71.

- el intrén ROSA murino que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico que tiene al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11,

- el intron 5'-repeticion terminal larga (5'-LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO:
12, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 12,

- el intréon quimérico pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13,

- el intrén del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un &cido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53,

- el intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

[0073] EI acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 10 se designa en la presente solicitud
mediante « EF1a » o « EFss ».

El &cido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 71 se designa en la presente solicitud mediante
“EF1a con exon” o «EF». Este acido nucleotidico contiene el intrén EF1a de la secuencia SEC ID NO: 10 y una
secuencia exonica en region 5'.

Una unidad de transcripcion segun la presente divulgacion puede comprender:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacién de la transcripcion,
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(i) una regiéon promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9), teniendo dicha regién promotora la
secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de
secuencia con la secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora, y

(iii) un intron seleccionado entre:

- el intrén del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o
un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC
ID NO: 10,

- el intrén murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11,

- el intrdn 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un &acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
12,

- el intron quimérico pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un &acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
13,

- el intron del gen ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un &acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
53,

- intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
54,

estando dicho potenciador situado en 5' o0 en 3' de la unidad de transcripcidon, o en el interior de la secuencia
codificante a nivel de un intrén;

estando dicho intrén situado:
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(i) secuencia abajo de la region 5' UTR y secuencia arriba del sitio de inicio de la traduccion, o
(i) secuencia abajo del promotor y secuencia arriba de la region 5'UTR, o
(iii) después del sitio de inicio de la traduccioén y en el interior de la secuencia codificante, o

(iv) entre el codon stop de la secuencia codificante y la sefial de poliadenilacion.

Una unidad de transcripcion segun la presente invencion puede comprender:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) una region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9), teniendo dicha regiéon promotora la
secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2, y

(iii) un intron seleccionado entre:

- el intrén del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o
un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC
ID NO: 10,

- el intrén murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11,

- el intron 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un &cido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
12,

- el intron quimérico pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un &cido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
13,
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- el intrén del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
53,
- el intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
54,

estando dicho potenciador situado en 5' o en 3' de la unidad de transcripcidon, o en el interior de la secuencia
codificante a nivel de un intrén;

estando dicho intrén situado:
(i) secuencia abajo de la region 5' UTR y secuencia arriba del sitio de inicio de la traduccion, o
(i) secuencia abajo del promotor y secuencia arriba de la region 5'UTR, o
(iii) después del sitio de inicio de la traduccion y en el interior de la secuencia codificante, o
(iv) entre el coddn stop de la secuencia codificante y la sefial de poliadenilacion.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora, y

(iii) el intron del gen factor 1o de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,y

(iii) el intron del gen factor 1a. de elongacién (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 21
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2, y

(iii) el intron del gen EF1a representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o de un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 21.

La presente divulgacion describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido

nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y
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(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora, y

(iii) el intrédn murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, y

(iii) el intrébn murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un &cido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 22
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2, y

(iii) el intrén murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 22.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora, y

(iii) el intron 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,y

(iii) el intron 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 23
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2, y

(iii) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12,

0 un &cido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 23.
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La presente divulgaciéon describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora, y

(iii) el intrén pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

Un modo de realizacion particular de la invencién se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, y

(iii) el intrén pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 24
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,

(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2,y

(iii) el intrédn quimérico pCl-neo representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 24.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora, y

(iii) el intrén del gen ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un &cido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,y

(iii) el intrén del gen ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta

constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 55
y constituido de:
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(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,
(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2, y
(iii) el intrén del gen ubiquitina representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 55.

La presente divulgaciéon describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEQ ID: NO 2 y que posee esencialmente una actividad promotora, y

(iii) el intron humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

Un modo de realizacion particular de la invencién se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, y

(iii) el intron humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un &cido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 56
y constituido de:
(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,
(ii) la region promotora del gen CDK9 representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2,y
(iii) el intrén humano ROSA representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 56.
Una unidad de transcripcién segun la presente divulgaciéon puede comprender:
(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,
(i) una regiéon promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9), teniendo dicha regién promotora la
secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de
secuencia con la secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,
(iii) al menos una de las regiones 5' no traducida (5' UTR) seleccionada entre:
- la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 3,
- la regién 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID

NO: 4, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 4,
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- la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de
secuencia con la secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) al menos un intrén seleccionado entre:
- el intrén del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o
un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC
ID NO: 10,

- el intrén murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11,

- el intrdn 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un &acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
12,
- el intron quimérico pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un &cido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
13,
- el intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
53,
- el intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
54,

estando dicho potenciador situado en 5' o en 3' de la unidad de transcripcién, entre el promotor y la regiéon 5'UTR o
en un intrén;

estando dicha region promotora situada secuencia arriba de la region 5'UTR;

estando dichos intrones situados:
(i) secuencia abajo de la region 5' UTR y secuencia arriba del sitio de inicio de la traduccion, y/o
(i) secuencia abajo del promotor y secuencia arriba de la region 5'UTR, y/o
(iii) después del sitio de inicio de la traduccién y en el interior de la secuencia codificante, y/o
(iv) entre el codon stop de la secuencia codificante y la sefial de poliadenilacion.

Una unidad de transcripcidon segun la presente invencién puede comprender:
(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) una regién promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9), teniendo dicha regiéon promotora la
secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) al menos una de las regiones 5' no traducida (5' UTR) seleccionada entre:

- la regién R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 3,

- la regién 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 4, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 4,

- la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de
secuencia con la secuencia SEC ID NO: 5, y

(iv) al menos un intrén seleccionado entre:
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- el intrén del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o
un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC
ID NO: 10,

- el intrén murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11,

- intron 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un &cido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
12,
- el intron quimérico pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
13,
- intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un &cido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
53,
- intrdn del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
54,

estando dicho potenciador situado en 5' 0 en 3' de la unidad de transcripcién, entre el promotor y la regiéon 5'UTR o
en un intrén;

estando dicha region promotora situada secuencia arriba de la region 5'UTR;

estando dichos intrones situados:
(i) secuencia abajo de la region 5' UTR y secuencia arriba del sitio de inicio de la traduccion, y/o
(i) secuencia abajo del promotor y secuencia arriba de la region 5'UTR, y/o
(iii) después del sitio de inicio de la traduccion y en el interior de la secuencia codificante, y/o
(iv) entre el codon stop de la secuencia codificante y la sefial de poliadenilacion.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y

(iv) el intrédn del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,
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(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y

(iv) el intrén del gen factor 1o de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 25
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region R del LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 3, y

(iv) el intron del gen factor 1a. de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 25.

La presente divulgaciéon describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:
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(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &cido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un &cido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 26
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region R del LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 3, y
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(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 26.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

Un modo de realizacion particular de la invencién se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 27
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region R del LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 3, y

(iv) el intron 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 27.

La presente divulgaciéon describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacién de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y
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(iv) intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

5 Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

10 (i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
15 NO: 3,y

(iv) intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

20 En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 28
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

25
(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,
(iii) 1a region R del LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 3, y

30

(iv) intrén quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o de un &cido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 28.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
35 elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

40
(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,
45 (iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y
(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
50 que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.
Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:
55 (i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y
(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,
60 (iii) la region R del Repeticiéon terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y
(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
65 que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.
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En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 57
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regiéon R del LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 3, y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o de un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 57.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y

(iv) intron del gen humano ROSA representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region R del Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 3,y

(iv) intron del gen humano ROSA representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

En un modo de realizacion més particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la invencion esté
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 64
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region R del LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 3, y
(iv) intron del gen humano ROSA representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 64.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2619407 T3

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la regidon promotora de la quinasa 9 dependiente de la ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) el intrén del gen factor 1o de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,

(ii) la regién promotora de la quinasa 9 dependiente de la ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4, y

(iv) el intrédn del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcién segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 29
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de la ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, y

(iv) el intron del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 29.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

Un modo de realizacion particular de la invencién se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,
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(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un &cido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 30
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 30.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

En un modo de realizacion més particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la invencion esté
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 31
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, y
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(iv) el intron del gen 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 31.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacién de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 32
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, y

(iv) intrén quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o de un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 32.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.
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Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

5
(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,
(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
10 un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

15 En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 58
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,
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(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,
(iii) 1a region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, y
25

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o de un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 58.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
30 elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

35
(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

40 (iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4,y

(iv) intron del gen humano ROSA representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.
45
Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

50
(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
55 un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 4, y

(iv) intron del gen humano ROSA representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un &cido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

60 En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 65
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,
65
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(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, y

(iv) intron del gen humano ROSA representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 65.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
10 elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

15
(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

20 (iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacién eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) el intrédn del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
25 acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

30 (i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

35 (iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) el intrén del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
40 acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 33
y constituido de:
45
(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO:1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

50
(iii) 1a region &' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5,y

(iv) el intron del gen factor 1a. de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10,
55 o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 33.

La presente divulgaciéon describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

60 (i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
65 nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,
27
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(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5, y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un &cido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un &acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

En un modo de realizacion més particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la invencion esté
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 34
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5,y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 34.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,
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(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcién segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 35
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5,y

(iv) el intron 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 35.

La presente divulgacion describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

En un modo de realizacion mas particular de la invencion, una unidad de transcripcién segun la invenciéon esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 36
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,
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(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SECIDNO: 5,y

(iv) intrén quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o de un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 36.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

En un modo de realizacion més particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la invencion esté
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 59
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region &' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5,y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 59.

La presente divulgacion describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion, y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia

nucleotidica SEC ID NO: 2, o un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,
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(iii) la region 5' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) intron del gen humano ROSA representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region &' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SEC ID NO: 5, o un &acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,y

(iv) intron del gen humano ROSA representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido
nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 66
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region &' UTR del gen del factor de iniciacion eucariota 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica
SECID NO: 5,y

(iv) intron del gen humano ROSA representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 66.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6,

(iv) el intron del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regiéon 5" UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6,
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(iv) el intron del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

En un modo de realizacidon mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 37
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 6, y

(iv) el intron del gen factor 1a. de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 37.

La presente divulgacion describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6, y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6, y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 38
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 6, y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 38.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:
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(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6, y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

Un modo de realizacion particular de la invencién se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6, y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcion segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 39
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 6, y

(iv) el intron 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 39.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,
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(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regiéon 5" UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 40
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 6, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o de un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 40.

La presente divulgacion describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regidén 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6, y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6, y

(iv) intrén del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 60
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 6, y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53,
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o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 60.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6, y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regiéon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 6, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 6, y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 67
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 6, y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o de un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 67.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) el intrén del gen factor 1o de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.
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Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) el intrén del gen factor 1o de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

En un modo de realizacidon mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 41
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 7, y
(iv) el intron del gen factor 1a. de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 41.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regiéon 5" UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un &cido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un &cido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 42
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,
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(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 7, y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 42.

La presente divulgaciéon describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regiéon 5" UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regidén 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 43
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de la ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 7, y
(iv) el intron 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 43.

La presente divulgacion describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia

nucleotidica SEC ID NO: 2, o un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,
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(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

Un modo de realizacion particular de la invencién se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 44
y constituido de:
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(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 7, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o de un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 44.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regiéon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) el intrén del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

Un modo de realizacion particular de la invencién se refiere a una unidad de transcripcion constituida de
unpolinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) el intrén del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.
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En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 61
y constituido de:
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(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 7,y

(iv) el intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o de un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 61.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

Un modo de realizacion particular de la invencién se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 7, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 7,y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 68
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 7, y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o de un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 68.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido

nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacién de la transcripcion, y
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(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regiéon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8, y

(iv) el intrédn del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8, y

(iv) el intrén del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

En un modo de realizacidon mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 45
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 8, y

(iv) el intron del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 45.

La presente divulgacion describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regidon 5" UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8,

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un &cido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledétido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8,
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(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 46
y constituido de:
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(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 8, y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 46.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8, y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regiéon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8, y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 47
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regidn 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 8, y
(iv) el intron 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 47.
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La presente divulgaciéon describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacién de la transcripcion,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regiéon 5" UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

En un modo de realizacion més particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la invencion esté
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 48
y constituido de:
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(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 8, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o de un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 48.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8, y

(iv) intrén del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,
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(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regiéon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8, y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 62
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 8, y
(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 62.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:
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(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regiéon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8, y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 8, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 8, y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

En un modo de realizacion més particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la invencion esté
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 69
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 8, y
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(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o de un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 69.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) el intron del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regiéon 5" UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) el intrén del gen factor 1o de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 10.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 49
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 9, y

(iv) el intron del gen factor 1a. de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 49.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.
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Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regidén 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11, o un acido nucleotidico que tiene
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11.

En un modo de realizacion més particular de la invencion, una unidad de transcripcion segun la invencion esté
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 50
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 9, y
(iv) el intron murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 11,
o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 50.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) el intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 51
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,
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(ii) la regidon promotora de la quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 9, y

(iv) el intron 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12,

o de un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 51.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucledtido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regiéon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 52
y constituido de:
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(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 9, y

(iv) el intron quimérico del pCl-neo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o de un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 52.

La presente divulgacion describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia

nucleotidica SEC ID NO: 2, o un &cido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,
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(iii) la regidon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

Un modo de realizacion particular de la invencién se refiere a una unidad de transcripcién constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la region 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53.

En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripcidon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 63
y constituido de:
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(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la regiéon promotora de la quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) 1a region 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 9, y

(iv) intron del gen de la ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o de un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 63.

La presente divulgacién describe una unidad de transcripcion constituida de un polinucleétido que comprende los
elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1, o un &acido
nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 1 y que posee
esencialmente unas propiedades de activacion de la transcripcion,

(i) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2, o un acido nucleotidico que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 2 y que posee esencialmente una actividad promotora,

(iii) la regiéon 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

Un modo de realizacién particular de la invencion se refiere a una unidad de transcripcion constituida de un
polinucledtido que comprende los elementos reguladores siguientes:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(ii) la region promotora de la Quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia SEC ID NO: 9, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 9, y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.
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En un modo de realizacion mas particular de la invencién, una unidad de transcripciéon segun la invencién esta
constituida de un polinucleétido que comprende un acido nucleotidico representado por la secuencia SEC ID NO: 70
y constituido de:

(i) el potenciador del virus hCMVie representado por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,

(i) la region promotora de la quinasa 9 dependiente de ciclina (CDK9) representada por la secuencia
nucleotidica SEC ID NO: 2,

(iii) la regién 5' UTR representada por la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 9, y

(iv) intron del gen humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o de un acido nucleotidico
que tiene al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 70.

En un modo de realizacién ventajoso, la presente invencién se refiere a una unidad de transcripcion, en la que la
region promotora es la de CDK9, la regién ' UTR es la del gen elF4Gl (U3) y el intron es el del gen EF1a, dicha
unidad de transcripcion que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 33, o una secuencia nucleotidica que
presenta al menos un 70% de identidad con la secuencia SEC ID NO: 33 y que permite una produccion volumica de
una proteina de interés superior a la obtenida con la combinaciéon del potenciador CMV asociado a la region
promotora de CDK®9.

Se entiende por una “produccion volimica”, una cantidad de proteina expresada en masa por unidad de volumen
(g/l) también denominada titulo de proteina o concentracion de la proteina de interés.

La presente invencion se refiere también un vector de expresion que comprende al menos una unidad de
transcripcion tal como se ha definido anteriormente, y al menos un sitio de clonacion que permite la integracion de
un acido nucleico que codifica para una proteina de interés.

Dicho acido nucleico puede ser un ADN gendémico, un ADN complementario (ADNc), un acido nucleico sintético o un
acido nucleico quimérico.

Mediante la expresion “sitio de clonacion”, se entiende un segmento corto de ADN que comprende uno o varios
sitios de restriccion, reconocidos respectivamente por una o varias enzimas de restriccion y que permite la insercion
de una secuencia nucleotidica de interés.

La presente invencién se refiere también un vector de expresion que comprende al menos una unidad de
transcripcion tal como se ha definido anteriormente y al menos un sitio para la recombinacién del sitio especifico que
permite la integracion de un acido nucleotidico que codifica para una proteina de interés.

Dicho acido nucleotidico puede ser un ADN gendmico o un ADN complementario (ADNc).

Mediante la expresion “sitio para la recombinacion del sitio especifico”, se entiende un segmento corto de ADN que
es reconocido por una recombinasa, tal como el sitio loxP que es reconocido por la recombinasa Cre, el sitio xis que
es reconocido por la integrasa Int, el sitio FRT que es reconocido por la recombinasa FLP.

Un vector de expresion segun la presente invencion puede comprender ademas un gen de resistencia eucariota, un
gen de resistencia bacteriana, un origen de replicaciéon bacteriana y una unidad dedicada a la amplificacion génica.

Un gen de resistencia eucariota puede ser un gen de resistencia a la Geneticina (G418), Blasticidina, Zeocina.

Un gen de resistencia bacteriana puede ser un gen de resistencia a la ampicilina, Kanamicina, Puromicina,
Blasticidina, Zeocina.

Un origen de replicacion (Ori) bacteriana es una secuencia de ADN particular de origen bacteriano que permite el
inicio de la replicacion del material genético como un vector de expresién y condicionar en la bacteria el numero de
copias de vector por bacteria. Tal origen de replicacién se puede seleccionar entre Ori-P, Ori-C, Ori-f1, ColE1,
pSC101 Ori, p15A Ori, pACYC Ori, SV40 Ori, pMB1 Ori, pUC ori.

Mediante la expresion “una unidad dedicada a la amplificacion génica”, se entiende cualquier unidad que permite
realizar una amplificacién génica y/o un enriquecimiento fuerte en células fuertemente productoras. Lo mas
frecuentemente, esta unidad permite la expresion de un gen de resistencia a un inhibidor que actia de manera
dependiente de la dosis; mediante el aumento de la dosis del inhibidor, se seleccionan variantes celulares que
expresan mas fuertemente el gen de resistencia, en particular tras una amplificacién génica o integracion en un sitio
de fuerte expresidon. Lo mas frecuentemente, los genes proximos de esta unidad son también amplificados
genéticamente y/o tienen una expresién aumentada. Tal unidad puede ser el gen dhfr (dihidrofolato reductasa) cuyo
inhibidor es el metotrexato o el gen glutamina sintasa cuyo inhibidor es la metionilsulfoximina, un sistema de
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amplificacion de fragmentos génicos que se basa en la seleccion de transformantes que resisten al metotrexato
(MTX). Necesita la introduccion previa de una unidad de transcripcion que comprende el acido nucleico que codifica
para la enzima DHFR (dihidrofolato reductasa) en el vector de expresidon para la produccién de la molécula
recombinante de interés (SHITARI et al., 1994).

Una proteina recombinante de interés susceptible de ser producida por un vector segun la invencion es una proteina
natural o modificada en su secuencia primaria y seleccionada entre el grupo constituido de las proteinas implicadas
en la cascada de la coagulaciéon o una inmunoglobulina, unas enzimas metabdlicas, unas citoquinas, quimioquinas,
unas hormonas, unos factores de crecimiento o factores del complemento y de cualquier proteina de fusion

La presente invencioén tiene también como objetivo proporcionar las células hospedantes que comprenden un vector
de expresion tal como se describe en la presente invencion.

Dichas células hospedantes pueden ser una linea celular de mamifero tal como una linea celular YB2/0 (N°ATCC:
CRL-1662), o una linea celular CHO.

La presente invencién se refiere también a la utilizacién de un vector de expresion descrito anteriormente, para
transfectar una célula hospedante.

Otro objetivo de la presente invencién es poner a disposicion un sistema de expresion que comprende un vector de
expresion segun la presente invencién y una célula hospedante tal como se ha descrito anteriormente, que permite
la expresion de una proteina de interés codificada por un acido nucleotidico.

La presente invencion se refiere también a la utilizacién de un vector de expresion que comprende al menos una
unidad de transcripcion segun la presente invencidon, en una célula hospedante tal como se ha descrito
anteriormente, para producir una proteina codificada por un acido nucleotidico, estando dicha proteina producida
con un titulo mas elevado que en el vector de expresion de referencia que comprende al menos un promotor RSV,
un intrén quimérico que proviene del vector pCl-neo, una secuencia de poliadenilacion, un gen de resistencia
eucariota, un gen de resistencia bacteriana, un origen de replicacion bacteriana y una unidad dedicada a la
amplificacion génica, comprendiendo dicho vector de referencia la misma secuencia nucleotidica.

La presente invencion tiene también por objeto un procedimiento de produccion invilfro de una proteina
recombinante de interés que comprende las etapas de:

- introducir el vector de expresion que comprende al menos una unidad de transcripcion segun la presente invencion
y una secuencia nucleotidica en forma genémica o de ADNc que codifica para una proteina de interés en una célula
hospedante,

- seleccionar e identificar unas células hospedantes obtenidas en la etapa anterior que expresa de manera estable
dicha proteina de interés,

- extraer y purificar dicha proteina de interés.

En otro modo de realizacién particular, el procedimiento de produccién segun la presente invencién comprende las
etapas de:

- introducir el vector de expresion que comprende al menos una unidad de transcripcion segun la presente invencion
y una secuencia nucleotidica en forma gendémica o de ADNc que codifica para una proteina de interés en una célula
hospedante por transfeccion transitoria,

- extraer y purificar dicha proteina de interés.

Tal proteina recombinante puede ser una proteina implicada en la cascada de la coagulaciéon o una inmunoglobulina,
unas enzimas metabdlicas, unas citoquinas, quimioquinas, unas hormonas, unos factores de crecimiento o factores
del complemento y de cualquier proteina de fusion.

Un procedimiento segun la presente invencion puede comprender ademas una etapa de seleccion y de identificacion
de las células hospedantes obtenidas que expresan de manera estable dicha proteina de interés.

La presente invencién se ilustra mediante las figuras y los ejemplos siguientes. No obstante, la presente invencion
no esta limitada en ningun caso a las figuras y ejemplos siguientes.

Figuras
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La figura 1 ilustra el vector E2-CDK9-U1U2U3 que comprende una unidad de transcripcion que comprende el
potenciador de hCMVie (E2), la regién promotora del gen CDK9, la regién R del LTR del virus HTLV-1 (U1), la region
5'UTR del gen NRF (U2) y la region 5'UTR del gen elF4G1 (U3).

La figura 2 ilustra el vector E2- CDK9-U2U3 que comprende una unidad de transcripcion que comprende el
potenciador de hCMVie, la regidon promotora del gen CDKO, la region 5'UTR del gen NRF y la regiéon 5'UTR del gen
elF4G1.

La figura 3 ilustra el vector E2-CDK9-U2 que comprende una unidad de transcripcion que comprende el potenciador
de hCMVie, la regién promotora del gen CDK9 y la region 5'UTR del gen NRF.

La figura 4 ilustra el vector E2-CDK9-U1 que comprende una unidad de transcripcién que comprende el potenciador
de hCMVie, la regién promotora del gen CDK9 y la region R del LTR del virus HTLV-1.

La figura 5 ilustra el vector E2- CDK9-U3 que comprende una unidad de transcripcion que comprende el potenciador
de hCMVie, la region promotora del gen CDKO9, y la regiéon 5'UTR del gen elF4G1.

La figura 6 ilustra el vector E2-CDK9-U1U3 que comprende una unidad de transcripcion que comprende el
potenciador de hCMVie, la regién promotora del gen CDKO, la region R del LTR del virus HTLV-1 y la regién 5'UTR
del gen elF4G1.

La figura 7 ilustra el vector E2-CDK9-EF1a que comprende una unidad de transcripcion que comprende el
potenciador de hCMVie, la region promotora del gen CDK9 y el primer intron del gen EF1a.

La figura 8 ilustra el vector E2-CDK9-UIU2U3-EF1a que comprende una unidad de transcripcion que comprende el
potenciador de hCMVie, la region promotora del gen CDK9, la regiéon R del LTR del virus HTLV-1, la regiéon 5'UTR
del gen NRF, la regiéon 5'UTR del gen elF4Gl y el primer intrén del gen EF1a.

La figura 9 ilustra el vector E2-CDK9-U1U3-EF1a que comprende una unidad de transcripcion que comprende el
potenciador de hCMVie, la regién promotora del gen CDK9, la region R del LTR del virus HTLV-1, la region 5'UTR
del gen elF4G1 y el primer intron del gen EF1a.

La figura 10 ilustra el vector E2-CDK9-U2U3-EF1a que comprende una unidad de transcripcién que comprende el
potenciador de hCMVie, la regién promotora del gen CDK®9, la region 5'UTR del gen NRF, la regiéon 5'UTR del gen
elF4G1 y el primer intrén del gen EF1a.

La figura 11 ilustra el vector E2-CDK9-U2-EF1a que comprende una unidad de transcripcién que comprende el
potenciador de hCMVie, la regién promotora del gen CDK9, la region 5'UTR del gen NRF y el primer intréon del gen
EF1a.

La figura 12A ilustra el vector E2-CDK9-U1-EF1a que comprende una unidad de transcripcion que comprende el
potenciador de hCMVie, la region promotora del gen CDKO, la regiéon R del LTR del virus HTLV-1 y el primer intron
del gen EF1a.

La figura 12B ilustra el vector E2-CDK9-U3-EF1a, que comprende una unidad de transcripcién que comprende el
potenciador de hCMVie, la region promotora del gen CDKO, la region 5'UTR del gen elF4G1 y el primer intrén del
gen EF1a.

La figura 13 ilustra el vector E2-CDK9-U1U2-EF1a que comprende una unidad de transcripcién que comprende el
potenciador de hCMVie, la region promotora del gen CDK9, el primer intrén del gen EF1q, la region R del LTR del
virus HTLV-1 y la region 5'UTR del gen NRF.

La figura 14 ilustra el vector bicistronico CHK622-21 para expresar una IgG1/K. Las unidades de transcripcion de
interés estan bajo la dependencia del promotor LTR RSV en asociacion con el intron quimérico pCl-neo.

La figura 15 ilustra el vector HK622-21_138H11B que comprende la cadena ligera y la cadena pesada del anticuerpo
anti-GGT 138H11B. Las unidades de transcripcion de interés estan bajo la dependencia del promotor LTR RSV en
asociacion con el intron quimérico pCl-neo.

La figura 16 ilustra el vector HK622-21_138H11B_MB7 que comprende la cadena ligera con el péptido sefial MB7 y
la cadena pesada el péptido sefial MB7 del anticuerpo anti-GGT 138H11B. Las unidades de transcripcion de interés
estan bajo la dependencia del promotor LTR RSV en asociacion con el intrén quimérico pClneo.

La figura 17 ilustra el vector bicistronico E2-CDK9-U3-Gen para expresar una IgG1/K. Las unidades de transcripcion
de interés estan bajo la dependencia del potenciador E2 (hCMVie) del promotor CDK9 vy la regién 5'UTR del gen
elF4GI (U3).
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La figura 18 ilustra el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B_MB7 que comprende la cadena ligera con el péptido sefal
MB7 y la cadena pesada el péptido sefial MB7 del anticuerpo anti-GGT 138H11B la cadena ligera con el péptido
sefial MB7 y la cadena pesada el péptido sefial MB7 del anticuerpo anti-GGT 138H11B. Las unidades de
transcripcion de interés estan bajo la dependencia del potenciador E2 (hCMVie) del promotor CDK9 y la region
5'UTR del gen elF4G1 (U3)

La figura 19 ilustra el vector HK1358-4 que comprende la cadena ligera con el péptido sefial MB7 y la cadena
pesada el péptido sefial MB7 del anticuerpo anti-GGT 138H11B. Las unidades de transcripcion de interés estan bajo
la dependencia del potenciador E2 (hCMVie) del promotor CDKO9, la region 5'UTR del gen elF4G1 (U3) y el intron
quimérico pCl-neo.

La figura 20 ilustra el vector HK1358-5 que comprende la cadena ligera con el péptido sefial MB7 y la cadena
pesada el péptido sefial MB7 del anticuerpo anti-GGT 138H11B. Las unidades de transcripcion de interés estan bajo
la dependencia del potenciador E2 (hCMVie) del promotor CDK9, la region 5'UTR del gen elF4GI (U3) y el intron
EF1a.

La figura 21 ilustra el vector HK1358-8 que comprende la cadena ligera con el péptido sefial MB7 y la cadena
pesada el péptido sefial MB7 del anticuerpo anti-GGT 138H11B. Las unidades de transcripcion de interés estan bajo
la dependencia del potenciador E2 (hCMVie) del promotor CDKO9, la region 5'UTR del gen elF4G1 (U3) y el intron
mROSA.

La figura 22 ilustra el vector HK1358-11 que comprende la cadena ligera con el péptido sefial MB7 y la cadena
pesada el péptido sefial MB7 del anticuerpo anti-GGT 138H11B. Las unidades de transcripcién de interés estan bajo
la dependencia del potenciador E2 (hCMVie) del promotor CDKO9, la region 5'UTR del gen elF4G1 (U3) y el intron
5'LTR HTLV1.

La figura 23 ilustra el vector HK1358-10 que comprende la cadena ligera con el péptido sefial MB7 y la cadena
pesada el péptido sefial MB7 del anticuerpo anti-GGT 138H11B. Las unidades de transcripcion de interés estan bajo
la dependencia del potenciador E2 (hCMVie) del promotor CDKO9, la region 5'UTR del gen elF4G1 (U3) y el intron
pEF con exon.

La figura 24 ilustra el vector HK1358-6 que comprende la cadena ligera con el péptido sefial MB7 y la cadena
pesada el péptido sefial MB7 del anticuerpo anti-GGT 138H11B. Las unidades de transcripcion de interés estan bajo
la dependencia del potenciador E2 (hCMVie) del promotor CDKO, la region 5'UTR del gen elF4G1 (U3) y el intron
humano ROSA.

La figura 25 ilustra el vector HK1358-9 que comprende la cadena ligera con el péptido sefial MB7 y la cadena
pesada el péptido sefial MB7 del anticuerpo anti-GGT 138H11B. Las unidades de transcripcién de interés estan bajo
la dependencia del potenciador E2 (hCMVie) del promotor CDK9, la region 5'UTR del gen elF4G1 (U3) y el intron del
gen ubiquitina.

La figura 26 ilustra la productividad del anticuerpo anti-GGT (138H11B) en el contexto E2CDK9U3 con diferentes
intrones, en pools estables en medio con suero, en comparacion con la referencia LTR RSV + intrén pCl neo.”EF”
corresponde al intrén representado por la secuencia SEC ID NO: 71. “EFss” corresponde al intrén representado por
la secuencia SEC ID NO: 10.

La figura 27 ilustra la productividad del anticuerpo anti-AMHRII (3C23K) en el contexto E2CDK9U3 con diferentes
intrones, en pool en medio sin suero, en comparacion con la referencia LTR RSV + intrén pCl neo. “EF” corresponde
al intrén representado por la secuencia SEC ID NO: 71. “EFss”-corresponde al intron representado por la secuencia
SEC ID NO: 10.

La figura 28 ilustra la productividad de los 3 anticuerpos anti-GGT (138H11B), anti-AMHRII (3C23K) y anti-CD20
(R603) en el contexto E2CDK9U3 y intrén EFss, en comparacion con la referencia LTR RSV + intrén pCl neo.

La figura 29 ilustra la comparacion del efecto de los diferentes intrones en asociacion con LTR RSV sobre la
expresion en transfeccion transitoria de la cadena kappa libre del anticuerpo anti-Rh(D) T125 en la linea CHO-S
evaluada en transfeccion transitoria. Las columnas de puntos, de izquierda a derecha, representan respectivamente
el porcentaje de expresion de la cadena kappa libre bajo el control de los intrones: B-actina (Bact), EF1a, mROSA,
hROSA, 5'-LTR HTLV1, ubiquitina (ubc), pCl neo. El vector de referencia es RSV_T125_K2. El eje de las ordenadas
representa la concentracion en cadenas kappa libres en el medio de cultivo.

La figura 30 ilustra la comparacion del efecto de los diferentes intrones en asociacion con la unidad de transcripcion
E2-CDK9-U3 o el LTR RSV sobre la expresién de la cadena kappa libre del anticuerpo anti-Rh(D) T125 en la linea
CHO-S evaluada en transfeccion transitoria. Las columnas de puntos, de izquierda a derecha, representan el
porcentaje de expresion de la cadena kappa libre bajo el control de las asociaciones: E2-CDK9-U3 sin intron, E2-
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CDK9-U3 con intron hROSA, E2-CDK9-U3 con intron mROSA, LTR RSV con intrén EF1a, LTR RSV con intrén
mROSA, E2-CDK9-U3 con intron EF1a, LTR RSV con intron hROSA. Los vectores de referencia son RSV_T125_K2
y pRep4KT125. El eje de las ordenadas representa la concentracion en cadenas kappa libres en el medio de cultivo.
E2 representa el potenciador hCMVie. U3 corresponde a la region 5'UTR del gen elF4G1.

La figura 31 ilustra la comparacion de la expresion en pools estables de transfectantes que expresan IgG anti-Rh(D)
en la linea CHO-S en funcion del vector (E2CDK9U3 / LTR RSV intrén pClneo) y mas precisamente la productividad
en pools estables del anticuerpo entero anti-Rh(D) T125 con el vector que contiene la unidad de transcripcion E2-
CDK9-U3 (HK E2 CDK9 U3) en comparacion con la referencia con LTR RSV intron pClneo (HK463-18). E2
representa el potenciador hCMVie. U3 corresponde a la region 5'UTR del gen elF4G1.

La figura 32 es un diagrama de distribucion de los transfectantes que expresan IgG anti-Rh(D) en la linea CHO-S en
funcion del vector (E2CDK9U3 / LTR RSV intrén pCl neo). Este diagrama ilustra la productividad de clones que
producen el anticuerpo entero anti-Rh(D) T125 con el vector que contiene la unidad de transcripcion E2-CDK9-U3
(HK E2 CDK9 U3) en comparacion con la referencia con LTR RSV intrén pClneo (HK463-18).

La figura 33 ilustra la comparacion de los titulos medios de cadenas kappa T125 obtenidos en la linea YB2/0 a partir
de los vectores que contienen diferentes unidades de transcripcion segun la invencion, a saber E2-CDK9-U1, E2-
CDK9-U2, E2-CDK9-U3, E2-CDK9-U2U3, E2-CDK9-U1U2U3. Los 6 medios obtenidos son comparados a fin de
determinar cuales son significativamente diferentes los unos de los otros (ensayos de extensiones multiples).

La figura 34 ilustra la comparacion de los titulos medios en inmunoglobulina entera anti-Rh(D) obtenidas en la linea
YB2/0 a partir del vector E2-CDK9-U3 y del vector de referencia HK463-18 que contiene RSV + intrén pCineo. Se
comparan los medios obtenidos a fin de determinar si son significativamente diferentes el uno del otro (ensayo de
extensiones multiple).

La figura 35 ilustra la comparacion de los titulos medios de la inmunoglobulina anti-CD71 (H7) obtenida en la linea
YB2/0 a partir del vector E2-CDK9-U3 que contiene el intron EF1a con la obtenida a partir del vector de referencia

RSV_pCLneo que contiene también el intron EF. Los medios obtenidos son comparados a fin de determinar cuales
son significativamente diferentes los unos de los otros (ensayos de extensiones multiples).

Ejemplos:

1. Materiales y métodos

1.1. Transfeccion transitoria

En YB2/0, las células parentales son sembradas el dia anterior de la transfeccion (D-1) a 255 cv/ml en EMS
(Invitrogen, medio por encargo) + 5% SVF (Invitrogen) en Flask. El dia de la electroporacion (D0), centrifugacion de
46 células por pila (Biorad) de 4 mm recogidos en 100 pl de tampdn V (Cell line nucleofector kitV, Lonza) que son
nucleofectadas por AMAXA con 4 ug de ADN plasmidico utilizando el programa T020 del aparato. Las células son
cultivadas en pocillos placa P6 a 37°C, 7% de CO, en 3 ml de medio EMS + 5% de SVF. Los sobrenadantes son
recogidos para la determinacion ELISA a D+5.

En CHO-S, las secuencias a expresar son evaluadas en transfeccion transitoria segun el protocole del kit FreeStyle
(Invitrogen). Las células parentales son inoculadas 24h antes de la transfeccion (D-1) en Erlenmeyer (VWR) a 6°5
cv/ml en FreeStyle CHO EM (Fisher Bioblock scientific) e incubadas bajo agitacién a 120 rpm, 37°C, 8% de CO,. El
dia de la transfeccion, se forma un complejo FreeStyle MAX Reagent (Fisher Bioblock Scientific) /ADN, en la relacion
1:1, en Opti Pro SFM (Invitrotgen). El complejo se deposita después sobre las células en suspension previamente
centrifugadas y recogidas a 176 cv/ml en FreeStyle CHO EM en un cultiflask (Sartorius) (5ml) e incubado a 200 rpm
a 37°C, 8% de CO,. Los sobrenadantes son recogidos D+5 para la evaluaciéon del porcentaje de moléculas
segregadas en el medio.

1.2. Transfeccion estable

1.2.1 Transfeccion estable de la linea YB2/0 en medio con suero

Las células deben tener un crecimiento estabilizado y estar descongeladas desde al menos 4 semanas en medio
EMS (LFB) + 5% SVF en unos flask F150 (80 ml). Las células se trasplantan el dia anterior a 2E5 cv/ml en medio
EMS + 5% SVF.

El dia de la electroporacion, las células son electroporadas por Gene Pulser Xcell (BioRad) con un voltaje de 230 V y
una capacitancia de 960 pF en cubetas (Biorad) de 4 mm con 5E6 cv (csp 500 ul de tampon de electroporacion del

kit electrobuffer (Ozyme) que contiene el ADN plasmidico linealizado). Después de la electroporacion, se realiza el
esparcimiento en placas de 24 pocillos (P24) (25000 células/pocillo) en medio EMS + 5% SVF.
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A D+3: Puesta en medio selectivo para obtener las concentraciones finales siguientes: EMS + 5%SVF +
G418 1 mg/ml + rojo de fenol 1%.

A D+7: Renovacion de las placas con el medio correspondiente.

A D+10: Cuando las células estan proximas a la confluencia, se realizan 3 pools de 8 pocillos P24, se
transplantan las células a 2E5 cv/ml en F25 y se realiza una produccion méxima (Prod max a D+7), estando
el sobrenadante recogido y determinado en el kit Fast ELYSA (RD-biotech).

1.2.2 Transfeccion estable de la linea YB2/0 en medio sin suero

Las células deben tener un crecimiento estabilizado, y estar descongeladas desde por lo menos 3 semanas, en
medio EMABPRO1 (LFB) en cultiflask bajo una agitacién de 250 rpm. Las células se transplantan el dia anterior a
3E5 cv/ml en medio EMABPRO1.

El dia de la electroporacion, las células son electroporadas por Gene Pulser Xcell (BioRad) con un voltaje de 230 V y
una capacitencia de 950 yF en cubetas (Biorad) de 4 mm con 5EG6 cv (csp 500 pl de tampdn de electroporacion del
kit electrobuffer (Ozyme) que contiene el ADN plasmidico linealizado). Después de la electroporacion las células son
recogidas a 3E5 cv/ml en medio EMABPRO1 en frasco de cultivo F75.

A D+3: Puesta en medio selectivo para obtener las concentraciones finales siguientes: EMABPRO1+aditivo
LFB para la clonacién celular de baja densidad LDCC + G418 1 mg/ml.

A D+10: si la densidad celular es superior a 6E5 cv/ml, trasplantar las células a 3E5 cv/ml
EMABPRO1+G418 1 mg/ml en F25, sino diluirlos de mitad en EMABPRO1 +aditivo LFB para LDCC + G418
1 mg/ml.

A partir de D+12 y 3 veces por semana: si la densidad celular es superior a 6E5 cv/ml, trasplantar las
células a 3E5 cv/ml en F25.

A partir de D+17 y si la viabilidad es superior al 80%, realizar una produccién en modo fed batch
simplificado: inocular unos cultiflasks a 35 cv/ml, cultivar bajo agitaciéon a 250rpm, afadir un feed de
glucosa y glutamina a D+3, D+5 y D+7.
El sobrenadante se recoge a D+10 y determinado con el kit Fast ELYSA (RD-biotech).
1.2.3 Transfeccion estable de la linea CHO-S
Las evaluaciones son realizadas en pools de transfectantes (“transfeccion en pool estable”) a fin de comparar las
diferentes construcciones en la base de un nivel de expresion medio en un gran numero de transfectantes (varios
miles) asi como los mejores clones seleccionados por ClonePixFL sobre estos pools.

1.2.3.1. Obtencion de pools y evaluaciones en pools

La linea CHO-S se cultiva en medio Freestyle CHO EM + 8 mM de glutamina, en flask a 37°C, 8% CO2, bajo
agitacién a 135 rpm.

Las células se trasplantan el dia anterior a 6x10° cel./ml.

El dia de la electroporacion, las células son electroporadas por Gene Pulser Xcell (BioRad) con un voltaje de 300 V y
una capacitencia de 500 yF en cubetas (Biorad) de 4 mm con 5EG6 cv (csp 500 pl de tampdn de electroporacion del
kit electrobuffer (Ozyme) que contiene el ADN plasmidico linealizado). Después de la electroporacion las células son
recogidas a 3E5 cv/ml en frasco de cultivo F75.

A D+3: Puesta en medio selectivo para obtener las concentraciones finales siguientes: Freestyle CHO EM +
aditivos LFB para la clonacion celular de baja densidad LDCC + G418 1 mg/ml.

A D+10: Dilucion de mitad en Freestyle CHO EM + aditivos LFB para la clonacion celular de baja densidad
LDCC + G418 1 mg/ml.

A partir de D+12 y 3 veces por semana: si la densidad celular es superior a 6E5 cv/ml, trasplantar las
células a 3E5 cv/ml en F25.

A partir de D+17 trasplante en frasco F25 o F75 en Freestyle CHO EM + G418 1 mg/ml.
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A partir de D+25, realizar una produccion en modo discontinuo: inocular F25 a 35 cv/ml en Freestyle CHO
EM + G418 1 mg/ml (produccién en pool).

Se recoge el sobrenadante a D+12 y se determina con el kit Fast ELYSA (RD-biotech).
1.2.3.2. Obtencién de clones y evaluaciones de los clones

Los pools de células obtenidos anteriormente son esparcidos en medio semi-sélido (CloneMedia CHO - Molecular
Devices) en presencia de anticuerpos fluorescentes de deteccion.

Los clones mas fuertes productores de cada pool se seleccionan en primer lugar en funcién de su intensidad de
fluorescencia (“cribado” y “picking” por ClonePix™") después en funcién de su titulo de saturacion en P24.

Los mejores clones son entonces evaluados en produccion en modo discontinuo por inoculacion de cultiflasks a 35
cv/ml en Freestyle CHO EM + G418 1 mg/ml y cultivo bajo agitaciéon a 250rpm.

Se recoge el sobrenadante cuando la viabilidad es inferior al 50% y determinado con el kit Fast ELYSA (RD-biotech).
1.3. Evaluacion del porcentaje de proteina recombinante segregada

La evaluacion del porcentaje de cadena kappa libre del anticuerpo anti-Rh(D) T125 asi como la produccion de IgG1
de anti-CD20, anti-AMHRII o de anti-GGT son determinados por la técnica Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA).

La cadena kappa libre presente en el sobrenadante de cultivo esta capturada durante 2h por un anticuerpo de cabra
anti-kappa humano (Caltag Lab) que esta absorbido en placas de 96 pocillos. El anticuerpo capturado se revela
después por un anti-kappa humano de cabra biotinilado (Pierce) después se afiade estreptavidina acoplada con
peroxidasa (Pierce). Entre cada etapa, se efectian 4 lavados para eliminar las proteinas y reactivos que no entran
en la formacién del complejo. La revelacion se realiza mediante adicion del sustrato de la enzima, el OPD (Sigma) y
detencion de la reaccion por HCI 1N. La lectura se realiza con espectofotémetro a 492nm. La concentracion de
anticuerpos se determina en comparacién de una gama patron.

Las IgG1 producidas en transfecciones transitorias y estables son evaluadas por el kit Fast ELYSA (RD-biotech)
segun las instrucciones del proveedor. La lectura de la densidad 6ptica se realiza en espectofotémetro a 450 nm. La
concentracion de anticuerpos se determina en comparacion de una gama patrén contenida en el kit.

1.4. Analisis estadisticas

Los resultados de producciéon de cadena Kappa libre o de las inmunoglobulinas enteras se comparan en valores
normalizados por las medianas de un experimento con otro. Los andlisis estadisticos se realizan con la ayuda del
programa STATGRAPHICS Centurion XV. Se aplican unos ensayos extendidos multiples a los datos con el método
95,0% LSD. Los pares de datos tienen unas diferencias estadisticamente significativas a nivel de confianza del
95,0%.

Ejemplo 1: Construccion del vector E2-CDK9-U1U2U3 (Figura 1)

Digestion del vector E2-CDK9 por BamHI y Nhel

Recuperacion del fragmento de 5630 bases, eliminacién del fragmento de 204 bases
Digestion del inserto sintético por BamHI| y Nhel

Recuperacion sobre gel del inserto de 1271 bases

Ligacién y obtencion de E2-CDK9-U1U2U3

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 2: Construccién del vector E2-CDK9-U2U3 (Figura 2)

Digestion Pmel sobre E2- CDK9-U1U2U3
Recuperacién del fragmento 6620 bases eliminacion del fragmento de 281 bases
Ligacién y obtencion de E2-CDK9-U2U3

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 3: Construcciéon del vector E2-CDK9-U2 (Figura 3)
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Digestion Spel+Nhel de E2- CDK9-U2U3

Recuperacién sobre gel del fragmento a 6296 bases, eliminacion del fragmento a 324 bases

Ligacion y obtencion de E2-CDK9-U2

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 4: Construccion del vector E2-CDK9-U1 (Figura 4)

Digestion Spel+Nhel E2-CDK9-U1U2U3

Recuperacion sobre gel del fragmento a 5911 bases, eliminacion del fragmento a 990 bases

Ligacion y obtencion de E2- CDK9-U1

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 5: Construccion del vector E2-CDK9-U3 (Figura 5)

Digestion Hpal+Pmel sobre E2- CDK9-U1U2U3

Recuperacion sobre gel del fragmento a 5957 bases, eliminacion del fragmento a 944 bases

Ligacion y obtenciéon de E2- CDK9-U3

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 6: Construccion del vector E2-CDK9-U1U3 (Figura 6)

Digestion Spel sobre E2-CDK9-U1U2U3 para liberar la regién 5'UTR U2

Recuperacion sobre gel del fragmento a 6235 bases, eliminacion del fragmento a 666 bases

Ligacion y obtencion de E2-CDK9-U1U3

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 7: Construccion del vector E2-CDK9-EF1a (figura 7)

Digestion Spel+Nhel de E2- CDK9

Recuperacion sobre gel del fragmento a 5636 bases, eliminacion del fragmento a 198 bases
Digestion del inserto sintético por Spel y Nhel

Recuperacion sobre gel del inserto de 1001 bases

Ligacién y obtencion de E2-CDK9- EF1a

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 8: Construccion del vector E2-CDK9-EF1a-U1U2U3 (figura 8)

Digestion Spel+BamHI de E2- CDK9-EF1a

Recuperacion sobre gel del fragmento a ??? bases, eliminacion del fragmento a ??? bases

Digestion del inserto sintético por BamHI y Nhel

Recuperacion sobre gel del inserto de 1271 bases

Ligacion y obtencion de E2-CDK9- EF1a-U1U2U3

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 9: Construccion del vector E2-CDK9-EF1a-U1U3 (figura 9)

Digestion Spel sobre E2- CDK9-EF1a-U1U2U3

Recuperacion del fragmento 7236 bases y eliminacion del fragmento de 666 bases

Ligacién y obtencion de E2- CDK9-EF1a-U1U3

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 10: Construccion del vector E2-CDK9-EF1a-U2U3 (figura 10)

e Digestion Hpal/Pmel sobre E2- CDK9-EF1a-U1U2U3
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e Recuperacion del fragmento 7230 bases eliminacion del fragmento de 672 bases
Ligacién y obtencion de E2- CDK9-EF1a-U2U3
Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 11: Construccion del vector E2-CDK9-EF1a-U2 (figura 11)

Digestion Spel de E2- CDK9-EF1a

Recuperacién sobre gel del fragmento a 6637 bases,
Digestion del inserto sintético por Spel

Recuperacion sobre gel del inserto de 666 bases
Ligacion y obtencion de E2-CDK9- EF1a-U2

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 12: Construccion del vector E2-CDK9-EF1a-U1 (figura 12A)

Digestion Baml+Spel de E2- CDK9-EF1a

Recuperacion sobre gel

Digestion del inserto sintético por Baml+Spel

Recuperacion sobre gel del inserto de 947 bases

Ligacién y obtencion de E2-CDK9- EF1a-U1

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 13: Construccion del vector E2-CDK9-EF1a-U1U2 (figura 13)

Digestion Spel de E2-CDK9-EF1a-U1

Recuperacion sobre gel del fragmento a 9612 bases
Digestion del inserto sintético por Spel
Recuperacion sobre gel del inserto de 947 bases
Ligacion y obtencion de E2-CDK9- EF1a-U1U2

Cribado de los clones bacterianos mediante una técnica adaptada como la PCR, con la ayuda de
cebadores apropiados

Ejemplo 14: Construccion del vector E2-CDK9-U3-HK138H11B para la expresion del anticuerpo anti-GGT en
YB2/0

El vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 se construye para la expresion en pools estable del anticuerpo quimérico
anti-GGT 138H11_B en la linea YB2/0 teniendo en cuenta los resultados de secuenciacion por 5 RACE del
hibridoma fuente.

El acido nucleotidico de la cadena pesada del anticuerpo 138H11 y el acido nucleotidico de la cadena ligera de
dicho anticuerpos son clonados en el vector CHK622-21.

Clonacidn de las cadenas ligeras del anticuerpo 138H11 sin péptido seial

> Digestion del vector CHK622-21 (figura 14) por Dralll y Spel,
> Recuperacién de un fragmento de 9917 pb por estracto nucleoespinoso,
> 12 PCR de 15 ciclos de dimeros con TAQ Proof Reading utilizando los cebadores GGT-KP1

(acagctcttactagtgccgccaccatggacatgagggtgccagctcagcetgctgggac) y GGT-KP2
(ctggatgtcgcatctagcgectggcageccacagcagcagcagtcccagcagcetgag) para obtener un fragmento de 99 pb,

> 2° PCR de 15 ciclos utilizando los cebadores GGT-KP3
(gcgctagatgcgacatccagatgacacaatctagctectctttcagtgtgag) y GGT-KD3

(CAAAAGTCCAGGGTGTGGACAGATAC) para obtener un fragmento de 306 pb,

> 3° PCR de 15 ciclos en dimeros utilizando los cebadores GGT-KD1
(CACCCTGGACTTTTGGCGGAGGGACCAAGCTGGAAATCAAAAG) y GGT-KD2
(GAAAGATGAAGACACTTGGTGCAGCCACGGTTCTTTTGATTTCC) para obtener un fragmento de 75 pb,

> Purificacion sobre gel y extracto nucleoespinoso del producto obtenido por la 2"PCR,
> Purificacion y extracto nucleoespinoso de los productos obtenidos por la 1 PCR1 y la 3'PCR3,

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2619407 T3

> Ensamblaje de los 3 fragmentos por PCR con los cebadores GGT-KP1 y GGT-KD2 para obtener un
fragmento de 445 pb,

> Digestion del fragmento de 445 pb por Dralll+Spel y recuperacién de un fragmento de 420 pb por
purificacion y extracto nucleoespinoso,

> Ligacion de dicho fragmento digerido en el vector CHK622-21 digerido para obtener el vector CHK622-
21_138H11B de 10337 pb,

> Cribado por PCR con los cebadores 5'1PLC y GGT-KP2 que da un amplicén de 143pb.

Clonacidn de las cadenas ligeras del anticuerpo 138H11 con péptido seial MB7

> Digestion del vector CHK622-21 por Dralll y Spel,

> Recuperacién de un fragmento de 9917 pb por extracto nucleoespinoso,

> 1" PCR de 15 ciclos en dimeros con TAQ Proof Reading utilizando los cebadores GGT-KP1MB7
(tacagctcttactagtgccgccaccatgcgatggagcetggatcttectg) y GGT-KP2MB7
(atctggatgtcggcgttggegcetggtgatgctcagcagcagcaggaagatc) para obtener un fragmento de 90 pb,

> 2 PCR de 15 ciclos utilizando los cebadores GGT-KP3MB7
(gccaacgcecgacatccagatgacacaatctagctcectctttcagtgtgag) y GGT-KD3 para obtener un fragmento de 304 pb,
> 3" PCR de 15 ciclos en dimeros utilizando los cebadores GGT-KD1 y GGT-KD2 para obtener un
fragmento de 75 pb,

> Purificacion sobre gel y extracto nucleoespinoso del producto obtenido por la 2'PCR,

> Purificacion y extracto nucleoespinoso de los productos obtenidos por la 1 PCR1 y la 3'PCR3,

> Ensamblaje de los 3 fragmentos por PCR con los cebadores GGT-KP1MB7 y GGT-KD2 para obtener un
fragmento de 434 pb,

> Digestion del fragmento de 434 pb por Dralll+Spel y recuperacién de un fragmento de 408 pb por
purificacidn y extracto nucleoespinoso,

> Ligacion de dicho fragmento digerido en el vector CHK622-21 digerido para obtener el vector CHK622-
21_138H11B_MB7 de 10325 pb,

> Cribado por PCR con los cebadores 5'1PLC y GGT-KP2 que da un amplicén de 133pb.

Clonacion de las cadenas pesadas del anticuerpo 138H11 sin péptido seiial

> Digestion del vector CHK622-21_138H11B por Nhel y Apal,

> Recuperacién de un fragmento de 10316 pb por extracto nucleoespinoso,

> 1" PCR de 15 ciclos utilizando los cebadores GGT-GP1 (tacagctcttgctagcgecgecaccatg) y GGT-GP2
(caccagctgcacttggcactgcaccccctccaggatg) para obtener un fragmento de 97 pb,

> 2" PCR de 15 ciclos utilizando los cebadores GGT-GP3 (caagtgcagctggtggagageggceggaaccetggtgaag) y
GGT-GApal (gggggaacacggatgggcccttagtg) para obtener un fragmento de 400 pb,

> Purificacion y extracto nucleoespinoso de los productos obtenidos por las dos PCR,

> Ensamblaje de los 3 fragmentos por PCR con los cebadores GGT-GP1 y GGT-GApal para obtener un
fragmento de 482 pb,

> Digestion del fragmento de 482 pb por Nhel y Apal y recuperacién de un fragmento de 456 pb por
purificacidn y extracto nucleoespinoso,

> Ligacion de dicho fragmento digerido en el vector CHK622-21 digerido para obtener el vector HK622-
21_138H11B de 10772 pb (figura 15),

> Cribado por PCR con los cebadores apropiados que da un amplicén de 604 pb.

Clonacidn de las cadenas pesadas del anticuerpo 138H11 con péptido senal MB7

> Digestion del vector CHK622-21_138H11B_MB7 por Nhel y Apal,

> Recuperacion de un fragmento de 10304 pb por extracto nucleoespinoso,

12 PCR de 15 ciclos utilizando los cebadores GGT-GP1MB7
(tacagctcttgctagcgccgecaccatgegatggagctggatcettcctgetgetgetgag) GGT-GP2MB7
(caccagctgcacttgggcgttggcgctggtgatgctcagcagcagcaggaagatc) para obtener un fragmento de 94 pb,

> 2" PCR de 15 ciclos utilizando los cebadores GGT-GP3 y GGT-GApal para obtener un fragmento de 400
pb,

> Purificacion y extracto nucleoespinoso de los productos obtenidos por la dos PCR,

> Ensamblaje de los 3 fragmentos por PCR con los cebadores GGT-GP1 y GGT-GApal para obtener un
fragmento de 479 pb,

> Digestiéon del fragmento de 479 pb por Nhel y Apal y recuperacion de un fragmento de 453 pb por
purificacidn y extracto nucleoespinoso,
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> Ligacion de dicho fragmento digerido en el vector CHK622-21 digerido para obtener el vector HK622-
21_138H11B_MB7 de 10757 pb (figura 16),
> Cribado por PCR con los cebadores apropiados que da un amplicén de 601 pb.

Clonacidon de las cadenas pesadas del anticuerpo 138H11 con péptido senal MB7 en el vector genérico E2-
CDK9-U3-Gen

> Digestion del vector E2-CDK9-U3-Gen (figura 17) por Nhel y Asel

> Recuperacion de un fragmento de 8928 pb por extracto nucleoespinoso

> Digestion del vector HK622-21_138H11B_MB7 por Nhel y Asel

> Recuperacion de un fragmento de 1435 pb por extracto nucleoespinoso

> Ligacion de dicho fragmento digerido en el vector E2-CDK9-U3-Gen digerido para obtener el vector E2-
CDK9-U3-H138H11B_MB7

> Cribado por PCR con los cebadores apropiados que da un amplicén de 512 pb

Clonacidén de las cadenas ligeras del anticuerpo 138H11 con péptido seial MB7 en el vector genérico E2-
CDK9-U3-Gen

> Digestion del vector E2-CDK9-U3-H138H11B_MB7 por Spel y Xbal

> Desfosforilacién del vector digerido y recuperacién de un fragmento de 10347 pb por extracto
nucleoespinoso

> Digestion del vector HK622-21_138H11B_MB7 por Spel y Xbal

> Recuperacion de un fragmento de 709 pb por extracto nucleoespinoso

> Ligacion de dicho fragmento digerido en el vector E2-CDK9-U3-Gen digerido para obtener el vector E2-
CDK9-U3-HK138H11B_MB?7 (figura 18)

> Cribado por PCR con los cebadores apropiados que da un amplicén de 407 pb

Ejemplo 15: Construccion del vector E2-CDK9-U3-pCl-neo-HK138H11B
El vector HK1358-4 (figura 19), en el que el intron quimérico del pCl-neo esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-
HK138H11B MB7, se construye para la expresion en pools estable del anticuerpo quimérico anti-GGT 138H11_B en

la linea YB2/0.

Clonacidn del intrén quimérico del pCl-neo en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7

El vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 esta digerido por Nhel y Spel. Se obtienen 2 fragmentos de 7978 pb y
3088 pb por extracto nucleoespinoso. El acido nucleotidico del intron quimérico pCl-neo esta amplificado a partir del
vector CHK622-21 utilizando los cebadores P1pCiNeo-Nhel (acagaggagagctaggtaagtatcaaggttacaagac) y P2p-pCl-
neo-Nhel (tacgcattgagctagctgtggagagaaaggcaaagtg ) que da un amplicén de 163 pb y los cebadores P1pCiNeo-Spel
(acagaggagaactaggtaagtatcaaggttacaagac) y P2p-pCl-neo-Spel (cagccacagtactagctgtggagagaaaggcaaagtg) que da
un amplicon de 164 pb.

Las PCR son realizadas con la enzima KAPAHIFI. Cada cebador estd compuesto de 15 bases complementarias a la
secuencia del vector E2-CDK9-U3-HK138H11B_MB7 a nivel del sitio de insercién y de una veintena de bases que
pertenecen a la secuencia del intrén a reinsertar.

Se ha afiadido une base suplementaria a fin de recrear el sitio de insercion.

El intrén quimérico pCl-neo se inserta en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 digerido mediante el método IN-
FUSION. El método IN-FUSION es un método descrito en el kit comercial de Ozyme (ref 639690).

Los dos fragmentos de 163 pb y 164 pb obtenidos por PCR, asi como el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7
digerido son reunidos en una sola etapa para obtener el vector HK1358-4. La insercion del intrén en el vector se
verifica por los cebadores 5'"1PLC/CHoptiREV que da un amplicén de 570 pb y los cebadores 5'PLC/GGT KD3 que
da un amplicén de 387 pb.

Ejemplo 16: Construccion del vector E2-CDK9-U3-pEF

El vector HK1358-5 (figura 20), en el que el intron EF1a esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7,
se construye para la expresion en pools estable del anticuerpo quimérico anti-GGT 138H11_B en la linea YB2/0.

El vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 esta digerido por Nhel y Spel. Dos fragmentos de 7978 pb y 3088 pb son

obtenidos por extracto nucleoespinoso. El acido nucleotidico del intrén EF1a esta amplificado a partir del vector

K622-37EF utilizando los cebadores P1EF-Nhel (ACAGAGGAGAGCTAGGTAAGTGCCGTGTGTGGTTCC) y P22-
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pEF-Nhel (tggtggcggcgctagctgaaatggaagaaaaaaacttigaac) que da un amplicon de 969 pb y los cebadores P1pEF-
Spel (ACAGAGGAGAACTAGGTAAGTGCCGTGTGTGGTTCC) y P22-pEF-Spel
(tggtggcggcactagtctgaaatggaagaaaaaaactttgaac ) que da un amplicon de 970 pb.

El intron EF1a esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 digerido por el método IN-FUSION.

Los dos fragmentos de 969 pb y 970 pb obtenidos por PCR, asi como el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7
digerido son reunidos en una sola etapa para obtener el vector HK1358-5. La insercion del intrén en el vector se
verifica por los cebadores elF4g1-1/CHoptiREV que da un amplicén de 1534 pb y los cebadores elF4gl-1/GGT KD3
que da un amplicon de 1351 pb.

Ejemplo 17: Construccion del vector E2-CDK9-U3-mROSA

El vector HK1358-8 (figura 21), en el que el intron mROSA esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B
MB7, se construye para la expresion en pools estable del anticuerpo quimérico anti-GGT 138H11_B en la linea
YB2/0.

El vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 esta digerido por Nhel y Spel. Dos fragmentos de 7978 pb y 3088 pb son
obtenidos por extracto nucleoespinoso. El acido nucleotidico del intron mROSA esta amplificado a partir del vector
K622-37 mROSA utilizando los cebadores P1p-mROSA-Nhel (acagaggagagctaggtaggggatcgggactctgg) y P22-
hROSA-Nhel (tggtggcggcgctagetgtcaggagaggaaagagaag) que da un amplicon de 381 pb y los cebadores
P1pmROSA-Spel (acagaggagaactaggtaggggatcgggactctgg) y P22-hROSA-Spel
(tggtggcggcactagtctgtcaggagaggaaagagaag) que da un amplicdn de 382 pb.

El intron mROSA esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 digerido por el método IN-FUSION.

Los dos fragmentos de 381 pb y 382 pb obtenidos por PCR, asi como el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7
digerido son reunidos en una sola etapa para obtener el vector HK1358-8. La insercion del intrén en el vector se
verifica por los cebadores elF4g1-1/CHoptiREV que da un amplicén de 949 pb y los cebadores elF4g1-1/GGT KD3
que da un amplicon de 765 pb.

Ejemplo 18: Construccion del vector E2-CDK9-U3-HTLV1

El vector HK1358-11 (figura 22), en el que el intron 5-LTR HTLV1 esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-
HK138H11B MB7, se construye para la expresion en pools estable del anticuerpo quimérico anti-GGT 138H11_B en
la linea YB2/0.

El vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 esta digerido por Nhel y Spel. Dos fragmentos de 7978 pb y 3088 pb son
obtenidos por extracto nucleoespinoso. El &cido nucleotidico del intron HCLV-1 estd amplificado a partir del vector
K622-37 HTLV utilizando los cebadores P1htlv-Nhel (acagaggagagctagggctcgcatctctecticac) y P22-htlv-Nhel
(tggtggcggcgetagGTAGGCGCCGGTCACAGC) que da un amplicon de 318 pb y los cebadores P1htlv-Spel
(acagaggagaactaggctcgcatctctccttcac) y P22-htlv-Spel (tggtggcggcactagtGTAGGCGCCGGTCACAGC ) que da un
amplicén de 318 pb.

El intrén 5-LTR HTLV1 esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 digerido por el método IN-
FUSION.

Los dos fragmentos de 318 pb obtenidos por PCR, asi como el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 digerido son
reunidos en una sola etapa para obtener el vector HK1358-11. La insercién del intron en el vector se verifica por los
cebadores 5'HTLV/CHoptiREV que da un amplicon de 519 pb y los cebadores 5'HTLV/GGT KD3 que da un amplicén
de 702 pb.

Ejemplo 19: Construccion del vector E2-CDK9-U3-pEF-exon

El vector HK1358-10 (figura 23), en el que el intrén EF1a con unas bases exonicas esta insertado en el vector E2-
CDK9-U3-HK138H11B MB7, se construye para la expresion en pools estable del anticuerpo quimérico anti-GGT
138H11_B en la linea YB2/0.

El vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 esta digerido por Nhel y Spel. Dos fragmentos de 7978 pb y 3088 pb son
obtenidos por extracto nucleoespinoso. El acido nucleotidico del intréon EF 1a-exén esta amplificado a partir del vector
K622-37 EF utilizando los cebadores P12EF-Nhel (ACAGAGGAGAGCTAGCGGGTTTGCCGCCAGAACACAG) y
P22-pEF-Nhel (TGGTGGCGGCGCTAGCTGAAATGGAAGAAAAAAACTTTGAAC) que da un amplicon de 991 pb y
los cebadores P12EF-Spel (ACAGAGGAGAACTAGCGGGTTTGCCGCCAGAACACAG) y P22-pEF-Spel
(TGGTGGCGGCACTAGTCTGAAATGGAAGAAAAAAACTTTGAAC) que da un amplicén de 992 pb.

El intron EF1a-exon esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 digerido por el método IN-FUSION.
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Los dos fragmentos de 991 pb y 992 pb obtenidos por PCR, asi como el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7
digerido son reunidos en una sola etapa para obtener el vector HK1358-10. La insercion del intrén en el vector se
verifica por los cebadores 5'EF/CHoptiREV que da un amplicon de 843 pb y los cebadores 5'EF1/GGT KD3 que da
un amplicon de 1023 pb.

Ejemplo 20: Construccion del vector E2-CDK9-U3-hROSA

El vector HK1358-6 (figura 24), en el que el intron hROSA esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B
MB7, se construye para la expresion en pools estable del anticuerpo quimérico anti-GGT 138H11_B en la linea
YB2/0.

El vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 esta digerido por Nhel y Spel. Dos fragmentos de 7978 pb y 3088 pb son
obtenidos por extracto nucleoespinoso. El acido nucleotidico del intron hROSA esta amplificado a partir del vector
K622-37hROSA utilizando P1hROSA-Nhel (acagaggagagctaggtaggggagcggaactctggtg) y P22-hROSA-Nhel
(tggtggcggcegctagetgtcaggagaggaaagagaag) que da un amplicon de 1247 pb y los cebadores P1hROSA-Spel
(acagaggagaactaggtaggggagcggaactctggtg) y P22-hROSA-Spel (tggtggcggcactagtctgtcaggagaggaaagagaag) que
da un amplicon de 1248 pb.

El intrén hROSA esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 digerido por el método IN-FUSION.

Los dos fragmentos de 1247 pb y 1248 pb obtenidos por PCR, asi como el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7
digerido son reunidos en una sola etapa para obtener el vector HK1358-6. La insercion del intrén en el vector se
verifica por los cebadores apropiados que da un amplicén de 1812 pb y los cebadores elF4g1-1/GGT KD3 que da un
amplicon de 1629 pb.

Ejemplo 21: Construccion del vector E2-CDK9-U3-UBC

El vector HK1358-9 (figura 25), en el que el intrén del gen ubiquitina esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-
HK138H11B MB7, se construye para la expresion en pools estable del anticuerpo quimérico anti-GGT 138H11_B en
la linea YB2/0.

El vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 esta digerido por Nhel y Spel. Dos fragmentos de 7978 pb y 3088 pb son
obtenidos por extracto nucleoespinoso. El acido nucleotidico del intrén UBC esta amplificado a partir del vector
K622-37UBC utilizando los cebadores P12UBC-Nhel (ACAGAGGAGAGCTAGAGTTCCGTCGCAGCCGGGATTTG)
y P22-UBC-Nhel (tggtggcggcgctagCTAACAAAAAAGCCAAAAACGGC) que da un amplicon de 906 pb y los
cebadores P1UBC-Spel (acagaggagaactaGTGAGTAGCGGGCTGCTGG) y P22-UBC-Spel
(tggtggcggcactagt CTAACAAAAAAGCCAAAAACGGC) que da un amplicén de 906 pb.

El intrén ubiquitina esta insertado en el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7 digerido por el método IN-FUSION.

Los dos fragmentos de 906 pb y 906 pb obtenidos por PCR, asi como el vector E2-CDK9-U3-HK138H11B MB7
digerido son reunidos en una sola etapa para obtener el vector HK1358-6. La insercion del intrén en el vector se
verifica por los cebadores apropiados que da un amplicon de 830 pb y los cebadores 5'UBC/GGT KD3 que da un
amplicon de 1629 pb.

Ejemplo 22: Produccién de 2 anticuerpos enteros, anti-GGT y anti-AMHRII, por los vectores que contienen la
unidad de transcripcion E2CDK9U3 con diferentes intrones

Les anticuerpos enteros anti-GGT (138H11B MB7) y anti-AMHRII (3C23K) se han producido a partir de pools
estables en YB2/0, respectivamente en medio con suero y sin suero, por los vectores en el contexto E2CDK9U3
respectivamente con el intron EF1a con exén (EF), el intréon EF1a sin exdn (EFss), el intrén ubiquitina, el intron
hROSA, el intrén mROSA, el intrén 5'LTR HTLV1, el intron quimérico pCl-neo, el intrén B-actina o sin intrén. Los
titulos en anticuerpos obtenidos con estos vectores son mostrados en las figuras 26 y 27.

La ganancia aportada por la estructura E2CDK9U3+intron se estima por comparacion con un vector de referencia
que codifica para la misma IgG pero con una estructura de UT que comprende el LTR RSV + intrén pClneo en lugar
de la estructura E2CDK9U3+intron.

La figura 26 ilustra la productividad del anticuerpo anti-GGT (138H11B) en el contexto E2CDK9U3 con diferentes
intrones, en pool en medio con suero, en comparaciéon con la referencia LTR RSV + intrén pCl neo. Muestra en
particular que:

> la combinacion E2CDK9US sin intrén adicional aporta ya una ganancia sustancial (x2,2) con respecto a
LTR RSV + intrén pCl neo.
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> todos los intrones ensayados aportan una ganancia suplementaria a la combinacion E2CDK9U3: mas
modesta para los intrones beta-actina, pClneo y HTLV, bastante importante para los intrones murino y
humano ROSA, muy importantes para los intrones ubiquitina y EF (con o sin el pequefio exén en 5') que
permite unas ganancias maximas de aproximadamente 6x con respecto a la referencia LTR RSV + intrén
pCl neo.

La figura 27 muestra en particular que:

> La jerarquia global de los intrones en combinacion con E2CDK9U3 esta mantenida con respecto al
ensayo con el anticuerpo anti-GGT. En particular, los intrones EF (con y sin exén) y ubiquitina son los mas
fuertes (aproximadamente x2 con respecto a la referencia LTR RSV + intrén pCl neo), el intron mROSA
guarda un efecto importante (x1,6). El intrén hROSA no se ha ensayado en este ensayo.

> Las ganancias con respecto a la referencia LTR RSV + intrén pCl neo son menos importantes en este
ensayo sin causa identificada. La jerarquia de los intrones no esta, no obstante, cuestionada y unos
ensayos ulteriores, con el mismo anticuerpo a expresar y el mismo procedimiento en medio sin suero, han
mostrado unas ganancias mas elevadas y similares a las obtenidas en medio con suero (x5 para el intron
EFss; véase la figura 28).

Ejemplo 23: Produccién de 3 anticuerpos diferentes en YB2/0, con y sin suero, por un vector que contiene la
unidad de transcripcion E2CDK9U3+EFss (o EF).

Las secuencias que codifican para 3 anticuerpos: anti-CD20 (R603), anti-GGT (138H11B MB7) y anti-AMHRII
(3C23K) se han integrado en un vector que contienen la unidad de transcripcion E2CDK9U3+EFss. Estos vectores,
asi como sus vectores homologues salvo que la unidad de transcripcién esta bajo el control del LTR RSV+intron pCl
neo (control de referencia) en lugar de E2CDK9OU3+EFss, se han expresado en pool, con y sin suero para anti-CD20
y anti-AMHRII, con suero para anti-GGT, en transfecciones independientes.

La ganancia aportado por la estructura E2CDK9U3+intron EF se estima por comparacion con el vector de referencia
que codifica para la misma IgG pero con una estructura de UT que comprende el LTR RSV + intron pClneo en lugar
de la estructura E2CDK9U3+intrén EF.

La figura 28 ilustra la productividad de los 3 anticuerpos anti-GGT (138H11B), anti-AMHRII (3C23K) y anti-CD20
(R603) en el contexto E2CDK9U3 + intréon EFss, en comparacion con la referencia LTR RSV + intron pCl neo.

Muestra en particular que la combinacion E2CDK9U3+intron EFss aporta siempre una ganancia significativa con
respecto a LTR RSV + intrén pCl neo: de 4,6 a 6,1x para los 3 anticuerpos en medio con suero. En medio sin suero,
para los 2 anticuerpos ensayados, los resultados son mas variables pero muestran también un efecto importante de
la combinacion E2CDK9U3+intrén EFss (la ganancia mas baja de 2x es la ya mostrada en la figura 27).

Ejemplo 24: Comparacion de los intrones en asociacion con el LTR RSV

Los intrones a ensayar (Bact (B-actina), EF1a, mROSA, hROSA, 5'-LTR HTLV1, ubc (ubiquitina) son insertados en el
vector de expresion K622 37, que comprende el LTR RSV, para producir la cadena ligera kappa del anticuerpo
T125. La ganancia de productividad de los vectores asi construidos se compara con la de los vectores de referencia
RSV_int_ KT125 2STP y RSV_T125_K2.

Los resultados obtenidos a partir de 3 transfecciones realizadas sobre 3 semanas diferentes son ilustrados en la
figura 29 y permiten observar unas diferencias significativas entre los intrones.

Une comparacion multiple se realiza para las medias (ng/ml) de produccion de cadena ligera de Ig obtenidas con los
diferentes intrones en la linea CHO-S (Tabla 1). El método actualmente utilizado para discriminar entre las medias
es el procedimiento de las diferencias significativas minimas de Fisher (LSD). Se efectian unos ensayos de las
extensiones multiples con el método 95,0% LSD. Estos pares tienen diferencias estadisticamente significativas a
nivel de confianza del 95,0%.

Tabla 1

Efectivo Media Grupo homogéneo
RSV_int KT125 2STP 18 25506,3 X
K622 37 HTLV 18 26511,3 X
K622 37 Ubc 18 28790,0 XX
K622 37 Bact 17 31992,3 XX
K622 37 hROSA 18 33561,0 X
RSV_T125_K2 16 34362,8 X
K622 37 _mROSA 15 38874,8 X
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| K622 37 EF | 14 | 441044 | X |

Se identifican cinco grupos homogéneos utilizando unas columnas de X. El intrén EF1a es significativamente el mas
eficaz. En segunda posicion se sitda el intron mROSA. Los otros intrones no tienen efecto positivo en asociacion con
el LTR RSV.

Ejemplo 25: Comparacion de las unidades de transcripcion en los contextos E2-CDK9-U3 y LTR RSV

Las diferentes unidades de transcripcidon a ensayar son ensayadas para la produccién de la cadena ligera kappa del
anticuerpo T125. La ganancia de productividad de los vectores asi construidos se compara con la de los vectores de
referencia pRep4KT125 y RSV_T125 K2.

Los resultados obtenidos a partir de 3 transfecciones realizadas en 3 semanas diferentes son ilustrados en la figura
30 y permiten observar unas diferencias significativas entre las asociaciones ensayadas.

Se realiza una comparacion multiple para las medias (ng/ml) de produccién de cadena ligera obtenidas con las
diferentes asociaciones en la linea CHO-S (Tabla 2). El método actualmente utilizado para discriminar entre los
medios es el procedimiento de las diferencias significativas minimas de Fisher (LSD). Se efectiuan unos ensayos de
extensiones multiples con el método 95,0% LSD. Estos pares tienen diferencias estadisticamente significativas a
nivel de confianza del 95,0%.

Tabla 2

Efectivo Media Grupo homogéneo
RSVT125K2 12 10940,2 X
E2CDK9U3 hRosa 12 15847,6 X
K622 37 hRosa 12 23340,0 X
pRep4KT125 12 23843,2 X
E2CDK9U3 12 31903,9 X
K622_37 mRosa 12 35041,1 X
E2CDK9U3 mRosa 12 40688,4 X
K622 37 EF 12 41708,2 X
E2CDK9U3 EF 12 51907,2 X

Se identifican cinco grupos que utilizan unas columnas de X.

La asociacion de E2-CDK9-U3 con el intrén EF1a es significativamente la mas eficaz. En el contexto E2-CDK9-U3,
el intrén EF1a aporta asi una ganancia del 63%.

Las asociaciones LTR RSV con intrén EF y E2-CDK9-U3 con intron mROSA son también significativamente muy
eficaces.

En una menor medida, las otras asociaciones ensayadas son mas eficaces que la referencia RSV T125 K2.

Ejemplo 26: Produccion del anticuerpo anti-Rh(D) entero (HK) por unos vectores que contienen E2CDK9U3
en las células CHO-S

Los anticuerpos anti-Rh(D) enteros (HK) son producidos respectivamente en las células CHO-S transfectadas por
los vectores que contienen una unidad de transcripcion de estructura E2-CDK9-U3 y en las células CHO-S
transfectadas por los vectores que contienen una unidad de transcripcion de estructura RSV-intron pCineo (vector de
referencia).

La tabla 3 siguiente muestra los resultados de determinacién de los anticuerpos anti-Rh(D) enteros producidos por
unos pools de células transfectadas por el vector HK463-18 o por el vector HK E2-CDK9-U3. La figura 31 ilustra
estos resultados.

Tabla 3: F6-2= pool procedente de transfeccion con HK463-18, F11-2 = pool procedente de transfeccion con HK E2-

CDK9-U3
Pool Medio Tipo de produccién Analisis IgG ELISA en Ganancia E2CDK9U3 /
discontinuo ng/ml RSV+intronpClI
F6-2 Freestyle + D+12 F25 2324
G418
F11- Freestyle + D+12 F25 14 193 6,1
2 G418
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La unidad de transcripcion E2CDK9U3 permite obtener una ganancia de productividad del orden de 6 veces mas
elevada que la obtenida con el vector de referencia.

La tabla 4 siguiente muestra los resultados de determinacion de los anticuerpos anti-Rh(D) enteros producidos por
los mejores clones (procedentes del procedimiento de cribado descrito en materiales y métodos, sobre un nimero
limitado de colonias) procedente de los pools anteriormente descritos, transfectados por el vector HK463-18 o por el
vector HK E2-CDK9-U3. La figura 32 ilustra estos resultados.

Tabla 4
cultiflask

Nombre del vector Prod. Max D-1 ELISA IgG en ng/ml Prod. max ELISA IgG en ng/ml
HK 463-18 NA <min
HK 463-18 NA 2071
H K 463-18 NA 2732
HK 463-18 NA 4110
HK 463-18 NA 16 937
HK-E2-CDK9-U3 NA 4061
HK-E2-CDK9-U3 NA 10 585
HK-E2-CDK9-U3 6863 13235
HK-E2-CDK9-U3 13389 14221
HK-E2-CDK9-U3 21318 20 203
HK-E2-CDK9-U3 29 860 33 069
HK-E2-CDK9-U3 37611 33402
HK-E2-CDK9-U3 NA 36 830
HK-E2-CDK9-U3 NA 43 851
HK-E2-CDK9-U3 NA 47 315
HK-E2-CDK9-U3 58 007 58 007
HK-E2-CDK9-U3 47 056 60 304
HK-E2-CDK9-U3 61902 74233

Ejemplo 27: Produccién de la cadena kappa T125 en las células YB2/0

Se ha expresado la cadena kappa T125 en la linea YB2/0 transfectada transitoriamente por diferentes vectores que
contienen diferentes construcciones de unidad de transcripcion segun la presente invencion. Las construcciones de
unidad de transcripcion ensayadas, asi como los resultados de expresion obtenidos son mostrados en la figura 33.

Ejemplo 28: Produccion del anticuerpo anti-Rh(D) entero (HK) por unos vectores que contienen E2CDK9U3
en las células YB2/0

Les anticuerpos anti-Rh(D) enteros (HK) son producidos respectivamente en las células YB2/0 en transfeccion
estable por los vectores que contienen una unidad de transcripcion de estructura E2-CDK9-U3 o por los vectores
que contienen una unidad de transcripcion de estructura RSV-intron pCineo (vector de referencia). El resultado de
expresion del anticuerpo anti-Rh(D) en ug/ml se muestra en la figura 34.

Ejemplo 29: Produccion del anticuerpo anti-CD71 entero (H7) en las células YB2/0 por unos vectores que
contienen E2CDK9U3

Los anticuerpos anti-CD71 son producidos respectivamente en las células YB2/0 transfectadas por un vector que
contiene la unidad de transcripcion E2-CDK9-U3 y el intron EF o por el vector de referencia que contiene RSV-intrén
pCineo. El resultado de expresién del anticuerpo anti-CD71 en pyg/ml se muestra en la figura 35.
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<160> 71

<170> PatentIn version 3.5

<210>1
<211> 306
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CMV
<400> 1
gogttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgee
acatgacctt

ccatgg

<210> 2
<211> 352
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cectattgac

atgggacttt

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CDK9
<400> 2
catgcagegy
gatcggggce
aggcegcctct
tggcggtggg
gaggcggaag

aggageggcg

<210> 3
<211> 267
<212> ADN

gacgogecac
gccgctagta
gcagctccgg
cggcgggcgg
tggcgeggea

goagcagega

<213> Secuencia artificial

aatggcccge
gttcccatag
taaactgece
gtcaatgacg

cctacttgge

ccegageeec
gtggcggegg
ctcceccocctgg
aagaggcggyg
gcggaggggc

ctgggggegy

ES 2619407 T3

ctggctgacc
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggee

agtacatcta

agceteoggcg
cggaggcgag
cctcteggga
gtecggegecyg
ctggagtgeg

cggcggegeyg

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtyg
cgectggeat

cgtattagte

cecaggetec
ggcagcggeg
actacaagtc
cgaggccgga
gcggeggegy

ttggaggegg

64

ccccgeocat
cattgacgtc
tatecatatge
tatgcccagt

atcgctatta

cegegeccae
gcggcggcegg
ccagggggcc
agtggcegtg
gacceggage

cc
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<220>
<223> U1
<400> 3
ggctcgcatc
gagtagegtt
aagtttaaag
actcagcegg

gttttetgtt

<210>4
<211> 653
<212> ADN

tctcecttcac
ctgocgacte
ctcaggtcga
ctotccacge

ctgegeegtt

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> U2
<400> 4
cagagtaatg
cattatgaac
tcttatcegat
agtccatttg
atttctcagg
ggaccctgat
tatactgata
tatttgtatg
gatgggtaaa
agtcttgtgg

tacctgtttt

<210>5
<211> 314
<212> ADN

acatggttcc
taatgaattt
atttgagttg
acacaacacc
ctcaccttag
tecattteat
ttttcaatte
tottatgetyg
tattttaggg
gagcaattat

aactgtagat

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> U3
<400> 5

ES 2619407 T3

gcgcccgecg ccctacctga ggccgccatc cacgccggtt

cagoctgtgg tgectectga actgegtecg cegtcetaggt

gaccgggect ttgteceggeg ctcecttgga goctacctag

tttgectgac cotgettget caactectacg tetttgttte

acagate

ttccatccte
tcaacatatt
gctcactttg
tttgatettt
acatttectg
gagaaatgat
aaattaaaga
aaasatcttg
coegattettt
aagactggct

tatattaact

caaaggtgac
tgatatattt
ccagtaagag
gacagtttce
ccacagactt
agagaccaca
tgaggttttt
tttcctaatt
ggttttatag
tattttgaag

taaataggta

caataatagt
caatccattg
tctattcaaa
ttggttttag
agaatcagcce
atcaaaacaa
gctaaatttt
agtaacataa
ccaagatace
ctttttaaaa

cagcecacge

65

ttgtaagtat
ccatcattgt
ttggettetg
gtgetagatg
atttctctaa
gtcatgaatt
tttgagttta
ttattcattt
ctgttgataa
aagacatcct

ttg
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gctggtgggt

tcaagggtct

aaagtggaac

gttggecccag
tcatcttata

tatcacagag

<210> 6
<211> 933
<212> ADN

agggatgagg
cttaagggtg

tcaaggggtt

agtcttaaga
getttottte

gaga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> U1U2
<400> 6
ggctcgcatc
gagtcgegtt
aagtttaaag
actecagccgg
gttttetgtt
ttcecateccote
tcaacatatt
gctcactttg
tttgatcttt
acatttcctg
gagaaatgat
aaattaaaga
aaaaatcttg
ccgattcttt
aagactggct

tatattaact

<210>7
<211> 591
<212> ADN

tctecctteac
ctgeegecte
ctcaggtcga
ctectecacge
ctgegeegtt
caaaggtgac
tgatatattt
ccagtaagag
gacagtttce
ccacagactt
agagaccaca
tgaggttttt
tttcctaatt
ggttttatag
tattttgaag

taaataggta

<213> Secuencia artificial

gagggagggyg

ggagctgggg

tctggeacct

ttggggcagg

cccagatcecyg

gcgccegecyg
ccgectgtgg
gaccgggect
tttgecctgac
acagatcact
caataatagt
caatccattg
tctattcaaa
ttggttttag
agaatcagea
atcaaaacaa
gctaaatttt
agtaacataa
ccaagatacc
ctttttaaaa

cageocacge
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cattgtgatg
cagggactac

acctacctge

gtggagaggt

aattcgagat

ccctacctga
tgectectga
ttgteccggeg
cctgettget
agtgtttaaa
ttgtaagtat
ccatcattgt
ttggcttctg
gtgctagatg
atttotctaa
gtcatgaatt
tttgagttta
ttattcattt
ctgttgataa
aagacatcct

ttg

tacagggctg
gagagcagcc

ttcecegetgyg

gggctettee

ccaaaccaag

ggccgecatc
actgegtecg
ctceccttgga
caactctacg
cagagtaatg
cattatgaac
tcttatcgat
agtccatttg
atttctcagyg
ggaccctgat
tatactgata
tatttgtatg
gatgggtaaa
agtcttgtgg

tacctgtttt

66

ctctgtgaga
agatgggctg

ggggtaggga

tgctteccac

gaggaaagga

cacgccggtt
ccgtctaggt
gcctacctag
tetttgttte
acatggttcac
taatgaattt
atttgagttg
acacaacacc
ctcaccttag
tacattteat
ttttcaattc
tcttatgetg
tattttaggg
gagcaattat

aactgtagat

60
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<220>
<223> U1U3

<400>7
ggctecgecatc tctecttecac
gagtcgegtt ctgecegecte

aagtttaaag ctcaggtega

actcagcegg ctctceccacge
gttttctgtt ctgecgecgtt
ggaggggcat tgtgatgtac
gctggggcag ggactacgag

ggcacctace tacctgctte

gggcagggtyg gagaggtggg

agatccgaat tcgagatcca

<210> 8

<211> 977

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> U2U3

<400> 8

gcgccoccgecg
ccgeetgtgg

gaccgggect

tttgectgac
acagatcact
agggctgete
agcagccaga
cegetggagg
ctctteetge

aaccaaggag
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ccctacctga ggccgccatc
tgcectecctga actgegtceeg

ttgteccggeg cteccttgga

cctgettget caactctacg
agttaacget ggtgggtagg
tgtgagatca agggtctctt
tgggctgaaa gtggaactca
gtggggagtt ggcccagagt
ttccecactca tcttataget

gaaaggatat cacagaggag

67

cacgccggtt
ccgtctaggt

gcctacctag

tetttgttte
gatgagggag
aagggtggga
aggggtttct
cttaagattg
ttetttecee

a

60
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180

240
300
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cagagtaatg
cattatgaac
tcttatcgat
agtccatttg
atttetcagg
ggaccctgat
tatactgata

tatttgtatg

agtecttgtgg
tacctgtttt
aacgctggtg
agatcaaggg
ctgaaagtgg
ggagttggec
cactcatett

ggatatcaca

<210>9
<211> 1257
<212> ADN

acatggttce
taatgaattt
atttgagttg
acacaacacc
ctcaccttag
tccatttcat
ttttcaatte

tcttatgctg

gagcaattat
aactgtagat
ggtagggatyg
tetettaagyg
aactcaaggg
cagagtectta
atagctttet

gaggaga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> U1U2U3

<400>9

ttececatecte
tcaacatatt
gctcactttg
tttgatettt
acatttectg
gagaaatgat
aaattaaaga

aaaaatcttg

aagactggct
tatattaact
agggagggag
gtgggagctyg
gtttctggeca

agattggggce

tteoccccagat
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caaaggtgac
tgatatattt
ccagtaagag
gacagtttee
ccacagactt
agagaccaca
tgaggttttt

tttcctaatt

tattttgaag
taaataggta
gggcattgtg
gggcagggac
cctacctace
agggtggaga

ccgaattoga

caataatagt
caatccattg
tetattcaaa
ttggttttag
agaatcagec
atcaaaacaa
gctaaatttt

agtaacataa

ctttttaaaa
cageccacge
atgtacaggg
tacgagagca
tgettocecege

ggtgggctct

gatccaaacc

68

ttgtaagtat
ccatcattgt
ttggcttctg
gtgctagatg
atttctetaa
gtcatgaatt
tttgagttta

ttattcattt

aagacatecct
ttgactagtt
ctgetetgtyg
gccagatggyg
tgggggatgg
tecctgotteoe

aaggaggaaa
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780
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300

360

977
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ggctcgcate
gagtcgegtt
aagtttaaag
actcagccgg
gtttteotgtt
ttcecatcete
tcaacatatt
gotcactttg
tttgatcttt
acatttcctg
gagaaatgat
aaattaaaga
aaaaatcttg
ccgattcttt
aagactggct
tatattaact
agggagggag
gtgggagctg
gtttctggea

agattgggge

ttcccecagat

<210> 10
<211> 939
<212> ADN

tctecettecac
ctgccgecete
cteaggtega
ctctccacge
ctgegeegtt
caaaggtgac
tgatatattt
ccagtaagag
gacagtttcc
ccacagactt
agagaccaca
tgaggttttt
ttteocctaatt
ggttttatag
tattttgaag
taaataggta
gggcattgtg
gggcagggac
cctacctace
agggtggaga

ccgaattcga

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> EF1A
<400> 10

gcgecocgecyg
ccgectgtgyg
gaccegggect
tttgecctgac
acagatcact
caataatagt
caatccattg
tcotattcaaa
ttggttttag
agaatcagcc
atcaaaacaa
gctaaatttt
agtaacataa
ccaagatacce
ctttttaaaa
cagaeccacge
atgtacaggg
tacgagagca
tgetteecge
ggtgggetct

gatccaaace
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ccctacctga
tgecctectga
ttgteeggeg
cctgettget
agtgtttaaa
ttgtaagtat
ccatcattgt
ttggettetg
gtgctagatg
atttctctaa
gtcatgaatt
tttgagttta
ttatteattt
ctgttgataa
aagacatcct
ttgactagtt
ctgctctgtg
gccagatggg

tggggggtgy

tcetgettee

aaggaggaaa

ggccgceatce
actgcgtecyg
ctocettgga
caactctacg
cagagtaatg
cattatgaac
tettatcgat
agtccatttg
atttctcagg
ggaccctgat
tatactgata
tatttgtatg
gatgggtaaa
agtettgtgg
tacctgtttt
aacgetggtg
agatcaaggg
ctgaaagtgg
ggagttggee
cactcatectt

ggatatcaca

cacgcceggtt
ccgtctaggt
goctacetag
tetttgttte
acatggttce
taatgaattt
atttgagttg
acacaacacc
ctcaccttag
tccatttcat
ttttcaattc
tottatgetg
tattttaggg
gagcaattat
aactgtagat
ggtagggatg
totcttaagg
aactcaaggg
cagagtctta
atagctttet

gaggaga

gtaagtgeceg tgtgtggttc ccgegggect ggectcettta cgggttatgg cccttgegtg

ccttgaatta cttccacctg gctgcagtac gtgattcttg atcccgaget tecgggttgga

agtgggtggg agagttcgag geccttgeget taaggagcece cttegeocteg tgettgagtt
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gaggcctgge
ctcgctgctt
tttttetgge
tttggggeeg
ggcctgegag
ctggtgcctg
tcggcaccag
aaatggagga
gcctttecogt
cacctcgatt
tatgcgatgg
ttgatgtaat

cctoagacag

<210> 11
<211> 351
<212> ADN

ctgggcgotg
tcgataagtce
aagatagtct
cgggcggega
cgeggecace
gectegegee
ttgegtgage
cgeggegete
cctcagecegt
agttctcgag
agtttcccea
tetecttgga

tggttcaaag

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> MROSA

<400> 11

gtaggggatc
cggcaggccc
gctggaaggg
ggagggagaa
gcagcggagg

gtgtgtgaaa

<210> 12
<211> 288
<212> ADN

gggactctgg
tccgagegtg
gecaagcgggt
gggagcggaa
agegctteeg

acacaattgt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> HTLV-1

<400> 12

gggcegeege
tctagccatt
tgtaaatgeg
cggggecccgt
gagaatcgga
gccgtgtate
ggaaagatgg
gggagagcgyg
cgcttcatgt
cttttggagt
cactgagtgg
atttgeoocott

tttttttett

cgggagggcy
gtggagcegt
ggtgggcagg
aagtcteocac
gccgacgtet

actaacctte
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gtgcgaatct
taaaattttt
ggccaagatc
gcgtcccage
cgggggtagt
[+ [elalalale (ofalal
ccgetteoceg
gogggtgagt
gactccacgg
acgtcgtctt
gtggagactg
tttgagtttyg

ccattteag

gcttggtgeg
tctgtgagac
aatgcggtce
cggacgcegge
cgtcgetgat

ttetetttee

ggtggcacct
gatgacctgc
tgcacactgg
gcacatgtte
cteaagetgyg
gggcggcaag
geccectgetge
cacccacaca
agtaccggge
taggttgggg
aagttaggcec

gatcttggtt

tttgegggga
agccgggtac
gceoctgcagce
catggetegg
tggcttottt

tetoctgaca

70

tcgogeetgt
tgcgacgcett
tattteggtt
ggcgaggegyg
ceggectget
gctggeccegg
agggagctca
aaggaaaagyg
gccgtcecagg
ggaggggttt
agcttggcac

cattctcaag

tgggeggecg
gagtcgtgac
aaccggaggyg
9999999999

tocteccegee

g

240

300
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420

480
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200
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ggctcgecate tetccttcac gogeeccgecg ccctacctga

gagtcgegtt ctgccgecte

ccgectgtgg tgectectga

aagtttaaag ctcaggtcga gaccgggcct ttgtccggeg

actcagccgg ctctcrcacge tttgectgac cctgettget

gttttetgtt ctgcgecogtt

<210> 13

<211> 133

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> PCINEO

<400> 13

acagatccaa gctgtgaccg

ggcegecatc cacgecggtt

actgcgtecg ceogtctaggt

ctceccttgga goctacctag
caactctacg tctttgtttce

gcgectac

gtaagtatca aggttacaag acaggtttaa ggagaccaat agaaactggg cttgtcgaga

cagagaagac tcttgegttt ctgataggca cctattggte ttactgacat ccactttgece

tttctcteoca cag

<210> 14

<211> 951

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> secuencia artificial

<400> 14

71

60

120

180

240

288

60

120

133
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gcecgttacata acttacggta aatggcecge ctggetgace gocccaacgac cocccgeccat 60
tgacgtcaat aatgacgtat gttecccatag taacgeccaat agggacttte cattgacgtco 120
aatgggtgga gtatttacgg taaactgccc acttggcagt acatcaagtg tatcatatge 180
caagtacgee cectattgac gtcaatgacg gtaaatggee cgectggeat tatgeccagt 240
acatgacctt atgggacttt cctacttgge agtacatcta cgtattagte ategetatta 300
ccatggeceg ggtegegaca tgcageggga cgegecaced cgagecccag ctecggeged 360
ccggctececece gegecececga tcggggecge cgcetagtagt ggecggecggcg gaggcggggg 420
cagoggegge ggcggcggag gegectetge ageteegget ccccectggee totegggaac 480
tacaagtcec agggggectg geggtgggeg gogggcggaa gaggceggggt cggegocgeg 540
aggacggaag tggecgtgga ggcggaagtg gegoggoege ggaggggect ggagtgegge 600
ggcggeggga cccggageag gagoggeggce agcagegact gggggcggceg goggegogtt €60
ggaggcggec ggatcegttt aaacggetcg catctetcet tcacgcgece geocgccoctac 720
ctgaggcege catccacgec ggttgagteg cgttetgeeg ccteccgect gtggtgcecte 780
ctgaactgeg tecgecgtet aggtaagttt aaagetcagg tegagacegg gectttgtee 840
ggcgcteooct tggagcctac ctagactcag ccggetctece acgetttgec tgaccetget $00
tgctcaacte tacgtctttg tttogtttte tgttetgege cgttacagat ¢ $51
<210> 15

<211> 1336

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 15

72



gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgece
acatgacett
ccatggeccag
aaggetaace
cagcggegge
tacaagtcece
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggec
gaccaataat
tttcaatceca
gagtctattc
tccttggttt
cttagaatea
acaatcaaaa
tttgctaaat
attagtaaca
tagccaagat
aagcttttta

gtacagcoca

<210> 16
<211> 997
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cectattgac
atgggacttt
ggtegegaca
gegecacega
ggcggeggag
agggggectg
tggeegtgga
cccggageag
ggatcegttt
agtttgtaag
ttgcecatcat
aaattggctt
taggtgetag
gcocatttote
caagtcatga
ttttttgagt
taattattea
accctgttga
aaaaagacat

cgettg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 16

aatggccoccge
gtteoccatag
taaactgecce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
teggggecge
gcgectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtyg
gagcggegge
aaacagagta
tatcattatg
tgttcttate
ctgagtecat
atgatttcte
taaggaccct
atttatactg
ttatatttgt
tttgatgggt
taaagtettg

ccttacotgt

ES 2619407 T3

ctggctgace
taacgccaat
acttggeagt
gtaaatggee
agtacategta
cgegecacee
cgetagtagt
agctcoccogget
gcgggcggaa
gegoggoage
agcagcgact
atgacatggt
aactaatgaa
gatatttgag
ttgacacaac
aggctcacct
gattocattt
atatttteaa
atgtcttatg
aaatatttta
tgggagcaat

tttaactgta

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagte
cgageeccag
ggcggeggcyg
cceacktggee
gaggcggggt
ggaggggect
gggggcggcyg
tcettecate
ttttcaacat
ttggctcact
acctttgatce
tagacatttc
catgagaaat
ttcaaattaa
ctgaaaaatc
gggccgatte
tataagactg

gattatatta

73

cccoegeceat
cattgacgte
tatcatatge
tatgecccagt
atagotatta
cteeggegee
gaggeggggag
tctegggaac
cggegeegeg
ggagtgcgge
gcggegegtt
ctcocaaaggt
atttgatata
ttgeccagtaa
tttgacagtt
ctgccacaga
gatagagace
agatgaggtt
ttgtttecta
tttggtttta
gocttattttg

acttaaatag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1336
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gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgece
acatgacctt
ccatggecoeg
ccggctccee

cagcggcggc

aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggec
atgtacaggg
tacgagagca
tgcttecege

ggtgggctet

gatccaaacce

<210> 17
<211> 1617
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cectattgac
atgggacttt
ggtegegaca
gcgccoccga

ggcggcggag

tggcegtgga
caoggageag
ggatcoegttt
ctgctctgtg
gccagatggg
tggggggtag
tcctgettee

aaggaggaaa

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 17

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggeccoeg

ceggotooce

cageggegge

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca
gogoccooocoga

ggcggcggag

aatggcecge
gttecocatag
taaactgccc
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tcggggeege

gcgectectge

ES 2619407 T3

ctggectgace
taacgecaat
acttggcagt
gtaaatggee
agtacatcta
cgogeocacee
cgctagtagt

agctcecggcet

gcggrgggcy
ggcggaagtyg
gagcggegge
aacgcotggtyg
agatcaaggg
ctgaaagtgg
ggagttggce
cactcatctt

ggatatcaca

aatggceccge
gttcccatag
taaactgccce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgecageggga
tecggggeage

gogoctetge

v

gcgggcggaa
gegeggecge
agcagegact
ggtagggatg
tctcttaagg
aactcaaggg
cagagtctta
atagctttet

gaggaga

ctggetgace
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
cgegecacee
cgetagtagt

ageteegget

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagtc
cgagcecccag
ggcggcggceyg
ccccctggcoe
gaggcegagot
ggaggggect
g99g99ggcggcy
agggagggag
gtgggagetg
gtttctggeca
agattggggce

ttcececcagat

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagte
cgagccccag
ggcggceggceg

cocactggae

74

ccccgeccat
cattgacgte
tatcatatgc
tatgcecagt
atcgctatta
ctocggegee
gaggcggggyg
tctcgggaac
cggcgecgeg
ggagtgegge
goggegegtt
gggeattgtyg
gggcagggac
cctacctace
agggtggaga

ccgaattega

cccecgeoecat
cattgacgtc
tatcatatgce
tatgcccagt
atcgetatta
ctcecggegee

gaggcggyggy

totegggaacs

60

120

180

240

300

360

720

780

840

300

360

997

60

120

180

240

300

360

420

480
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tacaagtecce
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggcc
ctgaggccge
ctgaactgcg
ggcgctceocct
tgctcaactc

taaacagagt

ttgttcttat
tctgagteea
gatgatttct
ctaaggacecc
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtctt

tecttacctg

<210> 18
<211>1275
<212> ADN

agggggcctg
tggcegtgga
cccocggageag
ggatccgttt
catccacgecc
tccgecgtcet
tggagcctac
tacgtctttg

aatgacatgg

cgatatttga
tttgacacaa
caggctcacec
tgattcecatt
gatatttteca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa

ttttaactgt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 18

gogttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgce
acatgacctt
ccatggceeg

ccggeteoee

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cectattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca

gegecoceoega

gcggtgggeg
ggcggaagtyg
gagcggeggc
aaacggctcg
ggttgagtcyg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte

ttccttecat

gttggctecac
cacetttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggccgatt
ttataagact

agattatatt

aatggcoeccge
gttccocatag
taaactgccce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagcggga

tcggggeege

ES 2619407 T3

gcgggcggaa
gcgcggccge
agcagcgact
catctctccet
cgttctgecg
aaagctcagg
ccggctctee
tgttectgege

ccteocaaagyg

tttgcecagta
ctttgacagt
cctgececacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttcct
ctttggtttt
ggcttatttt

aacttaaata

ctggctgace
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcee
agtacatcta
cgcgecaces

cgcetagtagt

gaggcggggt
ggaggggcct
gggggcggey
tcacgcgece
ccteccecgect
tcgagaccgg
acgctttgcc
cgttacagat

tgaccaataa

agagtctatt
ttecttbggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgetaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagcttttt

ggtacagece

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagtc
cgagccceag

ggcggcggeg

75

cggcgecgeg
ggagtgcgge
gocggegegtt
gccgeectac
gtggtgccte
gcctttgtec
tgaccctgcet
cactagtgtt

tagtttgtaa

caaattggct
ttaggtgcta
agccatttet
acaagtecatg
tttttttgag
ataattattc
taccctgttyg
aaaaaagaca

acgettyg

coccgeccat
cattgacgtc
tatcatatgc
tatgcccagt
atcgetatta
ctceggegece

gaggcggggyg

540

600

660

720

780

840

300

260

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1617

60

120

180

240

300

360

420
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cagcggcggce
tacaagtcce
aggcaggaag
ggcggceggga
ggaggcggcec
ctgaggccge
ctgaactgcg
ggcgctecect
tgctcaactc
cgctggtggg
atcaagggtc
gaaagtggaa
agttggccca
ctcatcttat

atatcacaga

<210>19
<211> 1660
<212> ADN

ggcggcggag
agggggcctyg
tggecgtgga
cccggageag
ggatccgttt
catccacgee
teccgeegtet
tggagecectac
tacgtctttg
tagggatgag
tcttaagggt
ctcaaggggt
gagtcttaag
agctttcttt

ggaga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 19

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacett
ccatggceoceg
ccggctcece
cagcgygcggc
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggcggga

ggaggecggec

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gcgececcga
ggcggcggayg
agggggcctyg
tggcegtgga
cccggageag

ggatcogttt

gcgectetge
gcggtgggeyg
ggeggaagty
gageggegge
aaacggctcg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ggagggaggyg
gggagctggy
ttetggeace

attggggcag

ccccagatce

aatggcccge
gttccocatag
taaactgccc
gtcaatgacg
cetacttgge
tgecagoggga
tecggggeege
gcgectetge
gceggtgggcy
ggcggaagtyg
gagcggeggce

aaacagagta

ES 2619407 T3

agctccgget
gcgggcggaa
gogoggaage
agcagcgact
catctctcct
cgttctgeceg
aaagctcagg
cocggetetee
tgttctgege
gcattgtgat
gcagggacta
tacctacctg
ggtggagagg

gaattcgaga

ctggctgacce
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcce
agtacatcta
cgegecacee
cgctagtagt
agctccgget
gcgggcggaa
gaegeggeege
agcagcgact

atgacatggt

cccoctggeo
gaggeggggt
ggaggggect
gggggcggcyg
tcacgcgecce
cctccegect
tcgagaccgg
acgctttgee
cgttacagat
gtacagggct
cgagagcagc
ctteoccgetyg
tgggctette

tccaaaccaa

gccecaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagte
cgagcccceag
ggcggcggcy
cccectggece
gaggcggggt
ggaggggect

gggggcggcy

tccttecate

76

tctegggaac
cggcgecgeg
ggagtgegyge
goeggegegtt
gccgecctac
gtggtgcectc
gcctttgtec
tgaccctget
cactagttaa
gctetgtgag
cagatgggcet
gg9gggtgggy

ctgettcacca

ggaggaaagyg

ccccgeccat
cattgacgtc
tatcatatgc
tatgcccagt
ategetatta
ctccggegee
gaggcggggyg
tectecgggaac
cggegecgeqg
ggagtgegge
gcggcegegtt

ctccaaaggt

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1275

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720
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gaccaataat agtttgtaag tatcattatg aactaatgaa ttttcaacat atttgatata 780
tttcaatcea ttgccatcat tgttcttatc gatatttgag ttggctcact ttgocagtaa 840
gagtctatte aaattggett ctgagtecat ttgacacaac acctttgate tttgacagtt 300
tecettggttt taggtgetag atgatttete aggetcacet tagacattte ctgecacaga 360
cttagaatca gecatttete taaggacect gattecattt catgagaaat gatagagace 1020
acaatcaaaa caagtcatga atttatactg atattttcaa ttcaaattaa agatgaggtt 1080
tttgctaaat ttttttgagt ttatatttgt atgtcttatg ctgaaaaatc ttgtttecta 1140
attagtaaca taattattca tttgatgggt aaatatttta gggeccgattc tttggtttta 1200
tagccaagat accctgttga taaagtcttg tgggagcaat tataagactg geottattttg 1260
aagcttttta aaaaagacat ccttacctgt tttaactgta gattatatta acttaaatag 1320
gtacagccca cgcttgacta gttaacgectg gtgggtaggg atgagggagg gaggggceatt 1380
gtgatgtaca gggctgetet gtgagatcaa gggtctctta agggtgggag ctggggcagg 1440
gactacgaga gcagccagat gggctgaaag tggaactcaa ggggtttctg gcacctacct 1500
acctgettee egetgggggg tggggagttyg geccagagte ttaagattgg ggcagggtgg 1560
agaggtggge tettcoctget teoccactcat cttatagett tettteoccca gatecegaatt 1620
cgagatccaa accaaggagg aaaggatatc acagaggaga 1660
<210> 20

<211> 1941

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 20

gcgttacata acttacggta aatggcccge ctggetgace gecccaacgac ccccgeccat 60
tgacgtcaat aatgacgtat gttcccatag taacgeccaat agggactttce cattgacgtco 120
aatgggtgga gtatttacgg taaactgece acttggeagt acatcaagtg tatcatatge 180
caagtacgce ccctattgac gtcaatgacg gtaaatggece cgcoceotggeat tatgeocccagt 240
acatgacctt atgggacttt cctacttgge agtacatcta cgtattagtce atcgetatta 300
ccatggeceg ggtecgegaca tgeageggga cgogecacces cgagocccag ctceggogece 360
ceggctecece gageccoccga toggggecge cgctagtagt ggeggeggeg gaggceggggg 420
cageggegge ggcggeggag gegoctetge agetcegget cococtggee totegggaac 480
tacaagtcec agggggectg geggtgggeg gegggcggaa gaggceggggt cggegecgeg 540
aggccggaag tggcecgtgga ggcggaagtyg gegeggecge ggaggggect ggagtgegge €00

77
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ggeggcggga
ggaggcggcc
ctgaggcege
ctgaactgeg
ggcgctcccet
tgctcaactc
taaacagagt
gtatcattat
ttgttettat
tctgagteca
gatgatttct
ctaaggacce
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtctt
tecttacetg
agttaacgot
tgtgagatca
tgggctgaaa
gtggggagtt
ttcccactea

gaaaggatat

<210> 21
<211> 1643
<212> ADN

cccggagcag
ggatcogttt
catccacgee
tecgeogtet
tggagcctac
tacgtctttg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctcace
tgattccatt
gatattttca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
ggtgggtagy
agggtctett
gtggaactca
ggcccagagt
tettataget

cacagaggaqg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 21

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga

caagtacgece

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg

ccctattgace

gagcggegge
aaacggectcyg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttcgttttce
ttecttecat
attttcaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
tecatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggeccgatt
ttataagact
agattatatt
gatgagggag
aagggtggga
aggggtttet
cttaagattg
ttctttecce

a
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agcagecgact
catctectcet
cgttectgceg
aaagctcagg
ccggctctee
tgttctgcge
cctocaaagy
tatttgatat
tttgcecagta
ctttgacagt
cctgecacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgttteet
ctttggtttt
ggcttatttt
aacttaaata
ggaggggeat
getggggeag
ggcacctace
gggcagggtg

agatccgaat

gggggcggcg
tcacgcgecce
cctececgect
tocgagacegg
acgctttgcce
cgttacagat
tgaccaataa
attteaatce
agagtctatt
ttecttggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagcttttt
ggtacagcoce
tgtgatgtac
ggactacgag
tacctgette
gagaggtggg

tecgagatcca

gocggegegtt
gcogeectac
gtggtgeccte
gectttgtee
tgaccctget
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgccatca
caaattgget
ttaggtgcta
agcecatttet
acaagtcatg
tttttttgag
ataattattc
taccctgttg
aaaaaagaca
acgekttgact
agggctgete
agcagecaga
cegetggggyg
ctottoctge

aaccaaggag

aatggcccge ctggectgacc goccaacgac ceoccgeccat

gttceccatag taacgecaat agggacttte cattgacgte

taaactgccc acttggcagt acatcaagtg tatcatatgce

gtcaatgacg gtaaatggee cgectggeat tatgeccagt

78

660

720

780

840

300

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

13520

1541

60

120

180

240



10

acatgacctt
ccatggceceg
ccggctccece
cagcggcggo
tacaagteccce
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggcc
gttccecgegg
cctggctgca
cgaggccttg
gctggggccg
agtctctage
gtcttgtaaa
gcgacgggygc
caccgagaat
cgccgecgtg
gagcggaaag
gctcgggaga
ccgtegette
cgagcttttg
cccacactga
tggaatttge

aaagtttttt

<210> 22
<211> 1051
<212> ADN

atgggacttt
ggtcgegaca
gegcecccega
ggcggcggag
agggggcetg
tggcegtgga
cccggageag
ggatccacta
gcctggecte
gtacgtgatt
cgcttaagga
ccgegtgega
catttaaaat
tgcgggccaa
ccgtgegtec
cggacggggyg
tatcgcceeg
atggccgett
gcgggegggt
atgtgactcc
gagtacgtcg
gtgggtggag
cetttttgag

tettecattt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 22

cctacttgge
tgcagcggga
tcggggecge
gcgectcoctge
gcggtgggeyg
ggcggaagtyg
gagcggeggce
gtcgggtttyg
tttacgggtt
cttgatcccg
gcccecttege
atctggtggc
ttttgatgac
gatctgcaca
cagcgcacat
tagtctcaag
ccctgggcgyg
cccggecectg
gagtcaccca
acggagtacc
tctttaggtt
actgaagtta
tttggatett

cag
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agtacatcta
cgegecacee
cgctagtagt
agctccggcet
gcgggcggaa
gcgocggecge
agcagcgact
ccgccagaac
atggccecttg
agcttcgggt
ctcgtgettg
accttcgcge
ctgctgegac
ctggtatttc
gttcggegayg
ctggccggcec
caaggctggc
ctgcagggag
cacaaaggaa
gggcgeegte
ggggggaggyg

ggccagcttg

ggttcattet

cgtattagtc
cgagccccag
ggcggcggcg
cccocctggee
gaggceggggt
ggaggggect
gggggcggceg
acaggtaagt
cgtgeccttga
tggaagtggyg
agttgaggcce
ctgtcteget
gettttttte
ggtttttggg
gcggggectyg
tgctctggtyg

ccggtcggea

ctcaaaatgg
aagggeettt
caggcacctc
gttttatgcg
gcacttgatg

caagecteay

atcgctatta
ctceggegece
gaggcggggyg
tctcgggaac
cggecgccgeg
ggagtgcgge
gcggegegtt
gccgtgtgtyg
attacttcca
tgggagagtt
tggcctggge
gctttcgata
tggcaagata
gcecgegggey
cgagcgcgygce
cctggcctceg
ccagttgcgt
aggacgcggc
ccgtocteag
gattagttct
atggagtttc

taattctcct

acagtggtte

gegttacata acttacggta aatggeecge ctggetgace gececaacgac ccccgeccat

tgacgtcaat aatgacgtat gttcccatag taacgccaat agggactttc cattgacgtc

79

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1643

60

120
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aatgggtgga gtatttacgg taaactgccc acttggcagt acatcaagtg tatcatatge 180
caagtacgecc cectattgac gtcaatgacg gtaaatggec cgcctggeat tatgcccagt 240
acatgacctt atgggacttt cctacttgge agtacatcta cgtattagtce atcgctatta 300
ccatggeceg ggtegegaca tgcageggga cgegecacee cgagecccag ctoeeggaged 360
ceggetecee gegecccega toeggggecge cgetagtagt ggoeggeggey gaggcggggy 420
cagcggcggce ggcggceggag gegecteotge agetecgget ccecectggec tcectegggaac 480
tacaagtcce agggggectg geggtgggeg gegggcggaa gaggeggggt cggegecgeg 540
aggceggaag tggecgtgga ggeggaaghtg gogeggecge ggaggggect ggagtgegge €00
ggcggeggga cccggageag gagoggeggc agcagcegact gggggcggeg goggegogtt 660
ggaggeggece ggatccacta gttcagagag cctoggetag gtaggggate gggactetgg 720
cgggagggcg gcttggtgeg tttgegggga tgggeggceg cggcaggcecce tccgagegtg 780
gtggagcegt tetgtgagac ageccgggtac gagtcgtgac getggaaggg gocaagogggt 840
ggtgggcagg aatgcggtcce gccctgeage aaccggaggg ggagggagaa gggageggaa 00
aagtctecace cggacgegge catggetegyg ggggggggag geageggagy agegettecg 360
gecgacgtet cgtegetgat tggettettt tectecegeo gtgtgtgaaa acacaattgt 1020
actaacctte ttctetttec tctoectgaca g 1051
<210> 23

<211> 978

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 23

gcgttacata acttacggta aatggcccge ctggetgace gcecccaacgac ccccgeccat 60
tgacgtcaat aatgacgtat gttcccatag taacgccaat agggactttc cattgacgtc 120
aatgggtgga gtatttacgg taaactgeccc acttggeagt acatcaagtg tatcatatge 180
caagtacgce cectattgac gtcaatgacg gtaaatggee cgectggeat tatgecccagt 240
acatgacctt atgggacttt cctacttgge agtacatceta cgtattagte atcgetatta 300
ccatggeeeg ggtegegaca tgeageggga cgegecacee cgagceeccag cteeggegeco 360
caggetecce gegecccega teggggecge cgetagtagt ggeggeggeg gaggeggggy 420
cagcggcggc ggcggcggag gegcctctge agctccgget cccectggece tctcgggaac 480
tacaagtcee agggggcectg goggtgggeg gegggeggaa gaggeggggt cggogoogeg 540
aggccggaag tggccgtgga ggeggaagtg gogeggcecge ggaggggect ggagtgegge 600
ggeggoeggga cocggagoag gagoeggegge ageagegact gggggeggeg goeggoegogtt 660

80
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15

ggaggcggcce
ccctacctga
tgectectga
ttgtcecggeg
cetgettget

getgtgaceg

<210> 24
<211> 844
<212> ADN

ggatccacta
ggccgccatce
actgegteeg
ctcecttgga
caactctacyg

gegectac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 24

gogttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgee
acatgacctt
ccatggococcg
coggctooee
cagcggcggc
tacaagtecce
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggeggec
aaggttacaa
ctettgegtt

acag

<210> 25
<211>1918
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cectattgac
atgggacttt
ggtcgocgaca
gogecoacga
ggcggcggag
agggggcctg
tggecgtgga
coccggageag
ggatccacta
gacaggttta

tetgatagge

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

gtcttogagg
cacgccggtt
cegtetaggt
gcctacctag

tetttgttte

aatggcccge
gttececcatag
taaactgccc
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagecggga
teggggecge
goageatetge
gcggtgggcg
ggcggaagtg
gagcggegge
gtgcagaagt
aggagaccaa

acctattggt

ES 2619407 T3

ggctegeate
gagtcgegtt
aagtttaaag
actcagcegg

gttttetgtt

ctggectgace
taacgeccaat
acttggcagt
gtaaatggee
agtacatcta
cgcgecacee
cgcetagtagt
agectecegget
gcgggeggaa
gogoggocge
agcagegact
tggtcgtgag
tagaaactgg

cttactgaca

tctectteac
ctgccgectc
ctecaggtega
ctctecacge

ctgegeegtt

gccecaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggceggeg
cccocctggee
gaggeggggt
ggaggggcect
gggggcggceyg
geactgggea
gecttgtegag

teccactttge

81

gogoocgecyg
ccgectgtgg
gaccgggect
tttgcctgac

acagatccaa

ceccgeccat
cattgacgtc
tatcatatgc
tatgeoeccagt
atcgctatta
ctccggeges
gaggcggyggyg
totcgggaac
cggegocegeg
ggagtgegge
goggegegtt
ggtaagtatce
acagagaaga

ctttetctee

720

780

840

300

960

978

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

€60

720

780

840

844



ES 2619407 T3

<400> 25

gegttacata acttacggta aatggoccge ctggetgace geccaacgac ceccgeccat 60
tgacgtcaat aatgacgtat gttcccatag taacgoccaat agggactttc cattgacgtc 120
aatgggtgga gtatttacgg taaactgccec acttggecagt acatcaagtg tatcatatge 180
caagtacgee ccectattgac gtcaatgacg gtaaatggee cgectggeat tatgeccagt 240
acatgacctt atgggacttt cctacttggc agtacatcta cgtattagtc atcgctatta 300
ccatggcceg ggtcgegaca tgcoagcggga cgcogocacce cgagcocccag ctocggegoo 360
ccggectococce gogeccccoga toggggocge cgctagtagt ggoggoggog gaggeggggg 420
cagoggogge ggeggoggag gegoctotge agecteegget coccecctggec teoteocgggaac 430
tacaagtccc agggggoctg goggtgggeg gogggoggaa gaggoggggt cggcgocgeg 540
aggccggaag tggcecgtgga ggcocggaagtyg gegeggocge ggaggggoect ggagtgoegge 600
ggcggoeggga ccecggageag gageggcegge agcoagogact gggggeggcg goggcegogtt 660
ggaggcggcec ggatccgttt aaacggctcg catctcteoct tcacgegococe gecgcecctac 720
ctgaggcocgc catccacgce ggttgagteg cgttotgeocg ccoctcccgoct gtggtgocte 780
ctgaactgeg tcecgecgtot aggtaagttt aaagetcagg tcegagaccegg gectttgtcee 840
ggcgctcococt tggagcctac ctagactcag ccggoctctcoe acgctttgoco tgacccotget 800
tgctcaactc tacgtctttg tttegtttte tgttetgoge cgttacagat cactagtegg 260
gtttgecogec agaacacagg taagtgccgt gtgtggttcece cgegggectg gectetttac 1020
gggttatgge cecttgegtge ctitgaattac tteccacctgg ctgcagtacg tgattcttga 1080
tcccgagett cgggttggaa gtgggtggga gagttegagg ccttgegett aaggagccoo 1140
ttegectegt gettgagttg aggectggec tgggegetgg ggecgecgeg tgogaatctg 1200
gtggcacctt cgegectgte togetgettt cgataagtct ctagccattt aaaatttttg 1260
atgacctget geogacgottt ttttcectggea agatagtctt gtaaatgegg gecaagatcet 1320
gcacactggt atttcggttt ttggggccge gggeoggcgac ggggcccgtg cgtoccageg 1380
cacatgtteg gogaggoggy goctgogage geggocaceg agaatoggac gggggtagte 1440
tcaagctgge cggcctgcte tggtgcoctgg cetcgegocg cocgtgtatcg ccoccgeooctg 1500
ggcggcaagg ctggcccggt cggcaccagt tgcgtgageg gaaagatgge cgcttcocegg 1560
cectgetgea gggagetcaa aatggaggac geggegetcag ggagageggg cgggtgagte 1620
acccacacaa aggaaaaggg ccttteoogte ctcageocgte gettcatgtg acteoccacgga 1680
gtaccgggeyg cecgtccagge acctcgatta gttcectcecgage ttttggagta cgtegtettt 1740
aggttggggyg gaggggtttt atgegatgga gtttcocccac actgagtggg tggagactga 1800
agttaggeca gettggeact tgatgtaatt ctecttggaa tttgecettt ttgagtttgg 1860
atcttggttec attctcaage ctcagacagt ggttcaaagt ttttttcttc catttecag 1918
<210> 26

<211> 1326

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

82
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<220>

<223> secuencia artificial

<400> 26

gegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgecc
acatgacctt
ccatggccecg
ceggetcocece
cagcggcggce
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggec
ctgaggceoge
ctgaactgcg
ggegctcococct
tgctcaacte
gagagecoteg
ggggatgggc
ggtacgagtc
geagcaaceqg
ctcggggggyg
tettttcete

tgacag

<210> 27
<211> 1263
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca
gegecocoga
ggcggcggag
agggggcctyg
tggeegtgga

cccggageag

catceoacgee
teccgeegtet
tggagectac
tacgtetttg
getaggtagg
ggecegeggea
gtgacgetgg
gagggggagg
ggggggeage

ccgecgtgtg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 27

aatggccege
gttcccatag
taaactgccce
gtcaatgacg
cctacttggce
tgcagcggga
tcggggecge
gcgectetge
geggtgggeyg
ggcggaagty

gagcggegyge

ggttgagteg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ggategggac
ggecctecga
aaggggcaag
gagaagggag
ggaggagcge

tgaaaacaca

ES 2619407 T3

ctggoetgace
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggee
agtacatcta
cgcgccacce
cgctagtagt
agctccgget
gcgggcggaa
gogeggoage

agcagcgact

cgttetgeeg
aaagctcagg
caeggetetee
tgttetgege
tetggeggga
gcgtggtgga
cgggtggtgy
cggaaaagte
tteccggoega

attgtactaa

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgecctggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggegacy
cceectggec
gaggeggggt
ggaggggect
gggggcggcy
cacgcgece
cetecegect
tcgagaccgg
acgetttgece
cgttacagat
gggcggettyg
goegttotgt
gcaggaatgce
tccaceggac
cgtetegteg

cettettete

83

coacgeccat
cattgacgtc
tatcatatgc
tatgcccagt
atcgctatta
ctcecggegec
gaggeggggyg
tctegggaac
cggegecgey
ggagtgegge

gcggegegtt

gtggtgecte
gcctttgtec
tgaccctget
cactagttca
gtgegtttge
gagacagccg
ggtecgeect
geggecatgyg
ctgattgget

tttectetee

60

120

180

240

300

360

420

480

540

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326
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gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggecceg
ceggeteeoee
cagcggcgge
tacaagtecce
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggce
gecgecctac
gtggtgcete
goctttgtec
tgaccctget
cactagtctt
ccatccacge
gtccgeegte
ttggagccta
ctacgtcttt

tac

<210> 28
<211> 1119
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtegegaca
gogeceoccecga
ggcggcggag
agggggectg
tggcegtgga
cccggagcag
ggatccacta
ctgaggeege
ctgaactgeg
ggcgeteoect
tgctecaacte
cgaggggcetce
cggttgagtc
taggtaagtt
cctagactca

gtttegtitt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 28

aatggceccge
gttecccatag
taaactgeoeoe
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
teggggacge
gcgectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtg
gageggegge
ggatccgttt
cateccacgee
toegeegtet
tggagecctac
tacgtetttyg
gcatctecteoe
gegttectgee
taaagctcag
geecggetete

ctgttctgog

ES 2619407 T3

ctggctgace
taacgccaat
acttggeagt
gtaaatggcec
agtacatcta
cgegaocacea
cgctagtagt
agctcocecgget
gcgggcggaz
gogeggecoge
agcageogact
aaacggeteg
ggttgagteg
aggtaagttt
ctagactcag
tttogtttte
ttcacgegee
gcctocegee
gtcgagaceg
cacgetttge

ccgttacaga

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtyg
cgcctggeat
cgtattagte
cgagceacag
ggcggcggcg
ccecectggee
gaggegggagt
ggaggggcct

gggggcgygcyg
catctetect
cgttetgecg
aaagctoagyg
cecggetatee
tgttetgege
cgecegeccta
tgtggtgect
ggcetttgte
ctgaccetge

tccaagctgt

cccegeceat
cattgacgte
tatcatatge
tatgcccagt
atogetatta
ctacggagec
gaggcggggg
tctegggaac
cggegeegeg
ggagtgegge
goeggegegtt
tcacgegece
ccteceegect
tcgagaccgyg
acgetttgeoe
cgttacagat
cctgaggeeg
cctgaactge
cggecgetece
ttgecteaact

gaccggogoc

gcgttacata acttacggta aatggcccge ctggcectgace goccaacgac ccocccgeccat

tgacgtcaat aatgacgtat gttcccatag taacgccaat agggacttte cattgacgte

aatgggtgga gtatttacgg taaactgccce acttggcagt acatcaagtg tatcatatge

84

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

1020

1080

1140

1200

1260

1263

60

120

180
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caagtacgcc cectattgac gtcaatgacg gtaaatggeoe cgectggecat tatgeccagt 240
acatgacctt atgggacttt cectacttgge agtacatcta cgtattagte atcgetatta 300
ccatggeceg ggtcgogaca tgcageggga cgocgecacee cgageaccag ctooggaeged 360
ceggetocee gegecaeega teggggecge cgetagtagt ggoeggeggeg gaggegggygy 420
cageggegye ggcggeggayg gegectetge agetcegget cecectggee tetegggaac 480
tacaagtcoccoe agggggcctg goggtgggcog gegggoggaa gaggoggggt cggegeagoeg 540
aggceggaag tggeegtgga ggeggaagtg gegeggecge ggaggggect ggagtgegge 600
ggcggeggga cocggageag gagoggegge ageagegact gggggeggeg geggegegtt 660
ggaggeggec ggatccgttt aaacggcectcg catctctcct tcacgecgecc gecgecctac 720
ctgaggeege catccacgee ggttgagteg cgttetgeeg ceteccgect gtggtgecte 780
ctgaactgcg tccgeegtet aggtaagttt aaagetcagg tcgagaccgg gectttgtec 840
ggcgctcoeet tggagoctac ctagactcag ccggetcotee acgetttgee tgaccotget 900
tgctcaactc tacgtctttg tttegttttce tgttctgege cgttacagat cactagtgca 360
gaagttggte gtgaggcact gggcaggtaa gtatcaaggt tacaagacag gtttaaggag 1020
accaatagaa actgggcttg tegagacaga gaagactcett gogtttctga taggeaccta 1080
ttggtcttac tgacatccac tttgecttte tctecacag 1119
<210> 29

<211> 2309

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 29

gegttacata acttacggta aatggoeccge ctggetgaco gococcaacgac coccgeccat 60
tgacgtcaat aatgacgtat gttcecatag taacgccaat agggacttte cattgacgte 120
aatgggtgga gtatttacgg taaactgccc acttggcagt acatcaagtg tatcatatge 180
caagtacgcc cectattgac gtcaatgacg gtaaatggce cgcocctggcat tatgcccagt 240
acatgacctt atgggacttt cctacttgge agtacatcta cgtattagte atcgetatta 300
ccatggcceg ggtcgogaca tgcageggga cgcgcecaccee cgagccccag ctccggegec 360
cceggctccocece gegoccoccega tocggggecge cgctagtagt ggocggoggeg gaggocggggg 420
cageggoegge ggoggcggag goegectetge agetecogget cecceoctggoee totegggaac 480
tacaagtcee agggggcectg geggtgggceg gogggceggaa gaggeggggt cggegocgeg 540
aggccggaag tggcecgtgga ggcggaagtyg gegeggecge ggaggggect ggagtgegge €00

85



ggeggeggga
ggaggcggcc
aaaggtgacc
gatatattte
cagtaagagt
acagtttcct
cacagactta
gagaccacaa
gaggtttttg
ttcctaatta
gttttatage
attttgaage
aaataggtac
tgtgtggtte
cttecacctg
agagttcgag
ctgggegetg
tegataagte
aagatagtct
cgggcggcega
cgeggecace
gectegegee
ttgegtgage
cgeggegete
cctecageegt
agttctegag
agttteccea
tetecttgga

tggttcaaag

<210> 30
<211>1717
<212> ADN

ceccggagoag
ggatccacta
aataatagtt
aatccattgce
ctattcaaat
tggttttagg
gaatcagcca
tcaaaacaag
ctaaattttt
gtaacataat
caagatacce
tttttaaaaa
agcccacgct
caegegggect
getgeagtac
gecttgeget
gggccegeege
tetagecatt
tgtaaatgeg
cggggeccgt
gagaatcgga
gecgtgtate
ggaaagatgg
gggagagcgg
cgetteoatgt
cttttggagt
cactgagtgg
atttgocctt

tttttttett

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

gagcggcggce
gtgtttaaac
tgtaagtatc
catcattgtt
tggcttctga
tgctagatga
tttectctaag
tcatgaattt
ttgagtttat
tattcatttg
tgttgataaa
agacatcett
tgactagtcg
ggcctcttta
gtgattcttg
taaggagccc
gtgegaatet
taaaattttt
ggccaagatc
gegtcccage
cgggggtagt
geccegecet
cegetteceg
gcgggtgagt
gactccacgg
acgtegtett
gtggagactg
tttgagtttg

ccattteag

ES 2619407 T3

agcagcgact
agagtaatga
attatgaact
cttatcgata
gtccatttga
tttctcagge
gaccctgatt
atactgatat
atttgtatgt
atgggtaaat
gtcttgtggg
acctgtttta
ggtttgecege
cgggttatgg
atcccogaget
cttegeeteg
ggtggcacet
gatgaccetge
tgcacactgg
gcacatgtte
ctecaagetgg
gggcggcaag
gceecetgetge
cacccacaca
agtaceggge
taggttggay
aagttaggcc

gatettggtt

gggggcggcyg
catggttcet
aatgaatttt
tttgagttgg
cacaacacct
tcaccttaga
ccatttcatg
tttcaattca
cttatgctga
attttaggge
agcaattata
actgtagatt
cagaacacag
ceccttgegtyg
tegggttgga
tgettgagtt
tegegectgt
tgegacgett
tattteggtt
ggcgaggcegyg
ceggectget
getggecegg
agggagctca
aaggaaaagqg
geegtccagyg
ggaggggttt
agcttggecac

cattctcaag

86

gcggegegtt
tccatecectec
caacatattt
ctcactttge
ttgatctttg
catttcectge
agaaatgata
aattaaagat
aaaatcttgt
cgattctttg
agactggcectt
atattaactt
gtaagtgceg
ccttgaatta
agtgggtggyg
gaggcctggao
ctegetgett
tttttetgge
tttggggeeg
ggcctgegag
ctggtgectg
teggeacceag
aaatggagga
gccttteegt
cacctegatt
tatgcgatgg
ttgatgtaat

cctcagacag

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

20490

2100

2160

2220

2280

2309



<400> 30

gogttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcce
acatgacctt
ccatggcoeg
ccggctcoee
cagcggcggc
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggeggga
ggaggcggcece
aaaggtgacc
gatatattte
cagtaagagt
acagtttcct
cacagactta
gagaccacaa
gaggtttttg
ttectaatta
gttttatage
attttgaage
aaataggtac
ctetggceggg
agcgtggtgg
gegggtagtyg
geggaaaagt
ctteeggecg

aattgtacta

<210> 31
<211> 1625
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgocgaca
gcgeccccocga
ggcggeggag
agggggectg
tggccgtgga
cccggagcag
ggatccacta
aataatagtt
aatccattge
ctattcaaat
tggttttagg
gaatcagcca
tcaaaacaag
ctaaattttt
gtaacataat
caagatacce
tttttaaaaa
agcccacgcet
agggcggcett
agccgttetg
ggcaggaatg
ctcecacegga
acgbctegte

accttcttet

<213> Secuencia artificial

<220>

aatggceccge
gttcoccatag
taaactgecce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagcggga
tcggggeege
gegectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtg
gagcggegge
gtgtttaaac
tgtaagtatc
catcattgtt
tggoettetga
tgctagatga
tttctctaag
tcatgaattt
ttgagtttat
tattcatttg
tgttgataaa
agacatcctt
tgactagttc
ggtgegtttyg
tgagacagcc
cggtecgeee
cgoeggocatg
getgattgge

ctttectcete

ES 2619407 T3

ctggctgace
taacgeccaat
acttggeagt
gtaaatggece
agtacatcta
cgcgeecacce
cgctagtagt
agcteegget
gcgggcggaa
gogoggooge
agcagcgact
agagtaatga
attatgaact
cttatcgata
gtecatttga
tttctecagge
gaccctgatt

atactgatat

atttgtatgt
atgggtaaat
gtettgtggg
acctgtttta
agagagccte
cggggatggg
gggtacgagt
tgcagcaace
gctegggggg
ttettttect

ctgacag

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgcectggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggeggeg
ceeectggee
gaggcggggt
ggaggggect

gggggcggcy

catggttect
aatgaatttt
tttgagttgg
cacaacacct
tcaccttaga
ccatttcatg
tttcaattca
cttatgctga
attttaggge
agcaattata
actgtagatt
ggctaggtag
cggccgoggce
cgtgacgetg
ggagggggag
gggggggcag

cocegecgtgt

87

coccgeccat
cattgacgte
tatcatatge
tatgececcagt
atcgctatta
ctccggegeo
gaggcggggg
totegggaac
cggegecgeg
ggagtgegge
goggeogegtt
teocatectee
caacatattt
ctcactttge
ttgatetttg
catttoctge
agaaatgata
aattaaagat
aaaatcttgt
cgattettty
agactggett
atattaactt
gggatcggga
aggccctceg
gaaggggcaa
ggagaaggga
cggaggagcyg

gtgaaaacac
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360
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<223> secuencia artificial

<400> 31

gcegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgecc
acatgacctt
ccatggoceoeg
coggctceoec
cageggeggce
tacaagteccce
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggec
ttgtaagtat
ccatcattgt
ttggcttctg
gtgctagatg
atttctctaa
gtcatgaatt
tttgagttta
ttattcattt
ctgttgataa
aagacatecet
ttgactagtc
cgccatccac
gegteoegoeg
ccttggagece

ctetacgtet

cctac

<210> 32
<211> 1491
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgocgaca
gegcccoccega
ggeggeggag
agggggcectyg
tggccgtgga
ccceggagcag
cagagtaatg
cattatgaac
tettatcogat
agtccatttg
atttctcagg
ggaccctgat
tatactgata
tatttgtatg
gatgggtaaa
agtcttgtgg
tacctgtttt
ttcgagggge
geccggttgag
tctaggtaag
tacctagact

ttgtttegtt

<213> Secuencia artificial

aatggceccge
gttcccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tcggggecge
gegoactetge
gceggtgggceg
ggcggaagtg
gagcggegge
acatggttcc
taatgaattt
atttgagttg
acacaacacc
ctcaccttag
tccatttcat
ttttcaattc
tcttatgetg
tattttaggg
gagcaattat
aactgtagat
tegeatetet
tegegttotg
tttaaagete
cagceggete

ttetgttetg

ES 2619407 T3

ctggcectgace
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggece
agtacatcta
cgegecacee
cgctagtagt
ageteegget
gcgggcggaa
gcgecggceccge
agcagcgact
tteccatcete
tcaacatatt
gctcactttg
tttgatcttt
acatttcetg
gagaaatgat
aaattaaaga
aaaaatcttg
ccgattettt
aagactggct
tatattaact
ccttecacgeg
cagecteoeg
aggtcgagac
tccacgettt

cgeegttaca

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgoctggeat
cgtattagtc
cgagccecceag
ggcggcggoy
ccccctggec
gaggcggggt
ggaggggect
gggggcggceg
caaaggtgac
tgatatattt
ccagtaagag
gacagtttee
ccacagactt
agagaccaca
tgaggttttt
tttectaatt
ggttttatag
tattttgaag
taaataggta
ccogoegeos
cctgtggtge
cgggcctttg
gectgacact

gatccaaget

88

coccgeccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgceccagt
atcgctatta
ctccggegeo
gaggcggggg
tetegggaac
cggegeegeyg
ggagtgcgge
gcoggegegtt
caataatagt
caatccattg
tctattcaaa
ttggttttag
agaatcagce
atcaaaacaa
gctaaatttt
agtaacataa
ccaagatacc
ctttttaaaa
cagcccacge
tacctgagge
ctoctgaact
tecggegete
gcttgetcaa

gtgaccggeg

&0
120
180
240
300
360
420
430
540
600
660
720
780
840
S00
360

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560

1620

1625
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<220>

<223> secuencia artificial

<400> 32

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacectt
ccatggeceg
ceggetoooe
cagcggegge
tacaagtace
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggcec
ttgtaagtat
cceatcattgt
ttggettetg
gtgctagatg
atttctctaa
gtecatgaatt
tttgagttta
ttattcattt
ctgttgataa
aagacatcct
ttgactagtg
aggtttaagg

gataggeace

<210> 33
<211> 1964
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca
gaegecocaga
ggcgygcggag
agggggectyg
tggcegtgga
cocoggageag
cagagtaatg
cattatgaac
tcttategat
agtccatttg
atttctcagg
ggaccctgat
tatactgata
tatttgtatg
gatgggtaaa
agtcttgtgg
tacctgtttt
cagaagttgg
agaccaatag

tattggtett

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 33

aatggcccgc
gttcccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
teggggecge
gcegectetge
geggtgggeg
ggcggaagtyg
gageggegygce
acatggttcc
taatgaattt
atttgagttg
acacaacacc
ctcaccttag
toccatttcat
ttttecaattc
tcttatgetg
tattttaggg
gagcaattat
aactgtagat
tegtgaggea
aaactgggct

actgacatce

ES 2619407 T3

ctggctgacc
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggce
agtacatcta
cgegecaces
cgetagtagt
agctecgget
gcgggceggaa
gegeggeege
agcagegact
ttccatcete
tcaacatatt
gctcactttg
tttgatcttt
acatttcctg
gagaaatgat
aaattaaaga
aaaaatcttg
ccgattettt
aagactggct
tatattaact
ctgggeaggt
tgtcgagaca

actttgeeott

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagte
cgagccocag
ggcggcggcyg
ceeectggee
gaggceggggt
ggaggggect
gggggcggcyg
caaaggtgac
tgatatattt
ccagtaagag
gacagtttce
ccacagactt
agagaccaca
tgaggttttt
tttectaatt
ggttttatag
tattttgaag
taaataggta
aagtatcaag
gagaagactc

tetetecaca

89

cccecgeccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgcccagt
atcgctatta
cteceggegee
gaggcggggyg
tetegggaac
cggegaegeyg
ggagtgegge
goeggegegtt
caataatagt
caatccattg
tctattcaaa
ttggttttag
agaatcagcc
atcaaaacaa
gctaaatttt
agtaacataa
ccaagatace
ctttttaaaa
cagcccacgc
gttacaagac
ttgegtttet

g

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840
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260

1020
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1200
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1320
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1440

1491



gegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgec
acatgacctt
ccatggccog
ccggctccce
cageggeggce
tacaagteoce
aggccggaag
ggcggeggga
ggaggcggcc
atgtacaggg
tacgagagca
tgcttecoge
ggtgggctet
gatccaaacc
cacaggtaag
gegtgecttg
ttggaagtgg
gagttgaggc
cctgtetege
cgottttttt
cggtttttgg
ggeggggect
ctgetetggt

ceeggtegge

gctcaaaatg
aaagggcctt
ccaggcacet
ggttttatge
ggcacttgat

tcaagectca

<210> 34

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cactattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca
gagcccococga
ggcggeggag
agggggcctg
tggccgtgga
cocggagoag
ggatcogttt
ctgetotgtyg
gecagatggg
tgggggygtygy
taectgettec
aaggaggaaa
tgccgtgtgt
aattacttec
gtgggagagt
ctggcctggy
tgctttcgat
ctggcaagat
ggcegeggge
gcgagegegyg
gactggecte

accagttgeg

gaggacgcgg
tccgtectea
cgattagtte
gatggagttt
gtaattctec

gacagtggtt

aatggcecge
gttcccatag
taaactgeccc
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tcggggecge
gegectetge
geggtgggeyg
ggcggaagtyg
gagcggegge
aacgetggtg
agatcaaggyg
ctgaaagtgg
ggagttggee
cactcatett
ggatatcaca
ggttcccgeg
acctggetge
tcgaggectt
cgctggggece
aagtctctag
agtettgtaa
ggcgacgggg
ccacagagaa
gegeegeegt

tgageggaaa

cgetegggag
gccgtegett
tegagetttt
ceccacactyg
ttggaatttg

caaagttttt

ES 2619407 T3

ctggetgace
taacgeccaat
acttggecagt
gtaaatggee
agtacatcta
cgegecacea
cgctagtagt
agecteegget
gcgggeggaa
gecgeggocge
agcagegact
ggtagggatg
tetettaagg
aactcaaggg
cagagtctta
atagetttet
gaggagagct
ggcctggcct
agtacgtgat
gcgcttaagg
gccgegtgeg
ccatttaaaa
atgcgggeca
ccegtgegte
teggacgggy
gtategeece

gatggeaget

agcgggcggyg
catgtgacte
ggagtacgte
agtgggtgga
ccctttttga

ttettecatt

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgeotggeat
cgtattagte
cgagccceag
ggcggceggceg
ccccctggee
gaggcggggt
ggaggggcct
gggggcggcy
agggagggag
gtgggagetg
gtttctggea
agattgggge
ttecccagat
agtcgggttt
ctttacgggt
tettgatece
agcccctteg
aatctggtgg
tttttgatga
agatctgeac
ccagcageaca
gtagtcteaa

gecctgggeg

toceggeaet

tgagtcacce
cacggagtac
gtetttaggt
gactgaagtt
gtttggatct

teag

90

cocecgoecat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgcccagt
atcgctatta
ctccggegece
gaggcggggg
tetegggaac
aggegoegeyg
ggagtgcgge
goggegegtt
gggcattgtyg
gggcagggac
cctacctace
agggtggaga
ccgaattega
gocgocagaa
tatggccctt
gagctteggg
cctegtgett
caccttcgeg
cctgctgcga
actggtattt
tgtteggega
gaetggeegge
gcaaggetgy

gotgeaggga

acacaaagga
cgggcgecgt
tggggggagyg
aggccagett

tggttcatte

el

120

180

240

300

360

420

480
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780

840
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15

<211>1372
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 34

goegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgec
acatgacctt
ccatggceceg
ccggctcecce
cagcggegge
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggceggga
ggaggcggec
atgtacaggg
tacgagagca
tgcttececege
ggtgggetct
gatccaaacc
ggtaggggat
gceggeaggec

cgctggaagg

gggagggaga
ggcagcggag

cgtgtgtgaa

<210> 35
<211> 1302
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cectattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca
gcgcccccga
ggcggcggag
agggggectg
tggccgtgga
cccggagcag
ggatcegttt
ctgctetgtyg
gccagatggy
tggggggtgy
tcctgcttee
aaggaggaaa
cgggactcetg
cteoccgagegt

ggcaagcggyg

agggagcgga
gagcgctteco

aacacaattg

<213> Secuencia artificial

<220>

aatggcccge
gttcoccatag
taaactgece
gtcaatgacg
cctacttggce
tgcagcggga
tcggggecge
gcgectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtg
gagcggegge
aacgctggtg
agatcaaggg
ctgaaagtgyg
ggagttggce
cactcatctt
ggatatcaca
gcgggagggce
ggtggagcag

tggtgggeayg

aaagtctcca
ggccgacgtce

tactaacctt

ES 2619407 T3

ctggectgacce
taacgeccaat
acttggeagt
gtaaatggece
agtacatcta
cgcgecacee
cgctagtagt
agctecgget
gcgggcggaa
gogeggoage
agcagegact
ggtagggatg
tctettaagg
aactcaaggg
cagagtctta
atagectttcet
gaggagagct
ggettggtge
ttetgtgaga

gaatgeggte

ccggacgogg
tcgtegetga

cttctettte

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgeotggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggcggcyg
ceceecctggee
gaggcggggt
ggaggggect
gg9gggcggcy
agggagggag
gtgggagetg
gtttectggca
agattggggc
ttcecccagat
agttcagaga
gtttgegggg
cageagggta

cgocetgeag

ccatggcteg
ttggcttctt

ctectcctgac

91

ceccgeccat
cattgacgte
tatcatatge
tatgeccagt
atcgctatta
ctceggegee
gaggcggggg
tctecgggaac
cggegecgeg
ggagtgeggce
goggegegtt
gggcattgtg
gggcagggac
cctacctacc
agggtggaga
ccgaattcga
gecteggeta
atgggeggec
cgagtegtga

caaccggagyg

9999999999

ttccteccge

ag
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<223> secuencia artificial

<400> 35

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggeceg
ccggctccce
cagcggcggce
tacaagtece
aggccggaag
ggcggceggga
ggaggcggcece
gtgatgtaca
gactacgaga
acctgcttce
agaggtggge
cgagatccaa
catetetect
cgttctgeceg
aaagctcagg
ceggcteteco

tgttcotgege

<210> 36
<211> 1168
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gcgccccega
ggcggcggag
agggggccty
tggecgtgga
cccggageag
ggatccacta
gggcetgetet
gcagccagat
cgctgggggy
tcttcctget
accaaggagg
teacgegeacee
cctececgect
tcgagaccgg
acgectttgee

cgttacagat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 36

aatggcccge
gttcecatag
taaactgccce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tcggggecge
gegectetge
gceggtgggeg
ggcggaagtyg
gagcggeggco
gttaacgctg
gtgagatcaa
gggctgaaay
tggggagttyg
tcccactcat
aaaggatatce
gecgecctae
gtggtgectce
gecectttgtec
tgacecctget

ccaagetgtg

ES 2619407 T3

ctggectgace
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
cgegecaces
cgctagtagt
ageteegget
gegggcggaa
gageggecege
agcagecgact
gtgggtaggg
gggtectetta
tggaactcaa
gcccagagte
cttatagctt
acagaggaga
ctgaggeege
ctgaactgcg
ggcgetccect
tgcteaacte

accggegect

gccecaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtce
cgagceecceaqy
ggcggcggoey
cccoctggee
gaggcgygggt
ggaggggect
gggggcggey
atgagggagg
agggtgggag
ggggtttctyg
ttaagattgg
tcttteccceca
gcetagtette
cateccacgec
tcegecgtet
tggagcctac
tacgtectttg

ac

92

ccececgeccat
cattgacgte
tatcatatgc
tatgcccagt
atcgctatta
ctocggegec
gaggcggggyg
toteogggaac
cggegecgey
ggagtgeggce
gcggegegtt
gaggggcatt
ctggggcagg
gcacctacct
ggcagggtgg
gatccgaatt
gaggggeteg
ggttgagteg
aggtaagttt
ctagactcag

tttegtttte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

860

1020

1080

1140

1200

1260

1302
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goegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggeceg
ccggcteoeoceco
cagcggcggc
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggece
gtgatgtaca
gactacgaga
acctgettec
agaggtggge
cgagatccaa
tgaggecactg
ctgggettgt

gacatccact

<210> 37
<211> 2584
<212> ADN

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gegocococga
ggcggcggayg
agggggcectg
tggecgtgga
cccggageag
ggatccacta
gggctgetct
gcagccagat
cgetgggggg
tottcocotget
accaaggagy
ggcaggtaag
cgagacagag

ttgcetttet

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 37

aatggcocge
gtteoccatag
taaactgece
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagoggga
tcggggecge
gcgectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtyg
gagcggegge
gttaacgctg
gtgagatcaa
gggctgaaag
tggggagttg
tcccacteat
aaaggatatce
tatcaaggtt
aagactcttg

cteccacag

ES 2619407 T3

ctggetgace
taacgecaat
acttggecagt
gtaaatggcc
agtacatcta
cgaegecacee
cgctagtagt
agctccgget
gegggcggaa
gageggaage
agcagcgact
gtgggtaggg
gggtctcetta
tggaactcaa
goccagagte
cttatagett
acagaggaga
acaagacagg

cgtttetgat

geccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
cgagcccocag
ggcggcggcey
cccoctggee
gaggcggggt
ggaggggect
gggggcggcyg
atgagggagyg
agggtgggag
ggggtttetg
ttaagattgg
tctttececa
gctagtgeag
tttaaggaga

aggcacctat

coccgoeacat
cattgacgte
tatcatatge
tatgcccagt
atcgctatta
ctececggegee
gaggcggggyg
tectcgggaac
cggegecgeyg
ggagtgcgge
gecggegegtt
gaggggcatt
ctggggcagyg
gecacctacct
ggcagggtgg
gatccgaatt
aagkttggteg
ccaatagaaa

tggtcttact

gcgttacata acttacggta aatggceccge ctggectgace gcecccaacgac ccccgeccat

tgacgtcaat aatgacgtat gttcccatag taacgccaat agggactttc cattgacgtce

aatgggtgga gtatttacgg taaactgccce acttggcagt acatcaagtg tatcatatge

93
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caagtacgcce
acatgacctt
ccatggecccg
ceggeteocce
cagcggcgge
tacaagtccc
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggec
ctgaggcege
ctgaactgeg
ggcgctecect
tgctcaactc
taaacagagt
gtatcattat
ttgttcttat
tetgagtoca
gatgatttct
ctaaggacce
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtctt
tocttacetg
agtcgggttt
ctttacgggt
tettgatecece
agcccctteg
aatctggtagg
tttttgatga
agatctgeac

ccagcgeaca

ccctattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca
gegeccoega
ggcggcggag
agggggccetyg
tggccgtgga
cceggagcag
ggatccgttt
catccacgee
tecgeegtet
tggagcctac
tacgtctttg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctecace
tgattccatt
gatattttea
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
gccgccagaa
tatggccett
gagcttoggg
cctegtgett
caccttogeg
cctgeotgega
actggtattt

tgttcggega

gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagcggga
teggggecge
gcgectctge
geggtgggeg
ggcggaagtg
gageggegge
aaacggcteg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
tteccttecat
attttcaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggccgatt
ttataagact
agattatatt
cacaggtaag
gegtgecttg
ttggaagtgg
gagttgaggc
cetgtctege
cgettttttt
cggtttttgg

ggcggggect

ES 2619407 T3

gtaaatggcc
agtacatcta
cgocgocacca
cgotagtagt
agctccggoet
gcgggeggaa
gcgocggeoge
agcagegact
catctctecct
cgttetgeeg
aaagetcagg
ccggetcectee
tgttetgege
cctcocaaagg
tatttgatat
tttgeccagta
ctttgacagt
cctgecacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttcct
ctttggtttt
ggcttatttt
aacttaaata
tgcecgtgtgt
aattacttcc
gtgggagagt
ctggectggg
tgetttegat
ctggcaagat
ggeegeggge

gegagegegy

cgcctggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggeggeg
cccecctggee
gaggeggggt
ggaggggcct
g9999<cggcg
tcacgcgccc
cctecegect
tcgagacegg
acgectttgee
cgttacagat
tgaccaataa
atttcaatcc
agagtctatt
ttecttggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgetaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagcttttt
ggtacagecc
ggttccegeg
acctggctge
tcgaggectt
cgetggggec
aagtctctag
agtcttgtaa
ggcgacgggg

ccaccgagaa

94

tatgcccagt
atcgctatta
ctececggegee
gaggcggggg
tctcgggaac
cggegecgeg
ggagtgcgge
geggegegtt
gccgcecctac
gtggtgecte
geotttgtee
tgaccectgcet
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgcecatca
caaattggct
ttaggtgcta
agccatttct
acaagtcatg
tttttttgag
ataattattc
taccctgttg
aaaaaagaca
acgcttgact
ggcoctggect
agtacgtgat
gegettaagg
gcegegtgeg
ccatttaaaa
atgegggeca
cecgtgogte

teggacgggy

240
300
360
420
480

540

720

780

840

300

860
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1630
1740
1800
1860
1820
1580
2040

2100



10

gtagtctcaa
gecctgggeg
teeoeggecet
tgagtcacce
cacggagtac
gtctttaggt
gactgaagtt
gtttggatct

tcag

<210> 38
<211> 1992
<212> ADN

getggoecgge
gecaaggetgg
gctgocaggga
acacaaagga
cgggcgccgt
tggggggagy
aggecagett

tggttcatte

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 38

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgee
acatgacctt
ccatggcceg
ccggcteoeoec
cagcggegge
tacaagtecce
aggccggaag
ggcggegygga
ggaggcggcc
ctgaggccge
ctgaactgcg
ggcgcteeoct
tgctcaacte

taaacagagt

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
coctattgac
atgggacttt
ggtcgecgaca
gcgccocega
ggcggcggag
agggggcctyg
tggcegtgga
cacggageag
ggatcecgttt
catccacgece
tccgecgtcet
tggagcctac
tacgtctttg

aatgacatgg

ctgctctggt
cccggtegge
gctcaaaatg
aaagggectt
ccaggcacct
ggttttatgc
ggcacttgat

tcaagcctca

aatggceccge
gttecocatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tcggggecge
gcgectetge
gcggtgggcy
ggcggaagtyg
gagcggegge
aaacggectag
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte

ttccttecat

ES 2619407 T3

gectggecte
accagttgeg
gaggacgcgg
teccgtectea
cgattagtte
gatggagttt
gtaattctce

gacagtggtt

ctggctgacce
taacgecaat
acttggcagt
gtaaatggece
agtacatcta
cgegeocacee
cgctagtagt
agctcegget
gcgggcggaa
gaegeggoeege
agecagegact
catctectoct
cgttctgeceg
aaagctcagg
ccggetetee
tgttctgege

cctcocaaagg

gcgecgecgt
tgagcggaaa
cgctcgggag
geegtegett
tcgagectttt
ccccacactg
ttggaatttg

caaagttttt

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagtc
cgagccecag
ggcggcggceyg
cccectggece
gaggcggggt
ggaggggect
gg9gggcyggcy
tcacgegece
ccteccgect
tcgagaccgg
acgctttgece
cgttacagat

tgaccaataa

95

gtatcgeccee
gatggecget
agcgggeggyg
catgtgacte
ggagtacgtc
agtgggtgga
cockttttga

ttcttecatt

ccocccgeccat
cattgacgte
tatcatatgce
tatgcccagt
atcgctatta
cteceggegec
gaggcggggyg
tectegggaac
cggecgecgeg
ggagtgegge
geggegegtt
gocgecctac
gtggtgeccte
gcctttgtee
tgaccctgcet
cactagtgtt

tagtttgtaa

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2584

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

%60

1020



10

gtatcattat
ttgttcttat
tctgagtcea
gatgatttct
ctaaggacec
aatttatact
tttatatttg

atttgatggg

tecttaccetg
agttcagaga
gtttgegggy
cagccegggta
cgccctgcag
ccatggeteg
ttggcttett

ctcteetgac

<210> 39
<211> 1929
<212> ADN

gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctecace
tgattccatt
gatattttca
tatgtettat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
gocktoggeta
atgggeggee
cgagtogtga
caaccggagg
9999999999
ttcctoocecge

ag

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 39

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgec
acatgacctt
ccatggceag
ccoggctoceoeco
cageggegge
tacaagtcce

aggccggaaqg

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
coectattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca
gegoccoccega
ggcggcggag
agggggcctg

tggcecgtgga

attttcaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat

agggccgatt

agattatatt
ggtaggggat
gcggeaggec
cgcetggaagg
gggagggaga
ggcageggag

cgtgtgtgaa

aatggcccge
gttcccatag
taaactgecce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tcggggecge
gegectetge
gcggtgggeg

ggcggaagtg

ES 2619407 T3

tatttgatat
tttgccagta
ctttgacagt
cctgecacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttect

ctttggtttt

aacttaaata
cgggactetg
ctecgagegt
ggcaagceggyg
agggagcgga
gagcgettee

aacacaattg

ctggctgacc
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggce
agtacatcta
cgegeocacee
cgctagtagt
ageteegget
gcgggcggaa

gcgeggeege

atttcaatce
agagtctatt
ttocttggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac

atagccaaga

ggtacagccc
gcgggagggce
ggtggagecyg
tggtgggcag
aaagtctcca
ggcagacgte

tactaacctt

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggeggod
ceccctggec
gaggcggggt

ggaggggect

96

attgccatca
caaattgget
ttaggtgcta
agccatttet
acaagtcatg
tttttttgag
ataattattc
taccctgttg
aaaaaagaca
acgcttgact
ggcttggtge
ttctgtgaga
gaatgeggte
ccggacgcegg
tegtegetga

cttctcttte

cccecgcccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgcecagt
atcgctatta
ctceggegee
gaggcggggy
tetegggaac
cggegeageg

ggagtgegge

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1860

1320

1380

1392

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600



10

ggeggcggga
ggaggcggcc
gcecgcectac
gtggtgccte
gocctttgtce
tgaccctgcet
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgccateca
caaattgget
ttaggtgcta
agccatttet
acaagtcatg
tttttttgag
ataattatte
taccctgttg
aaaaaagaca
acgcettgact
aggccgecat
aactgegtec
getoccettgg
tcaactctac

ggcgoctac

<210> 40
<211> 1785
<212> ADN

cccggagcag
ggatccacta
ctgaggcecge
ctgaactgeg
ggcgctcect
tgctcaactc
taaacagagt
gtatcattat
ttgttettat
tetgagteca
gatgatttet
ctaaggacce
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtctt
tocttaccotg
agtcettegag
ccacgeeggt
gecgtetagg
agcctaccta

gtctttgttt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 40

gagcggcggce
ggatccgttt
catccacgce
tocgeegtot
tggagcctac
tacgtctttg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctcace
tgattccatt
gatattttca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
gggotegeat
tgagtegegt
taagtttaaa
gactcagecg

cgttttetgt

ES 2619407 T3

agcagcgact
aaacggcteg
ggttgagtcy
aggtaagttt
ctagactcag
tttcgttttce
ttecttecat
attttcaaca
gttggectcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggccgatt
ttataagact
agattatatt
ctetocttea
tetgeegect
gctcaggteg
getetecacyg

tetgeogeegt

gggggcggcy

catctctcet
cgttctgeeg
aaagctcagg
ccggctctcc
tgttctgcge
cctecaaagg
tatttgatat
tttgccagta
ctttgacagt
cctgecacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttecect
ctttggtttt
ggcttatttt
aacttaaata
cgegacagee
ceegeetgtyg
agaccgggee
ctttgectga

tacagatcca

gcggegegtt
tcacgcgecc
cctcecgect
tocgagacegg
acgctttgec
cgttacagat
tgaccaataa
atttecaatec
agagtctatt
ttececttggtt
acttagaatce
cacaatcaaa
ttttgectaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagcttttt
ggtacagcce
gccctacetg
gtgeetecetyg
tttgteegge
coctgettge

agctgtgace

gcgttacata acttacggta aatggcecge ctggetgace gecccaacgac ccccgeccat

tgacgtcaat aatgacgtat gttcccatag taacgecaat agggacttte cattgacgte

aatgggtgga gtatttacgg taaactgccc acttggecagt acatcaagtg tatcatatge

97

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1929

60

120

180



caagtacgcc
acatgacctt
ccatggceoeg
ceggeteecee
cagcggegge
tacaagtecce
aggccggaag
ggcggceggga
ggaggcggec
ctgaggccgce
ctgaactgcg
ggcgceteect
tgctcaactc
taaacagagt
gtatcattat
ttgttettat
tctgagtcca
gatgatttct
ctaaggaccc
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtcett
tocecttacectg
agtgcagaag
aaggagacca

cacctattgg

<210> 41
<211> 2242

<212> ADN

ccctattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gogecocoga
ggcggcggag
agggggcectyg
tggcegtgga
cocggagoay
ggatcegttt
catccacgec
tccgecgtet
tggagecctac
tacgtctttg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctcacc
tgattececatt
gatattttca
tatgtettat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
ttggtegtga
atagaaactg

tottactgac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 41

gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagcggga
tcggggecge
gegectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtyg
gageggeggce
aaacggcetoeg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttcgttttce
ttccttccat
attttcaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggeegatt
ttataagact
agattatatt
ggcactgggce
ggcttgtega

atccactttg

ES 2619407 T3

gtaaatggee
agtacatcta
cgegocacee
cgctagtagt
agcteoegget
gcgggceggaa
gogeggeege
agcagcagact
catctctect
cgttctgeccyg
aaagctcagyg
ccggeteotee
tgttctgege
cctccaaagg
tatttgatat
tttgocagta
ctttgacagt
cctgcoccacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgttteet
ctttggtttt
ggcttatttt
aacttaaata
aggtaagtat
gacagagaag

cotttetete

cgcctggeat
cgtattagtc
cgagccccayg
ggcggeggcyg
cccectggec
gaggeggggt
ggaggggect
gggggcgygcy
tcacgoegoce
cctecccgect
tcgagaccgg
acgctttgece
cgttacagat
tgaccaataa
atttcaatcc
agagtctatt
ttececttggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagecaaga
gaagettttt
ggtacagccc
caaggttaca
actcttgegt

cacag

98

tatgecccagt
atcgctatta
ctceggegee
gaggeggggyg
toctegggaac
cggegecgeg
ggagtgcgge
goggogegtt
geegeactac
gtggtgecte
gcectttgtece
tgaccctget
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgccatca
caaattgget
ttaggtgcta
agccatttct
acaagtcatg
tttttttgag
ataattatte
taceetgtty
aaaaaagaca
acgettgact
agacaggttt

ttetgatagg

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1785



gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacett
ccatggecocg
ccggetecee
cageggegge
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggeggga
ggaggeggeo
ctgaggccgc
ctgaactgeg
ggcgctcect
tgctcaacte
cgetggtggg
atcaagggtc
gaaagtggaa
agttggccca
cteatettat
atatcacaga
ttocogeggg
ctggctgecag
gaggcettge
ctggggccge
gtetctageco
tocttgtaaat
cgacggggecc
accgagaatce

goegecgtgt

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gcgeccoooga
ggceggcggag
agggggectg
tggcegtgga
cccggagcag
ggatccgttt
catccacgcce
teegecgtet
tggagcctac
tacgtctttg
tagggatgag
tcttaagggt
ctcaaggggt
gagtcttaag
agctttettt
ggagagctag
cctggeoctet
tacgtgatte
gettaaggag
cgcgtgcgaa
atttaaaatt
gcgggcecaag
cgtgecgtcce
ggacgggggt

atcgeccecge

aatggcceccge
gttcccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cetacttgge
tgcageggga
teggggecge
gegectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtg
gagcggegge
aaacggctcg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ggagggaggyg
gggagctggyg
ttctggecace
attggggcag
ceccagatee
tegggtttge
ttacgggtta
ttgatccega
coccttegee
tctggtggca
tttgatgace
atctgcacac
agcgcacatg
agtctcaage

cctgggegge

ES 2619407 T3

ctggctgace
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggece
agtacatcta
cgaegecacod
cgctagtagt
agotecegget
gegggcggaa
gcgeggocgc
agcagcgact
catctctecet
cgttectgecg
aaagctceagg
cecggetetec
tgttetgege
gcattgtgat
gcagggacta
tacctacctg
ggtggagagg
gaattecgaga
cgccagaaca
tggecettge
gettegggtt
tegtgettga
ccttecgegec
tgctgegacy
tggtattteg
ttcggegagg
tggeeggect

aaggctggec

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
egtattagte
cgagccccag
ggeggcggcyg
cococtggee
gaggcggggt
ggaggggcct
gggggcgygcyg
tcacgecgece
cctecegect
tegagacegy
acgctttgee
cgttacagat
gtacagggct
cgagagcagc
cttccegetg
tgggetette
tccaaaccaa
caggtaagtg
gtgocttgaa
ggaagtgggt
gttgaggect
tgtctcgectg
ctttttttet
gtttttgggg
cggggectge
gctetggtge

cggteggeac

99

cccegeccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgcccagt
ategetatta
ctecggegee
gaggcggggyg
tctegggaac
cggegeogeyg
ggagtgcggce
gcggegegtt
gccgecectac
gtggtgectc
gectttgteo
tgaccctget
cactagttaa
getetgtgag
cagatgggct
g9gggtgggy
ctgetteeoca
ggaggaaagg
ccgtgtgtgg
ttacttcecac
gggagagttce
ggcctgggeg
ctttcgataa
ggcaagatag
ccgegggegg
gagcgeggec
ctggectege

cagttgegtyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860



10

agcggaaaga
ctcgggagag
cgtcgettea
gagettttgg
ccacactgag
ggaatttgee

aagttttttt

<210> 42
<211> 1650

<212> ADN

tggccgettc
cgggcgggtyg
tgtgactcca
agtacgtegt
tgggtggaga
ctttttgagt

cttecattte

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 42

gocgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgecc
acatgacctt
ccatggcoeg
ceggctceoee
cagcggcggce
tacaagtcce
aggcoggaag
ggcggceggga
ggaggcggcce
ctgaggcecge
ctgaactgeg
ggcgcteocet
tgctcaacte
cgetggtggg
atcaagggtc
gaaagtggaa

agttggecea

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cactattgac
atgggacttt
ggtcgocgaca
gogeocoocga
ggcggcggag
agggggccety
tggcegtgga
ccecggageag
ggatcegttt
catccacgee
tecgeegtet
tggagcctac
tacgtctttg
tagggatgag
tcttaagggt
ctcaaggggt

gagtcttaag

ccggecctge
agtcacccac
cggagtaccg
ctttaggttg
ctgaagttag
ttggatecttg

ag

aatggceccge
gttcocatag
taaactgccoc
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
teggggecge
gcgectetge
geggtgggeg
ggcggaagtyg
gagcggegyge
aaacggctcg
ggttgagtcyg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ggagggaggy
gggagetggg
ttetggeace

attggggcag

ES 2619407 T3

tgcagggage
acaaaggaaa
ggcgecgtec
g9999agggg
gecagettgg

gttcattcete

ctggctgace
taacgeccaat
acttggecagt
gtaaatggece
agtacatcta
cgcgcoacce
cgctagtagt
agctcegget
gcgggceggaa
gcegeggacga
agcagegact
catctectect
cgttctgecg
aaagctcagg
ceggetetee
tgttetgege
gceattgtgat
gcagggacta
tacctacctg

ggtggagagg

tcaaaatgga
agggccttte
aggcacctceg
ttttatgega
cacttgatgt

aagcctcaga

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgecoctggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggcggoeyg
cccectggee
gaggcggggt
ggaggggact

gggggcggcy

tecacgegece
cctecegect
tcgagacegg
acgetttgee
cgttacagat
gtacaggget
cgagageage
cttecegetyg

tgggetette

100

ggacgcggcyg
cgtceteage
attagttctc
tggagtttee

aattcteccktt

cagtggttca

coccgeccat
cattgacgtec
tatcatatge
tatgeocecagt
atcgctatta
ctccggegec
gaggcggggg
tetcogggaac
cggegecgeyg
ggagtgagge
goggegaegtt
gocgecctac
gtggtgecte
goctttgtece
tgaccctget
cactagttaa
getetgtgag
cagatggget

gggggatgggg

ctgettocea

1320

1380

2040

2100

2160

2220

2242

bl

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

660

720

780

840

300

%60

1020

1080

1140

1200



10

ctcatettat
atatcacaga
gggagggcgy
tggagccgtt
gtgggcagga
agtectecace
cegacgtete

ctaaccttet

<210> 43
<211> 1587
<212> ADN

agctttcttt
ggagagctag
cttggtgcgt
ctgtgagaca
atgcggtccg
ggacgeggec
gtegectgatt

tetettteet

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 43

gegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggccoceg
ccggcectcece
cagcggcggce
tacaagtcece
aggccggaag
ggeggcggga
ggaggcggce
gccgecectac
gtggtgccte
gcctttgtce
tgaccctgcet
cactagttaa

getotgtgag

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgecgaca
gcgecccocga
ggcggcggag
agggggcctg
tggecgtgga
cccggagoayg
ggatccacta
ctgaggecge
ctgaactgcg
ggcgctccct
tgctcaactc
cgetggtggg

atcaagggte

ccceagatee
ttcagagage
ttgcggggat
gccgggtacg
ccctgeagea
atggeteggg
ggcettetttt

ctectgacag

aatggcoeoge
gttcoocatag
taaactgceoc
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tcggggecge
gegectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtg
gageggegygce
ggatccgttt
catccacgcc
tccgecgtet
tggagcctac
tacgtctttg
tagggatgag

tcttaagggt

ES 2619407 T3

gaattecgaga
cteggetagy
gggcggccge
agtcgtgacg
accggagggy

9999999999

cetcoceegeeg

ctggetgace
taacgeccaat
acttggeoagt
gtaaatggec
agtacatcta
cgcgccaceo
cgctagtagt
agcteegget
gcgggcggaa
gogoggaage
agecagcgact
aaacggcteg
ggttgagteyg
aggtaagttt
ctagactcag
tttcgtttte
g9agggaggg

gggagetggyg

tccaaaccaa
taggggateg
ggcaggeccct
ctggaagggyg
gagggagaag
cagcggagga

tgtgtgaaaa

gecccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
cgagccecag
ggcggcggcey
cccectggec
gaggceggggt
ggaggggect

g99ggcggcyg

catctetect
cgttctgecg
aaagctcagg
ccggctctce
tgttctgege
gcattgtgat

gecagggacta

101

ggaggaaagg
ggactctgge
ccgagegtgy
caagcgggtg
ggagcggaaa
goegettecgg

cacaattgta

coccgeccat
cattgacgtce
tatcatatge
tatgececcagt
atcgctatta
ctccggegec
gaggcggggyg
totegggaac
cggegecgeg
ggagtgcgge
gaggoegegtt
tcacgegecc
cetececgeet
tcgagaccgg
acgctttgcc
cgttacagat
gtacagggct

cgagagoage

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1650

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020

1080



10

cagatgggct
ggaggtgggg
ctgettocoea
ggaggaaagyg
cgcccgocge
cgcctgtggt
accgggoecett
ttgoctgace

cagatccaag

<210> 44
<211> 1443
<212> ADN

gaaagtggaa
agttggocca
ctcatcttat
atatcacaga
cctacctgag
gcctcctgaa
tgtecggege
ctgekttgete

ctgtgacegg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 44

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgce
acatgacctt
ccatggceceg
ccggctceee
cagcggcgge
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggceggga
ggaggcggcec
ctgaggccge
ctgaactgcg
ggcgetcect
tgctcaactce
cgetggtggg

atcaagggtc

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgecgaca
gcgeccececga
ggcggcggag
agggggcctg
tggcegtgga
cccggageag
ggatccgttt
catcecacgee
tcecgeegtet
tggagcctac
tacgtctttg
tagggatgag

tcttaagggt

ctcaaggggt
gagtcttaag
agcettteottt
ggagagctag
gccgecatee
ctgcgtccge
tecottggag
aactctacgt

cgectac

aatggcecge
gttcccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagcggga
tecggggeege
gcgectetge
gcggtgggcg
ggcggaagtg
gagcggcggce
aaacggcteg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ggagggaggg

gggagcetggg

ES 2619407 T3

ttetggeace
attggggcag
coocagatee
tecttegaggg
acgcecggttg
cgtctaggta
cctacctaga

ctttgttteg

ctggetgace
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggce
agtacatcta
cgcgecacce
cgctagtagt
agctecegget
gcgggcggaa
gcgeggecgce
agcagcgact
catctctect
cgttetgeeg
aaagctcagg
ccggetctec
tgttectgege
gcattgtgat

gcagggacta

tacctacctg
ggtggagagg
gaattecgaga
gctegecatct
agtcgegtte
agtttaaagc
cteagecegge

ttttetgtte

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggcggceg
ccecectggee
gaggcggggt
ggaggggcect
gggggcggcg
tcacgegecec
cctecegect
tcgagaccgg
acgctttgece
cgttacagat
gtacagggcet

cgagagcagc

102

cttccegetg
tgggctette
tccaaaccaa
ctccttcacg
tgccgectece
tcaggtcgag
tetecacget

tgoegecgtta

cccegececat
cattgacgtce
tatcatatge
tatgcccagt
atcgctatta
ctceggegece
gaggcggggg
tctecgggaac
cggcgecgeg
ggagtgcgge
gcggegegtt
gccgeectac
gtggtgecte
gcctttgtee
tgaccctget
cactagttaa
gctctgtgag

cagatgggct

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1587

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



10

gaaagtggaa
agttggcoca
ctecatcttat
atatcacaga
aggttacaag
tottgegttt

cag

<210> 45
<211> 2627

<212> ADN

ctcaaggggt
gagtcttaag
agctttettt
ggagagetag
acaggtttaa

ctgataggca

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 45

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggocecog
ccggcteoceoee
cageggcggco
tacaagtacce
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggcec
gaccaataat
tttcaatecca
gagtetatte
tccttggttt
cttagaatca
acaatcaaaa

tttgctaaat

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgocgaca
gcgccocega
ggcggcggag
agggggcctyg
tggccgtgga
cccggagcag
ggatccgttt
agtttgtaag
ttgccatcat
aaattggctt
taggtgctag
gecatttete
caagtcatga

ttttttgagt

ttotggeace
attggggcag
ccececagatcee
tgcagaagtt
ggagaccaat

cctattggte

aatggcccgc
gttcccatag
taaactgccce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagoggga
tcggggecge
gcgoectetge
geggtgggeg
ggcggaagtyg
gagcggceggce
aaacagagta
tatcattatg
tgttecttatce
ctgagtccat
atgatttctc
taaggaccct
atttatactg

ttatatttgt

ES 2619407 T3

tacctacctg
ggtggagagyg
gaattcgaga
ggtegtgagg
agaaactggg

ttactgacat

ctggctgacc
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
cgcgeccacee
cgctagtagt
agctcegget
gcegggeggaa
gcgeggccge
agcagcgact
atgacatggt
aactaatgaa
gatatttgag
ttgacacaac
aggctcacct
gattececattt
atattttcaa

atgtcttatg

cttecegetyg
tgggctctte
tccaaaccaa
cactgggcag
cttgtegaga

ccactttgee

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggcggey
cccectggeo
gaggeggagt
ggaggggcect
gggggcggcy
teettecate
ttttcaacat
ttggctcact
acctttgate
tagacatttc
catgagaaat
ttcaaattaa

ctgaaaaate

103

gggggtgggy
ctgcttecca
ggaggaaagyg
gtaagtatca
cagagaagac

tttctecteeca

ccccgeccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgcccagt
atcgctatta
ctccggegee
gaggcggggyg
tctcgggaac
cggegeegey
ggagtgegge
gcggegegtt
ctccaaaggt
atttgatata
ttgccagtaa
tttgacagtt
ctgccacaga
gatagagacc
agatgaggtt

ttgtttocta

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1443

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

360

1020

1080

1140



10

attagtaaca
tagccaagat
aagcttttta
gtacagccca
gtgatgtaca
gactacgaga
acctgettee
agaggtggge
cgagatccaa
gaacacaggt
cttgeogtgee
gggttggaag
cttgagttga
gegectgtet
cgacgetttt
tttecggtttt
cgaggcggygyg
ggcctgetct
tggcceggte
ggagctcaaa
ggaaaagggc
cgtccaggea
aggggtttta
cttggeactt

ttetcaagee

<210> 46
<211> 1946
<212> ADN

taattattca
accctgttga
aaaaagacat
cgcttgacta
gggetgotet
geagccagat
cgetgggggyg
tetteoctget
accaaggagg
aagtgcegtg
ttgaattact
tgggtgggag
ggcctggeet
cgctgecttte
tttctggecaa
tggggcegeg
cctgecgageg
ggtgcctgge
ggcaccagtt
atggaggacg
ctttcecgtee
cctcgattag
tgcgatggag
gatgtaattec

tcagacagtg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 46

tttgatgggt
taaagtecttg
ccttacetgt
gttaacgctg
gtgagatcaa
gggctgaaag
tggggagttg
tcccacteat
aaaggatatc
tgtggttece
tccacctgge
agttcgaggce
gggcgetggyg
gataagtctc
gatagtcttg
ggcggcgacg
cggccaccga
ctcgocgecge
gegtgagegy
cggcgctcgg
tcageccgteg
ttctegagect
ttteoececcaca
toettggaat

gttcaaagtt

ES 2619407 T3

aaatatttta
tgggagcaat
tttaactgta
gtgggtaggg
gggtetetta
tggaactcaa
gcccagagte
cttatagctt
acagaggaga
gcgggectgg
tgecagtacgt
cttgegetta
gcegeegegt
tagccattta
taaatgcggg
gggccegtge
gaatcggacg
cgtgtatcge
aaagatggee
gagagcggge
cttcatgtga
tttggagtac
ctgagtgggt
ttgceetttt

tttttettee

gggccgattce
tataagactg
gattatatta
atgagggagg
agggtgggag
ggggtttctg
ttaagattgg
tetttececa
gctagteggy
cctetttacg
gattcttgat
aggagcccct
gegaatcetgg
aaatttttga
ccaagatctg
gtceccagege
ggggtagtct
cccgeccctgg
gctteoeegge
gggtgagtca
ctccacggag
gtegtcttta
ggagactgaa
tgagtttgga

atttecag

tttggtttta
gcttattttg
acttaaatag
gaggggcatt
ctggggcagy
gecacctacct
ggcagggtgg
gatccgaatt
tttgeegeca
ggttatggece
cocgagette
togeoectegtg
tggeacctte
tgacctgctg
cacactggta
acatgttcgg
caagectggec
goggcaaggc
cetgetgeag
cccacacaaa
taccgggcge

ggttgggggg

gttaggccag

tottggttea

gtaacgccaa tagggacttt ccattgacgt caatgggtgg agtatttacg gtaaactgec

cacttggcag tacatcaagt gtatcatatg ccaagtacge cccctattga cgtcaatgac

104

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2627

60

120



ggtaaatgge
cagtacatct
acgegocace
ccgetagtag
cageteegge
ggcgggcgga
ggcgcggeceg
cagcagcgac
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctcacc
tgattocatt
gatattttca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
ggtgggtagg
agggtctett
gtggaactca
ggcoccagagt
tcttataget
cacagaggag
gggcggcttg
gecgttetgt
gcaggaatgce
tccaccggac
cgtetegteg

ccttettete

<210> 47
<211> 1968

<212> ADN

ccgectggea
acgtattagt
cocgageoeca
tggeggegge
teccectgge
agaggcgggy
cggaggggec
tgggggegge
ttecettceat
attttcaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggccgatt
ttataagact
agattatatt
gatgagggag
aagggtggga
aggggtttct
cttaagattg
ttetttecee
agcetagttea
gtgcgtttgce
gagacagecy
ggtececgeccet
gcggeeatgg
ctgattgget

tttectetee

<213> Secuencia artificial

<220>

ttatgecccag
catcgctatt
gcteocggege
g9aggcgggg
oteteogggaa
teggegooge
tggagtgcgg
ggeggcegegt
coetccaaagy
tatttgatat
tttgccagta
ctttgacagt
cectgccacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttoct
ctttggtttt
ggcttatttt
aacttaaata
ggaggggeat
getggggeag
ggcacctacc
gggcagggtg
agatccgaat
gagagccteg
ggggatgggc
ggtacgagtca
gcagcaaceg
ctcggggggg
tettttecte

tgacag

ES 2619407 T3

tacatgacct
accatggccc
coeoggeteoe
gcagcggegg
ctacaagteo
gaggecggaa
cggcggcggyg
tggaggegge
tgaccaataa
atttcaatcc
agagtctatt
ttcoccttggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagcttttt
ggtacagcce
tgtgatgtac
ggactacgag
tacctgcttc
gagaggtggg
tegagatcca
gctaggtagg
ggccgcggca
gtgacgetgy
gagggggagg
ggggggcage

cogeegtgtg

tatgggactt
gggtcgcgac
cgegocoecy
cggeggegga
cagggggect
gtggcegtgg
acccggagea
aggateceogtt
tagtttgtaa
attgccatca
caaattggct
ttaggtgecta
agccatttet
acaagteatg
tttttttgag
ataattatte
taccctgttg
aaaaaagaca
acgcttgact
agggctgetce
agecagccaga
ccgctgygggg
ctettoctge
aaccaaggag
ggatcgggac
ggccctccga
aaggggcaag
gagaagggag
ggaggagcgc

tgaaaacaca

105

tecctacttgyg
atgcagcggg
atcggggceyg
ggcgectctyg
ggcggtggge
aggcggaagt
ggagcggcgy
taaacagagt
gtatcattat
ttgttcttat
tctgagtcca
gatgatttct
ctaaggacce
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtctt
tccttacctg
agttaacgct
tgtgagatca
tgggctgaaa
gtggggagtt
ttcececactca
gaaaggatat
tetggeggga
gcgtggtgga
cgggtggtgy
cggaaaagte
ttcecggecga

attgtactaa

180

240

3200

360

420

430

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1946



<223> secuencia artificial

<400> 47

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
cecatggececg
ceggoteece
cagcggcggce
tacaagtcce
aggecggaag
ggcggcggga
ggaggcggcc
aaaggtgacc
gatatatttc
cagtaagagt
acagtttcct
cacagactta
gagaccacaa
gaggtttttg
ttectaatta
gttttatage
attttgaagc
aaataggtac
ggcattgtga
ggcagggact

ctacctacet

gggtggagag

cgaattcgag
ggctcgcatc
gagtcgegtt
aagtttaaag
actcagecgg

gttttetgtt

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gegececcga
ggcggcggag
agggggcctg
tggccgtgga
cccggageag
ggatccacta
aataatagtt
aatccattge
ctattcaaat
tggttttagg
gaatcageca
tcaaaacaayg
ctaaattttt
gtaacataat
caagatacce
tttttaaaaa
agcccacgct
tgtacagggc
acgagagcag
gettoceget

gtgggetett

atccaaacca
tctcectteac
ctgeegecte
ctcaggtcga
ctetcocacge

ctgegeoogtt

aatggceccge
gttoccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
teggggeege
gcgectetge
gcggtgggey
ggcggaagtg
gagcggeggc
gtgtttaaac
tgtaagtatc
catcattgtt
tggcttctga
tgctagatga
tttetetaag
tcatgaattt
ttgagtttat
tattoatttg
tgttgataaa
agacatcctt
tgactagtta
tgectetgtga
ccagatggge
g99999tggy

cotgettece

aggaggaaag
gcgeacgecyg
cegectgtgg
gaccgggect
tttgectgace

acagatccaa

ES 2619407 T3

ctggectgace
taacgecaat
acttggecagt
gtaaatggce
agtacatcta
cgegecacee
cgctagtagt
agctcegget
gcgggcggaa
gogeggecge
agcagecgact
agagtaatga
attatgaact
cttatcgata
gtccatttga
tttctcagge
gaccetgatt
atactgatat
atttgtatgt
atgggtaaat
gtettgtggy
acctgtttta
acgctggtgg
gatcaagggt
tgaaagtgga
gagttggece

actcatetta

gatatcacag
ccctacctga
tgectectga
ttgtececggceg
cotgettget

gotgtgaccg

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
cgagccecag
ggcggcggcyg
cccectggeco
gaggcggggt
ggaggggect
gggggcggcyg
catggttcct
aatgaatttt
tttgagttgg
cacaacacct
tcaccttaga
ccattteatg
tttcaattca
cttatgctga
attttaggge
agcaattata
actgtagatt
gtagggatga
ctcttaaggg
actcaagggg
agagtcttaa

tagotttett

aggagagcta
ggcegecate
actgegtecg
ctcecttgga
caactctacyg

gegectac

106

ccececgeccat
cattgacgte
tatcatatge
tatgececcagt
atcgctatta
ctecggegee
gaggcggggy
tctcgggaac
cggcgecgeg
ggagtgegge
gocggegegtt
tccatcctee
caacatattt
ctcactttge
ttgatctttg
catttcctge
agaaatgata
aattaaagat
aaaatcttgt
cgattotttyg
agactggett
atattaactt
gggagggagg
tgggagctgg
tttetggecac
gattggggca

toeecccagate

gtcttegagg
cacgccggtt
cegtetaggt
gcctacctag

totttgttte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

S00

360

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1820

1368



10

<210> 48
<211> 1834
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 48

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgecc
acatgacctt
ccatggeceeg
coggctceee
cagcggceggce
tacaagtccc
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggec
aaaggtgacc
gatatatttc
cagtaagagt
acagtttect
cacagactta
gagaccacaa
gaggtttttg

ttectaatta

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgecgaca
gegeocccga
ggcggcggag
agggggcctyg
tggccgtgga
cccggageag
ggatccacta
aataatagtt
aatccattgc
ctattcaaat
tggttttagg
gaatcagcea
tcaaaacaag
ctaaattttt

gtaacataat

aatggceccge
gttoccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tcggggecge
gogectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtyg
gagcggcggco
gtgtttaaac
tgtaagtatce
catcattgtt
tggcttetga
tgctagatga
tttcotctaag
tcatgaattt
ttgagtttat

tattcatttg

ES 2619407 T3

ctggectgace
taacgecaat
acttggcagt
gtaaatggee
agtacatcta
cgegecaces
cgctagtagt
agcteocgget
gcgggcggaa
gcgeggccge
agcagcgact
agagtaatga
attatgaact
cttatcgata
gtecatttga
tttctecagge
gaccctgatt
atactgatat
atttgtatgt

atgggtaaat

gcoccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgecetggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggcggcy
ceooctggec
gaggcggggt
ggaggggcoct

gggggcggcyg

catggttcct
aatgaatttt
tttgagttgg
cacaacacct
tcaccttaga
ccatttecatg
tttcaattca
cttatgetga

attttaggge

107

ccececgeccat
cattgacgte
tatcatatge
tatgceccagt
atcgctatta
ctcecggegec
gaggcggggg
tetogggaac
cggcgecgeg
ggagtgegge
goggcgegtt
tccatcctec
caacatattt
ctcactttgc
ttgatetttg
catttecetge
agaaatgata
aattaaagat
aaaatcttgt

cgattctttg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

360

1020

1080

1140

1200



10

gttttatage
attttgaagc
aaataggtac
ggcattgtga
ggcagggact
ctacctaccet
gggtggagag
cgaattcgag
tggtcegtgag
tagaaactgg

cttactgaca

<210> 49
<211> 2908
<212> ADN

caagataccec
tttttaaaaa
agcccacget
tgtacaggge
acgagagcag
getteceget
gtgggctett
atccaaacca
gcactgggea
gcttgtegag

tcocactttge

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 49

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgece
acatgacctt
ccatggeceqg
ccggcecteece
cagcggcggce
tacaagtecce
aggccggaag
ggcggceggga
ggaggcggcece
ctgaggcecgce
ctgaactgeg
ggcgcteoeet

tgctcaacte

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cectattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gcgecceecga
ggceggeggag
agggggcctyg
tggecgtgga
cccggageag
ggatcocgttt
catccacgee
taecgeegtet
tggagcctac

tacgtctttg

tgttgataaa
agacatcctt
tgactagtta
tgctetgtga
ccagatggge
gg99ggtygy
cotgatteae
aggaggaaag
ggtaagtatc
acagagaaga

ctttetetee

aatggcecge
gttcccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tcggggeege
gegectetge
gcggtgggceg
ggcggaagty
gagcggegge
aaacggctcg
ggttgagtcyg
aggtaagttt
ctagactcag

tttegtttte

ES 2619407 T3

gtcttgtggg
acctgtttta
acgetggtyg
gatcaagggt
tgaaagtgga
gagttggeee
actcatctta
gatatcacag
aaggttacaa
ctcttgegtt

acag

ctggectgace
taacgeccaat
acttggcagt
gtaaatggece
agtacatcta
cgegecacee
cgctagtagt
agcteegget
gcgggcggaa
gogoeggaoge
agcagcgact
catctcteccect
cgttctgceg
aaagctcagg
ceggetetee

tgttectgege

agcaattata
actgtagatt
gtagggatga
ctettaaggyg
actcaaggyg
agagtcettaa
tagetttett
aggagagcta
gacaggttta

tctgatagge

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagte
cgagecceag
ggcggeggceg
ceccectggee
gaggcggggt
ggaggggaect

gggggcggcy

tcacgcgece
cctececgect
tegagacegyg
acgetttgec

cgttacagat

108

agactggctt
atattaactt
Jgggagggagyg
tgggagetgyg
tttetggeac
gattggggea
tocccagate
gtgcagaagt
aggagaccaa

acctattggt

ccccgeccat
cattgacgtec
tatcatatge
tatgececagt
atcgetatta
ctecggegec
gaggcggggg
totegggaac
cggegeegeyg
ggagtgegge
geggegegtt
gccgecectac
gtggtgccte
gectttgtee
tgaccctget

cactagtgtt

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1834

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

s00

560



taaacagagt
gtatcattat
ttgttcttat
tctgagteca
gatgatttet
ctaaggaccce
aatttatact
tttatatttg
atttgatggyg
ataaagtctt
tccttacctg
agttaacgct
tgtgagatca
tgggetgaaa
gtggggagtt
ttececcactea
gaaaggatat
gtgtggttcc
ttccacctgg
gagttcgagg
tgggegetgg
cgataagtct
agatagtctt
gggcggegac
goeggecaceg
cctcocgegecg
tgcegtgagey
gcggegeteg
ctcagecegtce
gttetegage

gtttecccac

ctccttggaa

ggttcaaagt

<210> 50
<211> 2316

aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggetcoace
tgattccatt
gatattttceca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
ggtgggtagy
agggtctctt
gtggaactca
ggcccagagt
tcttataget
cacagaggag
cgegggectg
ctgcagtacg
ccttgegett
ggeoogeegeg
ctagccattt
gtaaatgogg
ggggccegtg
agaatcggac
ccgtgtatcg
gaaagatggce
ggagageggg
gcttcatgtg
ttttggagta

actgagtggg

tttgceettt

ttttttette

ttecttecat
attttcaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggcegatt
ttataagact
agattatatt
gatgagggag
aagggtggga
aggggtttet
cttaagattg
ttetttecce
agctagtcgg
gcctctttac
tgattcttga
aaggagceccce
tgcgaatetg
aaaatttttg
gccaagatct
cgteccageg
gggggtagte
cccocgecectg
agettecegyg
cgggtgagtce
actccacgga
cgtegtettt

tggagactga

ttgagtttgg atcttggtte attctcaage ctcagacagt

catttcag

ES 2619407 T3

ccteccaaagg
tatttgatat
tttgececagta
ctttgacagt
cetgacacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgttteet
ctttggtttt
ggcttatttt
aacttaaata
ggaggggeat
gctggggeag
ggcacctace
gggcagggtyg
agatcecgaat
gtttgecegee
gggttatgge
tccegagett
ttegeectegt
gtggeacctt
atgacctgct
gcacactggt
cacatgttcg
tcaagetgge
ggcggcaagg
ccctgetgea
acccacacaa
gtacecgggeg
aggttagygyg

agttaggeca

tgaccaataa
atttcaatcc
agagtctatt
ttcettggtt
acttagaate
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagcttttt
ggtacagccc
tgtgatgtac
ggactacgag
tacctgette
gagaggtggyg
tcgagateca
agaacacagg
ccttgegtge
cgggttggaa
gcttgagttg
egogectgte
gcgacgcttt
attteggttt
gcgaggeggyg
cggoctgete
ctggcccggt
gggagctcaa
aggaaaaggg
ccgtccagge
gaggggtttt

gettggeact

109

tagtttgtaa
attgccatca
caaattgget
ttaggtgcta
agccatttet
acaagtcatyg
tttttttgag
ataattattc
tacecctgttyg
aaaaaagaca
acgcttgact
agggectgete
agcagccaga
cegetggggyg
ctcttcetge
aaccaaggag
taagtgcegt
cttgaattac
gtgggtggga
aggectggece
tcgetgettt
ttttctggca
ttggggccge
gcctgegage
tggtgectgyg
cggcaccagt
aatggaggac
ccttteegte
acctcgatta
atgegatgga

tgatgtaatt

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2308



<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 50

gegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggeceg
ceggeteecee
cagcggcggce
tacaagtcece
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggcec
ctgaggccge
ctgaactgeg
ggcgctcect
tgctcaactc
taaacagagt
gtatcattat
ttgttecttat
tctgagtcca
gatgattteot
ctaaggacace
aatttatact
tttatatttg

atttgatggg

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtegogaca
gegeceoacga
ggcggcggag
agggggcctg
tggcecgtgga
cccggageag
ggatccgttt
catccacgee
tocgeogtet
tggagcctac
tacgtctttg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggcteoace
tgattccatt
gatattttca
tatgtottat

taaatatttt

aatggcecge
gttceeccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttggc
tgcageggga
teggggecge
gcgectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtg
gagcggegge
aaacggctcg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttcgttttce
ttccttccat
attttcaaca
gttggetcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat

agggeccgatt

ES 2619407 T3

ctggetgace
taacgecaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
cgegecaced
cgetagtagt
agctcecgget
gcgggeggaa
gogoggocge
agcagegact
catctctect
cgttctgeccg
aaagctcagyg
ccggetectee
tgttctgcge
cctccaaagg
tatttgatat
tttgecagta
ctttgacagt
cctgecacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttect

ctttggtttt

gcocaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
cgagcccecag
ggcggcggcy
cccectggee
gaggcggggt
ggaggggect

gg9gggcggcg

tcacgcgecce
cctcccgect
toegagacogg
acgctttgce
cgttacagat
tgaccaataa
atttcaatce
agagtctatt
tteccttggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac

atagccaaga

110

cccegeccat
cattgacgte
tatcatatge
tatgcccagt
atcgctatta
ctocggogoe
gaggcggggyg
tectcgggaac
cggegoegeg
ggagtgcgge
gcggegegtt
gccgccctac
gtggtgcctc
gectttgtec
tgaccctget
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgccatca
caaattgget
ttaggtgcta
agccatttet
acaagtcatg
tttttttgag
ataattattce

taccectgttyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

s00

360

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



10

ataaagtctt
teettacetg
agttaacget
tgtgagatca
tgggctgaaa
gtggggagtt
tteccactea
gaaaggatat
tctggeggga
gegtggtgga
cgggtggtgg
cggaaaagtc
ttecggeega

attgtactaa

<210> 51
<211> 2253

<212> ADN

gtgggagcaa

ttttaactgt
ggtgggtagg
agggtctett
gtggaactca
ggcccagagt
tettataget
cacagaggag
gggeggettg
gocgttotgt
gcaggaatgce
teccacecggac
cgtetegteg

ccttettete

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 51

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggcoeg
ccggctcece
cagcggcggce
tacaagtccc
aggccggaag
ggcggeggga

ggaggcggcec

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gcgcecccega
ggcggcggag
agggggcctyg
tggccgtgga
cccggageag

ggatccacta

ttataagact
agattatatt
gatgagggag
aagggtggga
aggggtttct
cttaagattg
ttetttecce
agctagttca
gtgegtttge
gagacagecg
ggtccgecct
gcggecatgg
ctgattgget

tttectetee

aatggcccge
gttcccatag
taaactgccc
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagoggga
tecggggecge
gcgectetge
gcggtgggcy
ggcggaagtyg
gageggegge

ggatcegttt

ES 2619407 T3

ggcttatttt
aacttaaata
ggaggggcat
gctggggeag
ggcacctace
gggcagggtyg
agatcegaat
gagagccteg
ggggatggge
ggtacgagte
gcagcaaceyg
ctcgggggag
tettttecte

tgacag

ctggctgacce
taacgeccaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
cgegecacee
cgctagtagt
agctcegget
gcgggcggaa
gogeggeege
agcagegact

aaacggceteg

gaagcttttt
ggtacagccce
tgtgatgtac
ggactacgag
tacctgcttce
gagaggtggg
tcgagateca
gctaggtagg
ggcogeggea
gtgacgetgg
gagggggagg
ggggggcage

cegeegtgtyg

gccecaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
cgagcccceag
ggcggcggcy
cccectggec
gaggcgggagt
ggaggggect

gggggcggcyg

catectctect

111

Aaaaaagaca
acgecttgact
agggctgete
agcagccaga
ccgetgaggg
ctcttecoctge
aaccaaggag
ggatcgggac
ggcectecga
aaggggcaag
gagaagggag
ggaggagecge

tgaaaacaca

ccccgeccat
cattgacgte
tatcatatgc
tatgcccagt
atcgctatta
cteccggegee
gaggcggggy
tctcgggaac
cggegecgeqg
ggagtgegge
gcggegegtt

tcacgegeoce

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2316

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



10

gcegcoectac
gtggtgeccte
goctttgtee
tgaccctget
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgcecatca
caaattgget
ttaggtgcta
agccatttet
acaagtcatg
tttttttgag
ataattattc
taccctgttg
aaaaaagaca
acgcttgact
agggctgete
agcagccaga
ccgetggggg
ctcttectge
aaccaaggag
ttcacgecgece
gcctecogec
gtcgagaceg
cacgctttge

cegttacaga

<210> 52
<211> 2109
<212> ADN

ctgaggcecgce
ctgaactgcg
ggcgetcect
tgetcaacte
taaacagagt
gtatcattat
ttgttettat
totgagteca
gatgatttet
ctaaggacce
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtctt
tccttacctyg
agttaacget
tgtgagatca
tgggctgaaa
gtggggagtt
ttcccactca
gaaaggatat
cgocgceccta
tgtggtgeet
ggectttgte
ctgaccctge

tocaagetgt

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> UBC
<400> 52

catccacgce
tcecgeegtcet
tggagcctac
tacgtctttg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctcace
tgattccatt
gatattttca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
ggtgggtagg
agggtctctt
gtggaactca
ggcccagagt
tcttataget
cacagaggag
cctgaggeeg
cctgaactge
cggegetoce
ttgctcaact

gaccggegee

ES 2619407 T3

ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtittte
ttecttecat
attttcoaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggccgatt
ttataagact
agattatatt
gatgagggag
aagggtggga
aggggtttct
cttaagattg
ttectttecee
agctagtctt
ccatccacge
gtecgeegte
ttggageecta
ctacgtettt

tac

cgttctgecg
aaagctcagg
ccggetectee
tgttctgege
cctacaaagy
tatttgatat
tttgecagta
ctttgacagt
cctgecacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttect
ctttggtttt
ggcttatttt
aacttaaata
ggaggggcat
gctggggcag
ggcacctacc
gggcagggtg
agatccgaat
cgaggggctc
cggttgagtce
taggtaagtt
cctagactca

gtttegtttt

cctececgect
tcgagacegg
acgctttgee
cgttacagat
tgaccaataa
attteaatee
agagtctatt
ttocttggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagcttttt
ggtacagccc
tgtgatgtac
ggactacgag
tacctgcttc
gagaggtggg
tcgagatcca
gcatctetee
gegttetgec
taaagctcag
geeggetete

ctgttectgeg

gcgttacata acttacggta aatggecege ctggetgace gcccaacgac ccccgeccat

112

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220

2253

60



tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgec
acatgacctt
ceatggecey
coggetecoce
cagcggegge
tacaagtecco
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggec
ctgaggecgc
ctgaactgecg
ggcgetecet
tgctcaactce
taaacagagt
gtatcattat
ttgttcttat
tctgagteca
gatgatttct
ctaaggacec
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtett
tccttacctg
agttaacget
tgtgagatca
tgggctgaaa
gtggggagtt

ttcccactea

gaaaggatat
gtatcaaggt
gaagactett

tctccacag

aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtegegaca
gogoccooaga
ggcggcggayg
agggggcctg
tggccgtgga
cccggagcag
ggatccgttt
catccacgcec
tccgeocgtet
tggagccetac
tacgtctttyg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctcacce
tgattcecatt
gatattttca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
ggtgggtagg
agggtctctt
gtggaactca
ggceccagagt

tettataget

cacagaggag agctagtgca gaagttggtc gtgaggcact gggcaggtaa
tacaagacag gtttaaggag accaatagaa actgggcttg tcgagacaga

gcgtttatga taggcaccta ttggtettac tgacatccac tttgeocettte

gttccecatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgecageggga
teggggecge
gegectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtg
gagcggegge
aaacggctcg
ggttgagtog
aggtaagttt
ctagactcag
tttcgtttte
ttececttecat
attttcaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
teatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggcegatt
ttataagact
agattatatt
gatgagggag
aagggtggga
aggggtttct
cttaagattyg

ttectttecee

ES 2619407 T3

taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggec
agtacatcta
cgogecaces
cgcetagtagt
agctcegget
gegggcggaa
gogeggoage
agcagcgact
catctctcct
cgttctgeceg
aaagctcagg
ccggetetee
tgttctgecge
ccteccaaagg
tatttgatat
tttgcecagta
ctttgacagt
cectgeccacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttcoot
ctttggtttt
ggottatttt
aacttaaata
ggaggggcat
gctggggeag
ggcacctacc
gggeaggytyg

agatccgaat

agggactttc
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagtc
cgagaccecag
ggcggcggceyg
ccceoctggee
gaggcggggt
ggaggggect
gggggcggcg
tcacgcgeco
cctceoecgect
tcgagaccgg
acgetttgee
cgttacagat
tgaccaataa
atttcaatce
agagtctatt
ttocttggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagettttt
ggtacagccc
tgtgatgtac
ggactacgag
tacctgettce
gagaggtggyg

teogagateoca

113

cattgacgtc
tatcatatgc
tatgecccagt
atcgctatta
cteeggegee
gaggcggyygyg
tctegggaac
cggegecgeg
ggagtgcgge
gcggegegtt
gccgecctac
gtggtgecte
gectttgtec
tgaccetget
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgccatca
caaattggct
ttaggtgcta
agcecatttot
acaagtcatg
tttttttgag
ataattattc
taccctgttg
aaaaaagaca
acgcttgact
agggetgete
agcagccaga
ccgetggggg
ctettectge

aaccaaggag

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

8490

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2109



10

15

<210> 53
<211> 812
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 53

gtgagtagcg
cggaagcgtg
gaactggggg
acgettgtga
gaacccaagg
tggggcacca
cgtetgttge
gagcgegege
gggccacctg
cetagggtag
gaggcgtcag
gttttgaact
tgaaatgtaa

taaattetgg

<210> 54
<211>1217
<212> ADN

ggctgctggg
tggagagacc
ttggggggag
ggcgggetgt
tcttgaggee
tctggggace
gggggcggea
cctegtegtg
ccggtaggtyg
getetootga
tttektttggt
atgegctegg
tcatttgggt

cegtttttgg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 54

gtaggggagce
ggggggcegt
tttgttacgt

ggcaacegga

ggaactctgg
ctggtggett
tgggagggaa

gggggaggga

ctggccgggy

gccaagggct
cgcagcaaaa
gaggtegttg
ttegetaatg
ctgacgtgaa
gttatggegg
tcgtgacgte
tgecggtagge
atcgacagge
cggttttatg
ggttggecgag
caatatgtaa

cttttttgtt

tgggagggga
gcgggggttyg
aggggtgget

gaagggagcyg

ES 2619407 T3

ctttegtgge
gtagtctggg
tggcggetgt
aaacaaggtg
cgggaaagcet
gtttgtcact
tgeegttggg
accegttotg
tttteteocegt
goeeggacete
tacctatctt
tgtgttttgt
ttttecagtgt

ag

cgcogggecg
tcegegagea
tcecegagtcet
gggggcatgg
cttattcggyg
gactggagaa
cagtgcacee
ttggcttata
cgcaggacgce
tggtgagggg
cttaagtage
gaagtttttt

tagactagta

ctcggtggga
aggttgccet
tgaatggaag
tgggcggcaa
tgagatgggc
ctcggtttgt
gtacctttgy
atgcagggtg
agggttcggg
agggataagt
tgaagectceg
aggcaccttt

aattgteege

ggtgcggtge actgggggga tgggtggceta

cctttecegt gggaagtcgg gaacataatg

ggatgcagge gggagggagg cccogccctgoe

gaaaatgete gaaaccggac ggagecattg

114

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

812

60

120

180

240
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ctectcocgecaga
ccegeoegtgt
caccgtoggg
aggtaggtgg
gggagggtca
ggagtcggtt
gaccgggecec
gggtggcggy
gocooocgogee
gecgagactt
cgagacaagc
cggctggttt
agggagctge
gtgccocgcaat
gcctggaaga
agtcgettet

ctttcetcte

<210> 55
<211> 1494
<212> ADN

gggaggagcg
gtgaaaacac
agtacgcage
ggtgtagaga
gtgaaattgyg
tacccgccge

ttgetactgg

gaggcgggcyg

ctggatggeg
cogacoetget
gtgggtggga
ggtggaggag
acctttatgg
agcccteccet
cgattatggg

ctgacag

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 55

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcce
acatgacctt
ccatggcoeg
caggctcoac
cagcggceggce

tacaagtcoce

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtegogaca
gogeccacga
ggcggcggag

agggggccetyg

cttecggeta
aaatggegta
cgcttagega
tgctgggtgt
ctetggegeg
ctgcttgtct
ctegagtete

ttggtacggt

gcggecgegyg
acaggcacte
ggegettgtt
gtggagagaa
gagttctttg
cctttectee

cgggattctt

aatggcccge
gttcccatag
taaactgccc
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
teggggecge
gegectetge

geggtgggeg

ES 2619407 T3

gcctettgte
ttctggttgg
ctetegegtt
gcgggegegg
ggcgbocteoe
tcgacacctg
acatgagega

cctcececcgag

cteceogeceeg
gtgggggtgg
ctecaaaaac
ggecogeacea
ctgceteceg
tegegtgate

ttgcctagac

ctggctgacc
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggee
agtacatcta
cgecgecacea
cgetagtagt
agctecegget

gcegggeggaa

gcegattgge
agtaaagctc
geececctggg
caggectect
cacecctecce
attggctgtc
aaccactgeg

gccgagcgoec

ggttcccace
gggaggagcyg
cggegegage
ttetgggeag
tcttgtaagg
tegtcatege

aattgtacta

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagtc
cgagccecag
ggcggeggceg
ccecectggee

gaggeggggt

115

cgttteteet
ctgtcagtta
tggggegggt
gcggcgggayg
ttoectteggyg
gaagctgtgg
cggggcegegyg

gcagtgtctg

gcctgaaggyg
ggggteggtce
tgcaatectyg
ggggagggga
accgccctgg
ctocatgteg

accttcttet

cccecgcccat
cattgacgtc
tatcatatgc
tatgcccagt
atcgctatta
ctocggegee
gaggcggggyg
totcgggaac

cggegacgey

300

360

420

480

540

600

660

goo

860

1020

1080

1140

1200

1217

60

120

180

240

300

360

420

480

540
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ES 2619407 T3

aggccggaag tggccgtgga ggcggaagtg gogoggcocge ggaggggect ggagtgegge €00
ggcggeggga cccggagcag gageggoggce ageagcgact gggggoggog goggcgegtt €60
ggaggceggcee ggatccacta gegtgagtag cgggetgetg ggetggoegg ggctttogtg 720
geegeeggge cgeteggtgg gacggaageyg tgtggagaga cegecaaggyg ctgtagtetg 780
ggtccgegag caaggttgee ctgaactggyg gottgggyggyg agegeageaa aatggegget 840
gttccegagt cttgaatgga agacgecttgt gaggeggget gtgaggtegt tgaaacaagg 300
tggggggcat ggtgggcggce aagaacccaa ggtcttgagg ccttcgetaa tgecgggaaag 360
ctettatteg ggtgagatgg getggggcac catctgggga ccctgacgtg aagtttgtea 1020
ctgactggag aactcggttt gtcgtcectgtt gegggggecgg cagttatgge ggtgcegttg 1080
ggcagtgecac ccgtaccttt gggagegege geecctegteg tgtegtgacg tcaccegtte 1140
tgttggectta taatgcaggg tggggeccacce tgecggtagg tgtgeggtag gettttcetec 1200
gtcgecaggac gecagggtteg ggectagggt aggctctect gaatcgacag gogecggace 1260
tctggtgagy ggagggataa gtgaggegtc agtttctttg gtcocggtttta tgtacctatc 1320
ttettaagta getgaagete cggttttgaa ctatgegete ggggttggeg agtgtgttet 1380
gtgaagtttt ttaggcacet tttgaaatgt aatcatttgg gtcaatatgt aattttcagt 1440
gttagactag taaattgtcc gctaaattct ggecocgttttt ggecttttttg ttag 1494
<210> 56

<211> 1918

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 56

gcgttacata acttacggta aatggcccge ctggetgace gcecccaacgac ccccgeccat 60
tgacgtcaat aatgacgtat gttcccatag taacgccaat agggactttc cattgacgtc 120
aatgggtgga gtatttacgg taaactgeccc acttggeagt acatcaagtg tatcatatge 180
caagtacgce cectattgac gtcaatgacg gtaaatggee cgectggeat tatgecccagt 240
acatgacctt atgggacttt cctacttgge agtacatceta cgtattagte atcgetatta 300
ccatggeeeg ggtegegaca tgeageggga cgegecacee cgagceeccag cteeggegeco 360
caggetecce gegecccega teggggecge cgetagtagt ggeggeggeg gaggeggggy 420
cagcggcggc ggcggcggag gegcctctge agctccgget cccectggece tctcgggaac 480
tacaagtcce agggggectg geggtgggceg goegggeggaa gaggeggggt cggegocgeg 540
aggccggaag tggccgtgga ggeggaagtg gogeggcecge ggaggggect ggagtgegge 600
ggeggoggga cocggageag gagceggeggce agoagegact gggggceggceg goggogegtt €60

116
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ggaggcggcc
gtgggagggyg
tgegggggtt
aaggggtgge
agaagggagc
gottoegget
caaatggegt
cogettageg
atgctgggtg
gctctggege
cctgcttgte
gctogagtet
gttggtacgg
cgtggeagga
ggcggccgeyg
tacaggcact
aggcgettgt
ggtggagaga
ggagttcttt
tecetttecte

gegggattet

<210> 57
<211> 1779

<212> ADN

ggatccacta
aggtgcggty
gectttoceg
tggatgcagg
ggaaaatgcet
agcckbcttgt
attctggttg
actctcgegt
tgcgggegeg
gggcgtccte
ttcgacacct
cacatgageg
tecteoocega
agcgegeget
gcteocgacee
cgtgggggty
tcteoccaaaaa
aggccgcace
getgecteece
ctegegtgat

tttgcctaga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 57

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc

acatgacctt

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac

atgggacttt

gtctcagaga
cactgggggy
tgggaagtcg
cgggagggayg
cgaaaccgga
cgocgattgg
gagtaaagct
tgccacetgg
gcecggectoe
ccaccctcece
gattggectgt
aaaccactge
ggccgagege
ggaggcgggg
gggttececac
ggggaggage
ccggegegag
cttctgggca
gtettgtaag
ctegtcateg

caattgtact

aatggcccge
gttcccatag
taaactgceoc
gtcaatgacg

cctacttgge

ES 2619407 T3

gccteggeta
atgggtggcet
ggaacataat
gcccgeoctg
cggagecatt
cegttteteo
cctgteagtt
gtggggeggy
tgcggeggga
cttcettegg
cgaagctgtg
gcggggcgcyg
cgeagtgtet
gcgggetgee
cgectgaagyg
gggggteggt
ctgcaatect
gggggaggyyg
gaccgecactg
ccteocatgte

aaccttette

ctggctgace
taacgccaat
acttggeagt
gtaaatggcce

agtacatcta

ggtaggggag
aggggggccy
gtttgttacg
cggcaaccgg
gctetegeag
tcoegeoegtyg
acaccgtegg
taggtaggtyg
ggggagggtc
gggagtcggt
ggaccgggcc
ggggtggcgyg
ggoccegege
ggccgagact
gcgagacaag
ceggetggtt
gagggagetg
agtgccgcaa
ggecetggaag
gagtcgctte

tetttectet

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat

cgtattagte

117

cggaactctg
tctggtgget
ttgggaggga
agggggaggyg
agggaggage
tgtgaaaaca
gagtacgcag
gggtgtagag
agtgaaattg
ttaccegeeg
cttgctactg
ggaggcgggce
ccetgegeaa
tectggatgge
cacgacctge
totgggtggg
cggtggagga
tacctttatg
aagcecctcee
togattatgg

cctgacag

cccecgeccat
cattgacgtce
tatcatatge
tatgcccagt

atcgctatta

720

780

840

s00

360

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1518

60

120

180

240

300
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ccatggceceg
ccggctoeoec
cageggegge
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggeggga
ggaggcggcce
ctgaggeege
ctgaactgeg
ggegeteoct
tgctcaacte
cactagcgtg
ggtgggacgg
ttgccectgaa
atggaagacg
goggcaagaa
gatgggctgg
ggtttgtegt
cetttgggag
cagggtgggg
gttcgggect
gataagtgag
agctceggtt
caccttttga

tgtcocgetaa

<210> 58
<211> 2168
<212> ADN

ggtcgegaca
gcgceececga
ggcggcggag
agggggccty
tggeegtygga
cecggageag
ggatcegttt
catccacgee
tecgeegtet
tggagcctac
tacgtotttyg
agtagcgggc
aagcgtgtgy
ctgggggttyg
cttgtgagge
cccaaggtct
ggcaccatct
ctgttgegggy
cgegegecct
ccacctgceg
agggtaggct
gcgtcagttt
ttgaactatg
aatgtaatca

attectggeeg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 58

tgcagcggga
tecggggccge
gegectetge
gcggtgggeg
ggceggaagtyg
gagcggegge
aaacggcteg
ggttgagteg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
tgctgggetg
agagaccgec
gggggagege
gggctgtgag
tgaggcette
ggggaccectg
ggcggeagtt
cgtegtgteg
gtaggtgtgc
ctcctgaatc
ctttggtcgg
cgcteggggt
tttgggtcaa

tttttggett

ES 2619407 T3

cgcgeccaceco
cgctagtagt
agcteegget
gcgggcggaa
goegeggeege
agcagecgact
catctectect
cgtteotgecg
aaagctecagg
ceggetotee
tgtteotgege
gccggggett
aagggctgta
agcaaaatgg
gtcgttgaaa
gctaatgegg
acgtgaagtt
atggeggtge
tgacgtcacc
ggtaggcttt
gacaggcgcc
ttttatgtac
tggcgagtgt
tatgtaattt

ttttgttag

cgagccccag
ggecggeggeg
ccecctggee
gaggcggggt
ggaggggect

gggggcggcyg
tcacgegece
cctecegect
tcgagacagyg
acgectttgee
cgttacagat
tcgtggecege
gtetgggtee
cggctgttec
caaggtgggg
gaaagctctt
tgtcactgac
cgttgggcag
cgttectgttg
tctcecgtcege
ggacctctgg
ctatcttctt
gttttgtgaa

tcagtgttag

ctococggegece
gaggcggggg
tetegggaac
cggcgeogeg
ggagtgogge
gceggegegtt
geegecctac
gtggtgecte
gectttgtec
tgaccctget
cactaggatc
cgggecgctc
gcgageaagyg
cgagtcttga
ggcatggtgg
attogggtga
tggagaactc
tgcaccecgta
gcttataatg
aggacgcagyg
tgaggggagyg
aagtagctga
gttttttagg

actagtaaat

gogttacata acttacggta aatggcccgce ctggctgacce gocccaacgac coccgeccat

tgacgtcaat aatgacgtat gttcccatag taacgccaat agggactttc cattgacgtc

118

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1779

60

120



aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggceccg
ceggeteeee
cageggegygce
tacaagtcec
aggccggaag
ggcggceggga
ggaggcggcc
aggtgaccaa
tatatttcaa
gtaagagtct
agtttocttyg
cagacttaga
gaccacaatc
ggtttttget
cctaattagt
tttatagcca
tttgaagett
ataggtacag
ccggggettt
agggctgtag
gcaaaatggc
tegttgaaac
ctaatgcggg
cgtgaagttt
tggecggtgec
gacgtcaccc
gtaggctttt

acaggcegecg

tttatgtace
ggcgagtgtyg
atgtaatttt

tttgttag

gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gegeoeceoga
ggcggcggayg
agggggectg
tggcegtgga
cocggagoag
ggatcctagt
taatagtttg
tccattgeea
attcaaattg
gttttaggtg
atcagccatt
aaaacaagte
aaattttttt
aacataatta
agataccctyg
tttaaaaaag
cccacgettg
cgtggcecgec
tctgggtcoeg
ggcetgttece
aaggtggggg
aaagctctta
gtcactgact
gttgggecagt
gttctgttgg
ctecgtegea

gacctetggt

tatcttctta agtagctgaa gctcecggttt tgaactatgcec gectcggggtt
ttttgtgaag ttttttagge accttttgaa atgtaatcat ttgggtcaat

cagtgttaga ctagtaaatt gteccgetaaa ttetggecgt ttttggettt

taaactgeccce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagecggga
teggggeege
gogectetge
geggtgggcey
ggcggaagtyg
gagcggeggce
gtttaaacag
taagtatcat
teoattgttct
gcttctgagt
ctagatgatt
tectctaagga
atgaatttat
gagtttatat
ttcatttgat
ttgataaagt
acatcecttac
actaggatce
gggccgcteg
cgageaaggt
gagtcttgaa
geatggtggy
ttcggotgag
ggagaactcg
gcacccgtac
cttataatgc
ggacgcaggyg

gaggggaggyg

ES 2619407 T3

acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
cgogecacceo
cgetagtagt
agcetoegget
gcgggcggaa
gegeggocege
agcagcegact
agtaatgaca
tatgaactaa
tatcgatatt
ccatttgaca
tetecaggete
ccctgattece
actgatattt
ttgtatgtet
gggtaaatat
cttgtgggag
ctgttttaac
actagegtga
gtgggacgga
tgoecctgaac
tggaagacge
cggcaagaac
atgggctggg
gtttgtegte
ctttgggage
agggtgggge
ttegggecta

ataagtgagg

acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagte
cgagccccag
ggeggeggeg
caccctggeos
gaggcggggt
ggaggggcect

gggggcgygcyg

tggttcctte
tgaattttca
tgagttgget
caacaccttt
accttagaca
atttcatgag
tcaattcaaa
tatgctgaaa
tttagggccg
caattataag
tgtagattat
gtageggget
agcgtgtgga
tggggygttgg
ttgtgaggeg
ccaaggtett
gcaccatctg
tgttgegggg
gcgegeacte
cacctgeccgg
gggtaggete

cgtcagttte

119

tatcatatge
tatgcccagt
atcgectatta
cteceggegee
gaggeggggyg
tctegggaac
cggegecgeyg
ggagtgegge
gaggegegtt
catcctccaa
acatatttga
cactttgecca
gatctttgac
tttectgeca
aaatgataga
ttaaagatga
aatcttgttt
attctttggt
actggcttat
attaacttaa
gctgggetgg
gagaccgceca
ggggagcgea
ggctgtgagg
gaggcetteg
gggaccctga
geggcagtta
gtegtgtegt
taggtgtgeg
tectgaateg

tttggteggt

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2168



<210> 59
<211> 1825
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 59

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgec
acatgacctt
ccatggcceg
caggotecce
cagcggcggce
tacaagtecece
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggece
atgtacaggg
tacgagagca
tgecttecege
ggtgggctct
gatccaaacc
gcegggetget
gtgtggagag
gggttggggg
tgaggeggge
aggtcttgag

ccatotgggg

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cectattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca
gegeccacga
ggcggcggag
agggggcctg
tggecgtgga
cccggagcag
ggatcegttt
ctgetetgtyg
gccagatggg
tggggggtgg
toctgettee
aaggaggaaa
gggctggeeg
accgcocaagg
gagegcagea
tgtgaggteg
geettegeta

accctgacgt

aatggcecege
gttcccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttggce
tgcagcggga
teggggecge
gcegectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtg
gagecggegge
aacgetggtg
agatcaaggg
ctgaaagtgg
ggagttggee
cacteatctt
ggatatcaca
gggctttegt
gotgtagtet
aaatggegge
ttgaaacaag
atgegggaaa

gaagtttgte

ES 2619407 T3

ctggctgace
taacgeccaat
acttggcagt
gtaaatggece
agtacatcta
cgcgccacce
cgetagtagt
agcteegget
gcgggcggaa
gogeggecge
agcagegact
ggtagggatg
toetcttaagg
aactcaaggg
cagagtctta
atagetttet
gaggagagcet
ggccgocggyg
gggteegega
tgttececgag
gtggggggea
gcetettatte

actgactgga

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcgygcggcyg
cccectggeo
gaggcggggt
ggaggggect
gggggcggcyg
agggagggag
gtgggagctg
gtttctggeca
agattgggge
ttcecccagat
aggatccact
ccgeteggtg
geaaggttge
tettgaatgg
tggtgggcgyg
gggtgagatg

gaacteggtt

120

ccccgeccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgcecagt
atcgctatta
ctcecggegece
gaggceggyggyg
tctegggaac
cggcgecgeg
ggagtgcgge
goggegegtt
gggcattgtg
gggcagggac
catacctace
agggtggaga
cogaattcga
agcgtgagta
ggacggaage
cctgaactygg
aagacgettg
caagaaccca
ggctggggea

tgtegtotgt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

$00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380
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tgegggggeg
cgecctegte
ctgccggtag
taggctctcc
cagtttcttt
actatgegect
taatcatttg

tggecgttit

<210> 60
<211> 2447
<212> ADN

gcagttatgg
gtgtegtgac
gtgtgeggta
tgaatcgaca
ggtcggtttt
cggggttgge
ggtcaatatg

tggetttitt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 60

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgece
acatgacctt
ccatggccag
caggctcocace
cagcggceggce
tacaagtecce
aggccggaag
ggcggcgygga
ggaggcggec
ctgaggcege
ctgaactgeg
ggecgcteect
tgctcaacte
taaacagagt

gtatcattat

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
coctattgac
atgggacttt
ggtegogaca
gogeccacga
ggcggcggag
agggggcctg
tggccgtgga
cccggageay
ggatcogttt
catccacgee
tecgeegtet
tggagcctac
tacgtctttg
aatgacatgg

gaactaatga

cggtgcegtt
gtcaccegtt
ggcttttcte
ggcgccggac
atgtacctat
gagtgtgttt
taattttcag

gttag

aatggcccgce
gttcccatag
taaactgccece
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
toeggggecge
gegectetge
geggtgggeyg
ggcggaagtyg
gagecggeggc
aaacggctaeg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ttecttecat

attttcaaca

ES 2619407 T3

gggcagtgca
ctgttggett
cgtcgcagga
ctctggtgag
cttcttaagt
tgtgaagttt

tgttagacta

ctggctgacc
taacgccaat
acttggecagt
gtaaatggee
agtacatcta
cgegecaces
cgectagtagt
agctecgget
gcgggeggaa
gocgoggoage
agcagecgact
catctetect
cgttetgecyg
aaagctcagg
ccggetetee
tgttetgege
cotccaaagg

tatttgatat

ccegtacett
ataatgcagg
cgcagggttc
gggagggata
agctgaagct
tttaggcacc

gtaaattgtc

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgecoctggeat
cgtattagte
cgagccecag
gg9cggcggcyg
cccectggee
gaggeggggt
ggaggggcct
gggggcggcyg
tcacgegeca
cotecegoect
tcgagaccgg
acgctttgec
cgttacagat
tgaccaataa

atttcaatce

121

tgggagcegeg
gtggggecac
gggcctaggg
agtgaggcgt
ccggttttga
ttttgaaatg

cgctaaatte

ccccgeccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgecececagt
atcgectatta
ctocggegec
gaggcggggyg
totegggaac
cggegacgeyg
ggagtgeggce
goggegegtt
gocgeectac
gtggtgecte
gcctttgtec
tgaccectget
cactagtgtt
tagtttgtaa

attgcecatca

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1825

60

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

€60

720

780

840

300

860

1020

1080



10

ttgttecttat
tctgagtcca
gatgatttet
ctaaggacec
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtctt
tcettacetg
agttgatceca
ggccgetegg
gagcaaggtt
agtcttgaat
catggtggge
tcegggtgaga
gagaactcgg
cacccgtace
ttataatgea
gacgcagyggt
aggggaggga
gtagctgaag
tttttaggca

tagtaaattg

<210> 61
<211> 2447
<212> ADN

cgatatttga
tttgacacaa
caggctcacec
tgattccatt
gatattttca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
ctagecgtgag
tgggacggaa
gecctgaact
ggaagacget
ggcaagaacc
tgggctgggg
tttgtegtet
tttgggageg
gggtggggee
tegggectag
taagtgaggc
ctoeggtttt
ccttttgaaa

tccgctaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 61

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga

caagtacgece

gttggectcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggccgatt
ttataagact
agattatatt
tagegggctg
gcgtgtggag
gggggttggg
tgtgaggcgy
caaggtcttg
caccatctgg
gttgeggggg
cgegeceteg
acctgecggt
ggtaggetet
gtcagtttct
gaactatgeg
tgtaatcatt

totggeegtt

ES 2619407 T3

tttgececagta
ctttgacagt
cctgeecacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttect
ctttggtttt
ggcttatttt
aacttaaata
ctgggetgge
agaccgccaa
gggagecgcag
getgtgaggt
aggcettege
ggaccctgac
cggcagttat
tegtgtegtg
aggtgtgegg
cetgaatega
ttggteggtt
cteggggttg
tgggtcaata

tttggettet

acttacggta aatggcccge ctggetgacce

aatgacgtat gttceccatag taacgecaat

gtatttacgg taaactgccc acttggcagt

ccctattgae gtcaatgacg gtaaatggece

agagtctatt
ttececttggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagacaaga
gaagcttttt
ggtacageccc
cggggcttte
gggctgtagt
caaaatggcg
cgttgaaaca
taatgcggga
gtgaagtttg
ggeggtgecg
acgtcacecg
taggetttte
caggcgecgy
ttatgtacct
gcgagtgtgt
tgtaatttte

ttgttag

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg

cgectggeat

122

caaattgget
ttaggtgcta
agccatttet
acaagtecatg
tttttttgag
ataattattc
taccctgttyg
aaaaaagaca
acgcttgact
gtggcegeeg
ctgggtecge
gotgtteceg
aggtgggggy
aagectcttat
tcactgactg
ttgggcagtyg
ttetgttgge
tocgtegeag
acctctggty
atcttcttaa
tttgtgaagt

agtgttagac

cecececgeccat
cattgacgte
tatcatatgc

tatgeeccagt

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2447

60

120

180

240



acatgacctt
ccatggcccg
ceggetocee
cagcggeggco
tacaagtecc
aggccggaag
ggcggceggga
ggaggceggec
ctgaggcecgc
ctgaactgcg
ggcgctcect
tgctcaactc
taaacagagt
gtatcattat
ttgttcttat
totgagteca
gatgatttct
ctaaggaccc
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtctt
tceckttacctg
agttgatcca
ggecgetegg
gagcaaggtt
agtcttgaat
catggtggge
tegggtgaga
gagaactegg

caccegtace

atgggacttt
ggtcgcgaca
gogoeceooega
ggcggcggag
agggggectg
tggcegtgga
cccggageag
ggatccegttt
catecacgec
tccgeogtet
tggagcctac
tacgtctttyg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctcacc
tgattccatt
gatattttca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
ctagegtgag
tgggacggaa
gccctgaact
ggaagacgcet
ggcaagaacc
tgggctgggg
tttgtegtet

tttgggageg

cctacttgge
tgcagcggga
teggggecge
gegectetge
geggtgggeg
ggcggaagty
gagcggcegge
aaacggcteg
ggttgagteg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ttcetteocat
attttcaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggcegatt
ttataagact
agattatatt
tagcgggetyg
gegtgtggag
gggggttggyg
tgtgaggegy
caaggtcttg
caccatctgg
gttgcggggy

cgegeccteg

ES 2619407 T3

agtacatcta
cgcgeecaccc
cgctagtagt
agctcegget
gegggcggaa
gegeggecge
agcagecgact
catotectect
cgttectgecyg
aaagctcagg
ceggeteteoe
tgttctgege
cctccaaagg
tatttgatat
tttgccagta
ctttgacagt
cectgecacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttect
ctttggtttt
ggcttatttt
aacttaaata
ctgggetgge
agaccgecaa
gggagcgcag
getgtgaggt
aggccttege
ggaccctgac
cggeagttat

tegtgtegtyg

cgtattagtc
cgagccccag
ggcggcgygcg
cccectggee
gaggeggggt
ggaggggect
gggggcggcyg
teoacgegeoce
cctocegect
tcgagaccgg
acgctttgece
cgttacagat
tgaccaataa
atttcaatce
agagtctatt
ttecttggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagcttttt
ggtacagcecce
cggggettte
gggctgtagt
caaaatggcg
cgttgaaaca
taatgcggga
gtgaagtttg
ggcggtgeeyg

acgtcacccg

123

atcgctatta
ctceggegec
gaggcggyyy
tctegggaac
cggegeegeyg
ggagtgegge
geggegegtt
geccgecctac
gtggtgeete
gcctttgtec
tgaccctget
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgecatca
caaattggct
ttaggtgcta
agccatttet
acaagtcatg
tttttttgag
ataattattec
tacecectgttg
aaaaaagaca
acgecttgact
gtggcegeeg
ctgggtecge
gctgttcocceg
aggtgggygy
aagctcttat
tcactgactg
ttgggeagtyg

ttotgttgge

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100



10

ttataatgca
gacgcagggt
aggggaggga
gtagctgaag
tttttaggca

tagtaaattg

<210> 62
<211> 2483
<212> ADN

gggtggggce
tcgggectag
taagtgagge
cteceggtttt
ccttttgaaa

tccgetaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 62

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgece
acatgacctt
ccatggeccg
ccggetecce
cagcggcegge
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggeggga
ggaggeggcee
ataatagttt
atccattgee
tattcaaatt
ggttttaggt
aatcagccat
caaaacaagt
taaatttttt
taacataatt

aagataccct

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cecctattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gcgecoccga
ggcggcggag
agggggcetg
tggccegtgga
cccggageag
ggatcaaaca
gtaagtatca
atcattgttc
ggcttetgag
gctagatgat
ttctctaagg
catgaattta
tgagtttata
attcatttga

gttgataaag

acctgcoeggt
ggtaggectct
gtcagtttct
gaactatgcg
tgtaatcatt

tctggeegtt

aatggcecege
gttcecatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tcggggeege
gegoectetge
gcggtgggeg
ggcggaagtg
gagcggegge
gagtaatgac
ttatgaacta
ttatcgatat
teccatttgac
ttectocagget
accctgattce
tactgatatt
tttgtatgtc
tgggtaaata

tottgtggga

ES 2619407 T3

aggtgtgogg
cctgaatcga
ttggteggtt
cteggggttg
tgggtcaata

tttggetttt

ctggctgace
taacgecaat
acttggcagt
gtaaatggcce
agtacatcta
cgegacacec
cgctagtagt
agceteogget
gcgggceggaa
gocgoggocge
agcagecgact
atggttoctt
atgaatttte
ttgagttgge
acaacacctt
caccttagac
catttecatga
ttcaattcaa
ttatgetgaa
ttttagggee

gcaattataa

taggcttttce
caggcgccgg
ttatgtacct
gcgagtgtgt
tgtaatttte

ttgttag

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgecctggeat
cgtattagtc
cgagccecag
ggcggcggcg
ceeectggec
gaggcggggt
ggaggggect

gggggcggcy

ccatocteca
aacatatttg
tcactttgeo
tgateotttga
atttcctgee
gaaatgatag
attaaagatg
aaatcttgtt
gattctttgg

gactggctta

124

teocgtegeag
acctctggtg
atcttettaa
tttgtgaagt

agtgttagac

ccccgeccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgccecagt
atcgctatta
ctcecggegee
gaggcggygygy
tetegggaac
cggcgcecgeg
ggagtgcgge
gocggeogegtt
aaggtgacca
atatatttca
agtaagagtce
cagtttectt
acagacttag
agaccacaat
aggtttttge
tcctaattag
ttttatagce

ttttgaaget

2160

2220

2280

2340

2400

2447

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

€60

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260



10

ttttaaaaaa
gceccacgcett
gtacaggget
cgagagcagce
cttecegetg
tgggctctte
tccaaaccaa
gggctgcotgyg
gtggagagac
gttgggggga
aggcgggctg
gtcttgagge
atctggggac
cgggggcggce
cactegtegt
geeggtaggt
ggctctcctg
gtttctttgg
tatgcgecteg
atcatttggg

goecgtttttg

<210> 63
<211> 2769
<212> ADN

gacatcctta
gactagttaa
gotetgtgag
cagatgggcet
g999gtgggyg
ctgecttecca
ggaggaaagg
gctggeeggy
cgccaagggc
gcgcagcaaa
tgaggtcgtt
cttegetaat
cetgacgtga
agttatggeg
gtcogtgacgt
gtgeggtagg
aatcgacagg
tcggttttat
gggttggega
tcaatatgta

gettttttgt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 63

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc

acatgacctt

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac

atgggacttt

cctgttttaa
cgctggtggy
atcaagggte
gaaagtggaa
agttggeccca
ctecatcttat
atatcacaga
goetttegtgg
tgtagtctgg
atggcggctyg
gaaacaaggt
gcgggaaagce
agtttgteac
gtgcegttgg
cacccgttet
cttttetecyg
cgeecggaccet
gtacctatct
gtgtgttttg
attttcagtg

tag

aatggcccge
gttcccatag
taaactgceoc
gtcaatgacg

cctacttgge

ES 2619407 T3

ctgtagatta
tagggatgag
tottaagggt
ctcaaggggt
gagtcttaag
agectttcttt
ggagagctag
cagoogggec
gtccgegage
ttccegagte
ggggggcatg
tettattegg
tgactggaga
gcagtgcoace
gttggecttat
tegeaggacy
ctggtgaggg
tcttaagtag
tgaagttttt

ttagactagt

ctggctgace
taacgccaat
acttggeagt
gtaaatggcce

agtacatcta

tattaactta

ggagggagygg
gggagetggyg
ttctggcace
attggggecag
cceocagatce
gatccactag
gcteggtgag
aaggttgccc
ttgaatggaa
gtgggcggca
gtgagatggg
acteggtttg
cgtacetttg
aatgcagggt
cagggttcgg
gagggataag
ctgaagctcc
taggcacctt

aaattgtceg

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat

cgtattagte

125

aataggtaca
gcattgtgat
geagggacta
tacctacctg
ggtggagagyg
gaattcgaga
cgtgagtage
acggaagegt
tgaactgggyg
gacgcttgtg
agaacccaag
ctggggcace
tegtetgttyg
ggagcgegeg
ggggccaccet
gectagggta
tgaggcgtca
ggttttgaac
ttgaaatgta

ctaaattctg

cccecgeccat
cattgacgtce
tatcatatge
tatgcccagt

atcgctatta

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2483

60

120

180

240

300



ccatggcceg
cecggctecece
cagcggcggc
tacaagtecec
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggcec
ctgaggcooge
ctgaactgcg
ggcgcteoecct
tgetcaacte
taaacagagt
gtatcattat
ttgttcttat
tctgagtcca
gatgatttct
ctaaggaccc
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtctt
tcecttacctg
agttaacgct
tgtgagateca
tgggctgaaa
gtggggagtt
tteccactea
gaaaggatat
gceggggctt
aagggctgta
agcaaaatgg

gtcgttgaaa

ggtcgcgaca
gcgceccega
ggcggcggag
agggggcetg
tggcegtgga
cceggageag
ggatccgttt
catccacgeoe
tecegecgtet
tggagcctac
tacgtetttg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctcacc
tgattceoatt
gatattttca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
ggtgggtagy
agggtctett
gtggaactca
ggcccagagt
tettataget
cacagaggag
tegtggocege
gtetgggtee

cggetgttec

caaggtgggy

tgcagcggga
tcggggccgce
gecgectctge
geggtgggeg
ggcggaagtg
gagcggegge
aaacggcteg
ggttgagteg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ttccttccat
attttcaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggocgatt
ttataagact
agattatatt
gatgagggag
aagggtggga
aggggtttet
cttaagattg
ttetttecee
agctaggatc
cgggcecgetc
gcgagcaagg
cgagtettga

ggcatggtgg

ES 2619407 T3

cgecgecacee
cgctagtagt
agctcecgget
gcgggeggaa
gcgcggccge
agcagcgact
catctcteet
cgtteotgeeg
aaagctcagg
ceggetetec
tgttetgege
ccteccaaagg
tatttgatat
tttgecagta
ctttgacagt
cctgecacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttoct
ctttggtett
ggcttatttt
aacttaaata
ggaggggcat
getggggeag
ggcacctace
gggcagggtg
agateccgaat
cactagegtg
ggtgggacgg
ttgccctgaa
atggaagacg

gcggeaagaa

cgagccccag
ggcggcggcg
cccoctggee
gaggeggggt
ggaggggcct
g999g9cggcyg
tcacgogeee
cctececegoct
tcgagaccgg
acgetttgee
cgttacagat
tgaccaataa
atttcaatcc
agagtctatt
ttcottggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagcttttt
ggtacagccc
tgtgatgtac
ggactacgag
tacctgette
gagaggtggg
tcgagatcea
agtagcgggce
aagegtgtygg
ctgggggttg
cttgtgagge

cccaaggtet

126

ctececggegee
gaggcggggg
tctcgggaac
cggegeegeg
ggagtgcgge
gcggegegtt
gccecgcecoctac
gtggtgecte
gectttgtce
tgaccetget
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgccatca
caaattggct
ttaggtgcta
agccatttct
acaagtecatyg
tttttttgag
ataattatte
taccctgtty
aaaaaagaca
acgcttgact
agggctgctc
agcagccaga
ccgetggggy
ctcttectge
aaccaaggag
tgetgggetg
agagaccgcc
gggggagege
gggctgtgag

tgaggcctte

360

420

480

540

720

780

840

$00

%60
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1980
2040
2100
2160

2220



10

gctaatgegg
acgtgaagtt
atggcggtge
tgacgtcacc
ggtaggcttt
gacaggegec
ttttatgtac
tggcgagtgt
tatgtaattt

ttttgttag

<210> 64
<211> 2193
<212> ADN

gaaagctett
tgtcactgac
cgttgggeag
cgttctgttg
tetecegtege
ggacctetgg
ctatcttett
gttttgtgaa

tecagtgttag

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 64

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgee
acatgacctt
cdatggeoceg
ccggcteeae
cagcggegge
tacaagtecece
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggcec
ctgaggcege
ctgaactgeg
ggcgetcecect

tgctcaacte

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
cectattgac
atgggacttt
ggtegegaca
gcgeccecga
ggcggcggag
agggggcctg
tggccgtgga
cccggagcag
ggatcegttt
catccacgee
teegeegtet
tggagcctac

tacgtctttyg

attcgggtga
tggagaactc
tgcaccegta
gcttataatg
aggacgcagg
tgaggggagg
aagtagctga
gttttttagg

actagtaaat

aatggceccge
gttcccatag
taaactgecce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
tecggggecge
gcgectetge
gcggtgggcg
ggcggaagtg
gagcggcggo
aaacggeteg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag

tttoegtttte

ES 2619407 T3

gatgggctgy
ggtttgtegt
cotttgggag
cagggtgggy
gttegggect
gataagtgag
agctcoceggtt
caccttttga

tgtccogetaa

ctggectgace
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggee
agtacatcta
agegeocacee
cgctagtagt
agcteegget
gcgggcggaa
gaogoggooge
agcagcgact
catctectect
cgttetgeeg
aaagctcagg
ceggetetee

tgttetgege

ggcaccatet
ctgttgcggg
cgegegecet
ccacctgccg
agggtaggct
gegtcocagttt
ttgaactatg
aatgtaatca

attctggceg

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgectggeat
cgtattagte
cgagcacacag
ggcggcggcy
cccectggee
gaggcggggt
ggaggggcct
gggggcggcyg
tcacgecgece
cctececgect
tegagacegg
acgetttgee

cgttacagat

127

ggggacecctg
ggcggeagtt
cgtegtgteg
gtaggtgtgco
ctecctgaatc
ctttggtegg
cgctoggggt
tttgggtcaa

tttttggett

ccececgeccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgcecagt
atcgctatta
cteocggegeoce
gaggcggggg
totegggaac
cggcgecgeg
ggagtgcgge
gcggegegtt
gccgeccctac
gtggtgeccte
gectttgtec
tgaccectget

cactagtecte

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2769

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

€60

720

780

840

300

%60



10

agagagcctc
gggggatggy
agtegggaac
gggaggoceyg
ccggacggag
attggccgtt
aagctecctgt
cetgggtggg
cctectgegg
ctcececettee
gctgtcgaag
actgegeggg
agegceegeag
cgggggcggyg
cdcaccgect
ggagcggggyg
gogagectgea
gggcagggygyg
gtaaggaceg
catcgectee

gtactaacct

<210> 65
<211> 2584
<212> ADN

ggctaggtag
tggctagggy
ataatgtttyg
ccctgecggea
ccattgctet
tetectoceg
cagttacace
gcgggtaggt
cgggagggga
ttcegggggag
ctgtgggacc
gcegegggggt
tgtetggece
ctgeccoggeeg
gaagggcgag
teggtecgge
atcctgaggg
aggggagtgce
cactgggect
atgtcgagte

tettetettt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 65

gegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgecc
acatgacctt

ccatggeceg

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt

ggtegogaca

gggagcggaa
ggcegtetgg
ttacgttggg
accggagggdyg
cgcagaggga
cogtgtgtga
gtcgggagta
aggtggggty
gggtcagtga
tcggtttace
gggeccttge
ggcggggagy
cgegecectyg
agacttetgg
acaagcccga
togtttgtag
agctgeggtyg
cgcaatacct
ggaagaagaoc
gcttotegat

cctoctecetga

aatggceccge
gttoccatag
taaactgoce
gtcaatgacg
cctacttgge

tgcageggga

ES 2619407 T3

ctctggtggg
tggcttgegg
agggaaaggg
gagggagaag
ggagcgette
aaacacaaat
cgcageaget
tagagatgct
aattggctct
cgccgectge
tactggctceg
cgggegttag
cgeaacgtygyg
atggcggegg
cotgotacag
gtgggaggcyg
gaggaggtgg
ttatgggagt

cteoceotectt

tatgggeggg

cag

ctggectgace
taacgecaat
acttggeagt
gtaaatggce
agtacatcta

cgegecaces

aggggaggtyg
gggttgectt
gtggetggat
ggagcggaaa
cggctagect
ggegtattct
tagcgactcet
gggtgtgcay
ggcgegggeg
ttgtcttecga
agtctcacat
tacggtecete
caggaagege
cegeggetec
gcactcgtgg
cttgttetec
agagaaggcc
tctttgetge
tcctectege

attcttttge

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagte

cgagocccag

128

cggtgcactg
tcecegtggga
gcaggcggga
atgctcgaaa
cttgtegeeg
ggttggagta
cgegttgeoce
gcgeggeegy
tccteccace
cacctgattg
gagcgaaacc
cecgaggecyg
gegetggagyg
gcceegggtt
gggtggggga
aaaaaccggce
gcaceccttet
ctccecgtett
gtgatctegt

ctagacaatt

coccgcoccat
cattgacgte
tatcatatge
tatgececcagt
atcgctatta

cteeggegee

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2193

60

120

180

240

300

360



ccggcteocce
cagcggcggc
tacaagtccc
aggccggaag
ggcggeggga
ggaggcggec
aaaggtgacc
gatatattte
cagtaagagt
acagtttecct
cacagactta
gagaccacaa
gaggtttttg
ttectaatta
gttttatage
attttgaage
aaataggtac
actctggtgg
gtggcttgeg
gagggaaagg
ggagggagaa
aggagcgctt
aaaacacaaa
acgcagccgce
gtagagatge
aaattggctc
cegecgeety
ctactggcectce
gcgggegttyg
gcegeaacgtyg

gatggcggeg

gogeccecga
ggcggeggag
agggggecty
tggcegtgga
coeggagoaqg
ggatccacta
aataatagtt
aatccattge
ctattcaaat
tggttttagg
gaatcagcca
tcaaaacaaqg
ctaaattttt
gtaacataat
caagataccc
tttttaaaaa
agcecacgcet
gaggggaggt
ggggttgeect
ggtggctgga
gggagcggaa
ccggetagec
tggcgtatte
ttagegacte
tgggtgtgeg
tggcgegggce
cttgtctteg
gagtctcaca
gtacggtcct
gcaggaagcqg

geegeggetce

tcggggecge
gcgectetge
gcggtgggeyg
ggcggaagtg
gageggegge
gtgtttaaac
tgtaagtatc
catcattgtt
tggettetga
tgctagatga
tttctctaag
tecatgaattt
ttgagtttat
tattecatttg
tgttgataaa
agacatcctt
tgactagtct
gcggtgecact
ttcccgtggy
tgcaggcggg
aatgctcgaa
tecttgtegee
tggttggagt
tegegttgee
ggcgeggecyg
gtcctcccac
acacctgatt
tgagcgaaac
cccogaggec
cgegetggag

cgcocegggt

ES 2619407 T3

cgctagtagt
agctcegget
gcgggcggaa
gecgeggecge
ageagegact
agagtaatga
attatgaact
cttatecgata
gktocatttga
tttctecagge
gaccctgatt
atactgatat
atttgtatgt
atgggtaaat
gtettgtggg
acctgtttta
cagagagcct
ggggggatgg
aagtcgggaa
agggaggecec
accggacgga
gattggccgt
aaagctcoctg
cectgggtgg
gectectgeg
cctccectte
ggctgtcgaa
cactgcgegg
gagcgccgca
gcgggggcgyg

toocacegee

ggcggeggcg
cccecectggeeo
gaggcggggt
ggaggggect
gggggeggeg
catggttoct
aatgaatttt
tttgagttgg
cacaacacct
tcaccttaga
ccatttcatg
tttcaattca
cttatgctga
attttaggge
agcaattata
actgtagatt
cggctaggta
gtggctaggg
cataatgttt
gccetgegge
gccattgete
ttctectece
tcagttacac
ggegggtagg
gcgggagggg
cttcggggga
gctgtgggac
ggcgeggggg
gtgtctggee
gctgecagee

tgaagggecga

129

gaggeggggyg
tctcgggaac
cyggcgccygcy
ggagtgcgge
geggegegtt
tecatecctee
caacatattt
ctcactttge
ttgatetttyg
catttcectge
agaaatgata
aattaaagat
aaaatcttgt
cgattetttyg
agactggctt
atattaactt
ggggagcgga
gggcegtetyg
gttacgttgyg
aaccggaggg
tegeagaggg
geccgtgtgtyg
cgtegggagt
taggtggggt
agggteagtyg
gtcggtttac
cgggecctty
tggcggggag
ccgegececect
gagacttetg

gacaagcceg

420

480

540

600

660

720

780

840

S00

860

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

22290



10

acctgctaca
ggtgggaggc
ggaggaggtg
tttatgggag
cectecctect

ttatgggegg

acag

<210> 66
<211> 2239

<212> ADN

ggcactogtg
gettgttete
gagagaaggc
ttotttgety
ttcectocteg

gattcttttg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 66

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggcoeg
ceggcetceee
cagcggcggco
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggceggcc
atgtacaggg
tacgagagea
tgcttecege
ggtgggctct
gatccaaacce
aggtagggga
taggggggcce

tgtttgttac

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca
gcgeoccoccga
ggcggeggag
agggggcctyg
tggccegtgga
cccggageag
ggatcegttt
ctgctctgtg
gecagatggg
tggggggtgg
toctgotteeo
aaggaggaaa
geggaactet
gtectggtgge

gttgggaggg

gg9ggtggggyg
caaaaaccgg
cgecaccctte
cctecegtet
cgtgatcteg

cctagacaat

aatggcccgce
gttcccatag
taaactgecce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagcecggga
teggggeege
gcgectetge
gcggtgggey
ggcggaagty
gagcggeggc
aacgetggtyg
agatcaaggyg
ctgaaagtgg
ggagttggce
cactcatctt
ggatatcaca
ggtgggaggy
ttgegggggt

aaaggggtgyg

ES 2619407 T3

aggagcggygyg
cgcgagcetge
tgggcagggyg
tgtaaggace
tcategecte

tgtactaacc

ctggctgacc
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
cgcgccacce
cgctagtagt
agctcegget
gcgggcggaa
gcgoggccege
agcagcgact
ggtagggatyg
tctecttaagyg
aactcaaggg
cagagtctta
atagctttct
gaggagagcet
gaggtgeggt
tgectttece

ctggatgecag

gtcggtecgy
aatcctgagg
gaggggagtyg
gooetggges
catgtcgagt

ttettetett

gccecaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggeggeg
cccoctggoeco
gaggcggggt
ggaggggcct
gggggcggey
agggagggag
gtgggagcty
gtttetggea
agattggggc
ttccccagat
agtctcagag
gecactggggyg
gtgggaagte

gcgggaggga

130

ctggtttgtg
gagctgceggt
ccgecaatacce
tggaagaage
cgcttectega

tactetectyg

ccccgeccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgceccagt
atcgctatta
ctccggegeo
gaggcggggyg
toctcgggaac
cggcgecgeg
ggagtgcgge
gcggegegtt
gggcattgtyg
gggcagggac
cctacctace
agggtggaga
ccgaattcga
agcctegget
gatgggtgge
gggaacataa

ggcccgecct

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2584

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

%00

960

1020

1080

1140

1200



10

gcggcaacceqg
tgctctcgea
ctcccgoegt
tacacegtog
gtaggtaggt
aggggagggt
ggggagtcegyg
gggaccggge
gggggtggceyg
tggcceccogeg
cggecgagac
ggcgagacaa
taeggetggt
tgagggagct
gagtgeccegea
gggcctggaa
cgagtogett

ctctttecte

<210> 67
<211> 2859
<212> ADN

gagggggagyg
gagggaggag
gtgtgaaaac
ggagtacgea
ggggtgtaga
cagtgaaatt
tttaceccgee
cettgctact
gggaggcggyg
ccectgegea
ttctggatgg
gocegacetyg
ttgtgggtgyg
gcggtggagg
atacctttat
gaagccctee
ctecgattatg

toctgacag

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 67

gegttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacctt
ccatggeoeeg
cceggetceee

cagcggegge

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgcgaca
gageocecga

ggcggcggag

gagaagggag
cgcttococgge
acaaatggcg
goagettage
gatgctgggt
ggctctggeg
gcctgettgt
ggctcgagte
cgttggtacg
acgtggcagg
cggeggecge
ctacaggcac
gaggegettyg
aggtggagag
gggagttett

ctecctttect

ggcgggattc

aatggccecge
gtteccatag
taaactgecce
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
teggggecge

gocgectetge

ES 2619407 T3

cggaaaatgc
tagcctcttyg
tattctggtt
gactetoegog
gtgegggege
cgggcgtcet
cttcgacace
tcacatgage
gtecteccog
aagogegege
ggcteocgece
tegtgggggt
ttetccaaaa
aaggccgcac
tgetgectee
cctcgegtga

ttttgectag

ctggeotgace
taacgecaat
acttggcagt
gtaaatggcce
agtacatcta
cgegocacee
cgctagtagt

agectecegget

tcgaaaccgg
tcgccgattyg
ggagtaaagc
ttgceoccoetyg
ggcoggacte
cecaccctec
tgattggctg
gaaaccactg
aggccgageg
tggaggcggg
cgggttecca
gggggaggag
accggegaga
ccttetggge
cgtecttgtaa
tctcgtcecatce

acaattgtac

gcccaacgac
agggacttte
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagte
cgagccecag
ggcggeggceyg

cceocectggoe

131

acggagccat
gcecocgtttete
tcctgtecagt
ggtggggegy
ctgeggeggg
ccttectteg
tcgaagetgt
cgcggggcege
ccgoagtgte
ggcgggctge
cegectgaag
cgggggtegy
getgcaatea
agggggaggg
ggaccgecct
gcctccatgt

taaccttctt

cccecgeecat
cattgacgte
tatcatatge
tatgcccagt
atcgectatta
ctcecggegee

g9aggcggggy

totegggaac

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2239

60

120

180

240

300

360

420

480



tacaagtccc
aggccggaag
ggcggcggga
ggaggcggec
ctgaggcege
ctgaactgceg
ggcgcteccct
tgcotcaacte
taaacagagt
gtatcattat
ttgttettat
tectgagteca
gatgatttct
ctaaggacce
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtctt
teccttacetg
agtotcagag
gcactggggg
gtgggaagte
gcgggaggga
tcgaaacegg
tcgeocegattg
ggagtaaagc
ttgecceococtg
ggocggecteo
cccacececteo
tgattggetg
gaaaccactg

aggeccgagcy

agggggcctg
tggcegtgga
cccggagceag
ggatccgttt
catccacgecc
teegecgtet
tggagcctac
tacgtcotttg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggctcacc
tgattccatt
gatattttca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
agectogget
gatgggtggce
gggaacataa
ggcccgeect
acggagccat
gcegtttete
tcctgtcagt
ggtggggegg
ctgeggeggg
cettecttcy
tcgaagetgt
egeggggege

cegecagtgte

gcggtgggeyg
ggcggaagtg
gagecggcegge
aaacggcteg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ttccttccat
attttcaaca
gttggeotcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggccgatt
ttataagact
agattatatt
aggtagggga
taggggggcc
tgtttgttac
gcggeaaccyg
tgctctegea
ctceegeegt
tacaccgtcg
gtaggtaggt
aggggagggt
gaggagtcgg
gggaccggge
gggggtggeg

tggccccgeg

ES 2619407 T3

gcgggcggaa
gcgcggccge
agcagcgact
catctetect
cgttctgeeg
aaagctcagg
ccggectctoe
tgttetgege
cctccaaagg
tatttgatat
tttgecagta
ctttgacagt
cctgeccacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttect
ctttggtttt
ggecttatttt
aacttaaata
gaeggaacket
gtctggtgge
gttgggaggg
gagggggagg
gagggaggag
gtgtgaaaac
ggagtacgca
ggggtgtaga
cagtgaaatt
tttacccogee
cettgetact
g99aggcggg

cceoctgagea

gaggcggggt
ggaggggect

gggggcggeg

tcacgegeco
cctcocegect
tcgagaccgg
acgctttgeco
cgttacagat
tgaccaataa
atttcaatcc
agagtctatt
ttcettggtt
acttagaatc
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagettttt
ggtacagceo
ggtgggagyy
ttgcgggggt
aaaggggtag
gagaagggag
cgetteegge
acaaatggcg
gccgettage
gatgetgggt
ggctetggeg
geetgettgt
ggctegagte
egttggtacg

acgtggcagy

132

cggcgecgeg
ggagtgcgge
gcggegegtt
gocgeectac
gtggtgeccte
gecctttgtee
tgaccctgct
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgccatca
caaattgget
ttaggtgcta
agccatttct
acaagtcatg
tttttttgag
ataattattc
tacectgttyg
aaaaaagaca
acgcttgact
gaggtgeggt
tgcctttcoce
ctggatgcag
cggaaaatgc
tagcctettg
tattctggtt
gactctegeg
gtgegggege
cgggegtact
cttcgacace
tecacatgage
gtaetecceg

aagcgegege

720

780

840

%00

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1520
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340

2400



10

tggaggcggg
cgggttecca
gggggaggayg
accggcgcga
ccttctggge
cgtettgtaa
tctegtcate

acaattgtac

<210> 68
<211> 2517
<212> ADN

ggcgggetge
cegectgaag
cgggggtcgy
gctgcaatce
agggggagygyg
ggaccgccet
gcctecatgt

taacettett

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 68

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgece
acatgacctt
ccatggccag
caggctcocace
cagcggceggce
tacaagtecce
aggccggaag
ggcggcgygga
ggaggcggec
ctgaggcege
ctgaactgeg
ggecgcteect
tgctcaacte
cgetggtggg

atcaagggtce

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
coctattgac
atgggacttt
ggtegogaca
gogeccacga
ggcggcggag
agggggcctg
tggccgtgga
cccggageay
ggatcogttt
catccacgee
tecgeegtet
tggagcctac
tacgtctttg
tagggatgag

tettaagggt

cggccgagac
ggegagacaa
tccggectggt
tgagggagct
gagtgccgeca
gggcctggaa
cgagtcgett

ctetttecte

aatggcccgce
gttcccatag
taaactgccece
gtcaatgacg
cctacttgge
tgcageggga
toeggggecge
gegectetge
geggtgggeyg
ggcggaagtyg
gagecggeggc
aaacggctaeg
ggttgagtcg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ggagggaggyg

gggagctggg

ES 2619407 T3

ttetggatgg
gccegacetyg
ttgtgggtgy
gcggtggagy
atacctttat
gaagccctee
ctegattatg

tactgacag

ctggctgacc
taacgccaat
acttggecagt
gtaaatggee
agtacatcta
cgegecaces
cgectagtagt
agctecgget
gcgggeggaa
gocgoggoage
agcagecgact
catctetect
cgttetgecyg
aaagctcagg
ccggetetee
tgttetgege
gcattgtgat

gecagggacta

cggcggecge
ctacaggcac
gaggcgetty
aggtggagag
gggagttctt

ctectttect

ggegggatte

gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgecoctggeat
cgtattagte
cgagccecag
gg9cggcggcyg
cccectggee
gaggeggggt
ggaggggcct
gggggcggcyg
tcacgegeca
cotecegoect
tcgagaccgg
acgctttgec
cgttacagat
gtacagggct

cgagageage

133

ggctceccgecce
tegtgggggt
ttctccaaaa
aaggccgceac
tgctgeetec
cctegegtga

ttttgcctag

ccccgeccat
cattgacgtc
tatcatatge
tatgecececagt
atcgectatta
ctocggegec
gaggcggggyg
totegggaac
cggegacgeyg
ggagtgeggce
goggegegtt
gocgeectac
gtggtgecte
gcctttgtec
tgaccectget
cactagttaa
getectgtgag

cagatgggcet

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2859

60

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

€60

720

780

840

300

860

1020

1080



10

gaaagtggaa
agttggccca
ctcatcttat
atatcacaga
tgggagggga
gcgggggttyg
aggggtggct
gaagggagcg
cttccggceta
aaatggcgta
cgcttagcga
tgctgggtgt
ctctggecgeg
ctgettgtet
ctcgagtctc
ttggtacggt
gtggcaggaa
gcggecgegyg
acaggcactc
ggegecttgtt
gtggagagaa
gagttctttg
cctttectee

cgggattott

<210> 69
<211> 2902
<212> ADN

ctcaaggggt
gagtcttaag
agctttcttt
ggagagctag
ggtgceggtge
cctttecegt
ggatgcaggc
gaaaatgctc
gcctcttgte
ttctggttgg
ctctcgegtt
gecgggcgegg
ggcgtoctee
tcgacacctg
acatgagcga
cctccccgag
gcgcgcgcetg
ctcecgeccceg
gtgggggtgg
ctccaaaaac
ggccgcacec
ctgcctcceg
tegegtgate

ttgcctagac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 69

ttetggeace
attggggcag
ccccagatce
tctcagagag
actgggggga
gggaagtegy
gggagggagy
gaaaccggac
gccgattgge
agtaaagctc
gcccecctggg
ccggectect
caccctcecce
attggctgtc
aaccactgcg
gccgagcegcc
gaggcggggyg
ggttcccacc
gggaggagcg
cggcgcgago
ttctgggecag
tcttgtaagg
tegteatege

aattgtacta
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tacctacctg
ggtggagagyg
gaattcgaga
cctcggectag
tgggtggcta
gaacataatg
cccgeectge
ggagccattyg
cgtttcteet
ctgtcagtta
tggggegggt
gcggcegggag
ttecectteggg
gaagctgtgyg
cggggcgcgd
gcagtgtctg
cgggctgccg
gcctgaaggg
ggggtcggte
tgcaatcctyg
ggggagggga
accgcectgg
ctecatgteg

acettettet

cttececgetg
tgggctcttce
tccaaaccaa
gtaggggage
ggggggcegt
tttgttacgt
ggcaaccgga
ctctcgecaga
ccecgececgtgt
caccgtcggg
aggtaggtgyg
gggagggtca
ggagtcggtt
gaccgggccc
gggtggcggy
gcceccgcgoc
gccgagactt
cgagacaagc
cggctggttt
agggagctge
gtgccgeaat
gcctggaaga
agtcgettet

ctttectete

gggggtgggg
ctgcttcceca
ggaggaaagg
ggaactctgg
ctggtggett
tgggagggaa
gggggaggga
gggaggagcey
gtgaaaacac
agtacgcagc
ggtgtagaga
gtgaaattgg
tacccgeoge
ttgctactgg
gaggcgggcyg
cctgcgcaac
ctggatggcg
ccgacctget
gtgggtggga
ggtggaggag
acctttatgg
agccctcect
cgattatggy

etgacag

gcgttacata acttacggta aatggcecge ctggetgace gecccaacgac ccccgeccat

tgacgtcaat aatgacgtat gttcccatag taacgccaat agggactttc cattgacgtc

aatgggtgga gtatttacgg taaactgccc acttggecagt acatcaagtg tatcatatge
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caagtacgcce
acatgacctt
ccabtggoceg
ccggetceece
cageggegge
tacaagteoce
aggocggaag
ggcggceggga
ggaggcggec
gaccaataat
tttcaatcca
gagtctattc
teocecttggttt
cttagaatea
acaatcaaaa
tttgctaaat
attagtaaca
tagccaagat
aagcttttta
gtacagccca
gtgatgtaca
gactacgaga
acctgetteo
agaggtgggce
cgagatccaa
gctaggtagg
ggctaggggy
taatgtttgt
cctgcggeaa
cattgetete

cteoctecege

ccctattgac
atgggacttt
ggtcogeogaca
gcgccocoaga
ggeggceggag
agggggectg
tggcegtgga
cccoggageag
ggatceogttt
agtttgtaag
ttgccatcat
aaattggctt
taggtgctag
gccatttete
caagtcatga
ttttttgagt
taattattca
accctgttga
aaaaagacat
cgcttgacta
gggctgetet
gcagccagat
cgetggagygg
tettectget
accaaggagyg
ggagcggaac
gocgtetggt
tacgttggga
ccggaggggyg
gcagagggag

agtgtgtgaa

gtcaatgacg
cctacttgge
tgcagcggga
tcggggeege
gegeotetge
geggtgggeg
ggcggaagtyg
gageggegge
aaacagagta
tatcattatg
tgttcttatce
ctgagtccat
atgatttcte
taaggaceoct
atttatactg
ttatatttgt
tttgatgggt
taaagtcttg
ccttacctgt
gttaacgctg
gtgagatcaa
gggctgaaag
tggggagttyg
teccacteat
aaaggatatce
tctggtggga
ggcttgeggy
gggaaagggg
agggagaagg
gagegettece

aacacaaatg
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gtaaatggce
agtacatcta
cgogecacee
cgctagtagt
agetecgget
gegggcggaa
gegeggecge
agcagegact
atgacatggt
aactaatgaa
gatatttgag
ttgacacaac
aggctcacct
gattecattt
atattttcaa
atgtcttatg
aaatatttta
tgggagcaat
tttaactgta
gtgggtaggg
gggtetetta
tggaactcaa
gcocagagto
cttatagett
acagaggaga
ggggaggtge
ggttgocttt
tggetggatg
gagcggaaaa
ggctagecte

gegtattetg

cgcctggeat
cgtattagtc
cgagccccag
ggcggeggceg
ccocotggee
gaggcggggt
ggaggggect
gggggcggcyg
tccttecate
ttttcaacat
ttggctcact
acctttgatc
tagacatttc
catgagaaat
ttcaaattaa
ctgaaaaate
gggccgatte
tataagactg
gattatatta
atgagggagyg
agggtgggag
ggggtttctg
ttaagattgg
tetttececa
gctagtetea
ggtgcactgg
ccogtgggaa
caggcgggag
tgctcogaaac
ttgtegeega

gttggagtaa
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tatgecccagt
atcgctatta
cteccggegec
gaggcggggyg
tetegggaac
cggegeegeg
ggagtgcgge
goeggegegtt
ctocaaaggt
atttgatata
ttgccagtaa
tttgacagtt
ctgccacaga
gatagagacce
agatgaggtt
ttgtttecta
tttggtttta
gcttattttg
acttaaatag
gaggggcatt
ctggggeagg
gcacctacct
ggcagggtyy
gatccgaatt
gagagecteg
ggggatgggt
gtcgggaaca
ggaggcccge
cggacggagce
ttggecegttt

agcteoctgte
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agttacaccg
cgggtaggta
gggaggggag
tegggggagt
tgtgggaccyg
cgcgggggtg
gtctggecece
tgcecggecga
aagggcgaga
cggtcegget
tcctgaggga
ggggagtgee
cctgggectg
tgtcgagtcg

cttctettte

<210>70
<211> 3183
<212> ADN

tcgggagtac
ggtggggtgt
ggtcagtgaa
cggtttaccee
ggcccttget
gcggggaggc
gcgecectge
gacttctgga
caagccogac
ggtttgtggg
getgcggtgyg
gcaatacctt
gaagaagcec
cttctcgatt

ctctcctgac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia artificial

<400> 70

gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtacgcc
acatgacett
ccatggceoceg
ccggctcece
cagcgygcggc
tacaagtcce
aggccggaag
ggcggcggga

ggaggecggec

acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
atgggacttt
ggtcgegaca
gcgececcga
ggcggcggayg
agggggcctyg
tggcegtgga
cccggageag

ggatcogttt

gcagccgctt
agagatgectyg
attggetctg
goeegectget
actggctcga
gggcgttggt
gcaacgtggc
tggcggegge
ctgctacagg
tgggaggcge
aggaggtgga
tatgggagtt
tecctecttt
atgggcggga

ag

aatggcccge
gttccocatag
taaactgccc
gtcaatgacg
cetacttgge
tgecagoggga
tecggggeege
gcgectetge
gceggtgggcy
ggcggaagtyg
gagcggeggce

aaacggetcog

ES 2619407 T3

agcgactcte
ggtgtgcggy
gegegggegt
tgtcttegac
gtctcacatg
acggtecctce
aggaagcgceqg
cgeggetecg
cactcgtggg
ttgttectcea
gagaaggccy
ctttgetgea
ccotectegeg

ttcttttgee

ctggctgacce
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcce
agtacatcta
cgegecacee
cgctagtagt
agctccgget
gcgggcggaa
gaegeggeege
agcagcgact

catctetect

gegttgeece
cgecggecgge
ccteccacce
acctgattgg
agcgaaacca
ccgaggccga
cgctggagge
cccegggtte

ggtgggggag

aaaaccggcg
cacccttctg
tcocaegtettg
tgatectegte

tagacaattg

gccecaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagte
cgagcccceag
ggcggcggcy
cccectggece
gaggcggggt
ggaggggect
gggggcggcey

tcacgegece
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ctgggtgggg
ctcctgegge
taccettoct
ctgtcgaage
ctgcgegggy
gcgccgcagt
gggggcggge
cecaccgectg
gagcgggggt
cgagctgcaa
ggcaggggga
taaggaccgce
atcgeccteca

tactaacctt

ccccgeccat
cattgacgtc
tatcatatgc
tatgcccagt
ategetatta
ctccggegee
gaggcggggyg
tectecgggaac
cggegecgeqg
ggagtgegge
gcggcegegtt

gocgecoctac
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ctgaggcege
ctgaactgcg
ggcgeteect
tgctcaacte
taaacagagt
gtatcattat
ttgttcttat
totgagteca
gatgatttct
ctaaggaccc
aatttatact
tttatatttg
atttgatggg
ataaagtett
tccttacctg
agttaacget
tgtgagatca
tgggctgaaa
gtggggagtt
tteoccactea
gaaaggatat
ctctggtggy
tggettgegg
agggaaaggg
gagggagaag
ggagcgcttc
aaacacaaat
cgcagecoget
tagagatgct
aattggetet

cgecgectge

catccacgec
tcecgeegtet
tggagcctac
tacgtctttyg
aatgacatgg
gaactaatga
cgatatttga
tttgacacaa
caggcteace
tgattccatt
gatattttca
tatgtcttat
taaatatttt
gtgggagcaa
ttttaactgt
ggtgggtagg
agggtctctt
gtggaactca
ggcccagagt
tcttataget
cacagaggag
aggggagygtyg
gggttgectt
gtggctggat
ggagceggaaa
cggctagcct
ggegtattet
tagcgactcet
gggtgtgcgg
ggegegggcey

ttgtettega

ggttgagteg
aggtaagttt
ctagactcag
tttegtttte
ttecttecat
attttcaaca
gttggctcac
cacctttgat
ttagacattt
tcatgagaaa
attcaaatta
gctgaaaaat
agggcecgatt
ttataagact
agattatatt
gatgagggag
aagggtggga

aggggtttct

cttaagattg
ttetttecce
agctagtete
cggtgcactg
tccegtggga
gcaggeggga
atgetegaaa
cttgtcgcecg
ggttggagta
cgegttgece
gecgeggecgyg
teeteccace

cacctgattyg
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cgttetgeeg
aaagctcagg
ceggetboctec
tgttctgege
cetecaaagyg
tatttgatat
tttgcecagta
ctttgacagt
cetgccacag
tgatagagac
aagatgaggt
cttgtttcet
ctttggtttt
ggottatttt
aacttaaata
ggaggggcat
gctggggeag
ggcacctacc
gggeagggtyg
agatccgaat
agagagccte
gggggatggyg
agtcgggaac
gggaggceeg
ceggacggag
attggccgtt
aagctectgt
cctgggtggg
cctectgegg
cteoccettee

getgtegaag

cctcecegect
tcgagaccgg
acgctttgee
cgttacagat
tgaccaataa
atttcaatce
agagtctatt
ttecttggtt
acttagaatce
cacaatcaaa
ttttgctaaa
aattagtaac
atagccaaga
gaagettttt
ggtacagccc
tgtgatgtac
ggactacgag
tacctgette
gagaggtggg
tcgagatcca
ggctaggtag
tggctagggg
ataatgtttg
ccctgeggea
ccattgetet
tctecctcececeg
cagttacacc
gcgggtaggt
cgggagggga
ttegggggag

ctgtgggace
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gtggtgecte
gcctttgtec
tgaccctget
cactagtgtt
tagtttgtaa
attgccatea
caaattggct
ttaggtgcta
agccatttet
acaagtcatg
tttttttgag
ataattattc
taccctgttg
aaaaaagaca
acgcttgact
agggetgete
agcagccaga
ccgetggggg
ctctteetge
aaccaaggag
gggagceggaa
ggcegtetgg
ttacgttggyg
accggagggyg
cgcagaggga
ccgtgtgtga
gtcgggagta
aggtggggtg
gggtcagtga
teggtttace

gggeocttge
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tactggctcg
cgggcgttgg
cgcaacgtgg
atggeggegg
cctgetacag
gtgggaggeg
gaggaggtgg
ttatgggagt

ctcectectt

tatgggcggg

cag

<210> 71
<211> 961
<212> ADN

agtctcacat
tacggtcctc
caggaagcege
cegeggcetece
gcactegtgg
cttgttetee
agagaaggcc
tctttgectge
tcctectege

attcttttge

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Intrén EF+exon

<400> 71
cgggtttgece
tacgggttat
tgatcccgag
ccettegect
ctggtggcac
ttgatgacct
tctgecacact
gcgcacatgt
gtectcaaget
ctgggcggea
cggccctget
gtcacccaca
ggagtaccgg
tttaggttgg
tgaagttagg
tggatcttgg
g

gccagaacac
ggcccttgeg
cttcgggttg
cgtgettgag
cttegegeet
getgegacge
ggtatttcgg
teggegagge
ggccggectg
aggctggece
gcagggagct
caaaggaaaa
gcgeccgtceca
ggggaggggt
ccagettgge

ttcattctea

gagcgaaacc
cccgaggcecg
gegetggagg
gcececegggtt
gggtggggga
aaaaaccggce
gcacccttet
ctcccgtcett
gtgatctegt

ctagacaatt

aggtaagtgc
tgcettgaat
gaagtgggtg
ttgaggectg
gtctegetge
tttttttetg
tttttggggc
ggggectgeg
ctetggtgece
ggtecggecace
caaaatggag
gggcctttce
ggcacctcga
tttatgegat
acttgatgta

agcctcagac
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actgcgeggg
agcgccgcag
€gggggcgygg
cccaccgect
g9g9agcggggyg
gcgagetgea
gggcaggggyg
gtaaggaccg
catecgectee

gtactaacct

cgtgtgtggt
tacttccacc
ggagagttcg
gectgggege
tttcgataag
gcaagatagt
cgcgggegge
agcgcggeca
tggcectegeg
agttgegtga
gacgcggege
gtcctcagece
ttagttctcg
ggagtttcce
attctecttg

agtggttcaa

gcgegggggt
tgtctggecc
ctgeeggecyg
gaagggcgag
teggtecgge
atcctgaggg
aggggagtge
ccctgggect
atgtcgagtce

tcttctettt

tccegeggge
tggctgcagt
aggccttgeg
tggggcegee
tctetageca
cttgtaaatg
gacggggccc
ccgagaateg
ccgecgtgta
gcggaaagat
tcgggagagce
gtcgcttcat
agcttttgga
cacactgagt
gaatttgeccce

agttttttte

138

ggcggggagyg
cgcgeccectg
agacttctggy
acaagccega
tggtttgtgg
agctgeggtg
cgcaatacct
ggaagaagcc
gcttctegat

cctetectga

ctggcctctt
acgtgattct
cttaaggagc
gegtgegaat
tttaaaattt
cgggccaaga
gtgcgtecceca
gacgggggta
tegeccegec
ggcegettee
gggcgggtga
gtgactccac
gtacgtcgtc
gggtggagac
tttttgagtt

ttccattteca

2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180

3183

60
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720
780
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REIVINDICACIONES
1. Unidad de transcripcién constituida de un polinucleétido que comprende los elementos reguladores siguientes:
- el potenciador del virus hCMVe, teniendo dicho potenciador la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 1,y

- la region promotora de las quinasas 9 dependiente de ciclina (CDK9), teniendo dicha regién promotora la
secuencia nucleotidica SEC ID NO: 2.

2. Unidad de transcripcion segun la reivindicacion 1, comprendiendo dicho polinucleétido también una secuencia
nucleotidica situada secuencia abajo de dicha regiéon promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de la traduccion,
comprendiendo dicha secuencia nucleotidica al menos una de las regiones 5' no traducida (5' UTR) seleccionada
entre las siguientes:

- region R de Repeticion terminal larga (LTR) del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID
NO: 3, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia
SEC ID NO: 3,

- regién 5' UTR del gen Factor represor NF-kB (NRF) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 4, o
un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 4,

- regién 5' UTR del gen eukaryotic Initiation Factor 4Gl (elF4Gl) que tiene la secuencia nucleotidica SEQ
IDNO: 5, o un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la
secuencia SEC ID NO: 5,

poseyendo dichos acidos nuclotidicos al menos un 70% de identidad de secuencia con dichas secuencias SEC ID
NO: 3, 4, 5 que tienen esencialmente unas propiedades de estabilizacion de los ARNm y de un facilitador de
traduccion.

3. Unidad de transcripcion segun la reivindicaciéon 1, comprendiendo dicho polinucleétido también un intrén situado
secuencia abajo de dicha region promotora y secuencia arriba del sitio de inicio de la traduccién, estando dicho
intrén seleccionado entre los siguientes:

- intrén del gen factor 1a de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
10,

- intrén murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEQ IDNO: 11, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11,

- intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12,

- intrén pcinéo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13,

- intrén del gen ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53,

- intron humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

4. Unidad de transcripcidon segun la reivindicacién 2, comprendiendo dicho polinucleétido también un intrén, estando
dicho intrén seleccionado entre los siguientes:

- intrén del gen factor 1o de elongacion (EF1a) que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 10, o un
acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO:
10,

- intrén murino ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEQ IDNO: 11, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 11,

- intrén 5'LTR del virus HTLV-1 que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 12, o un acido nucleotidico
que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 12,
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- intron pcinéo que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 13, o un acido nucleotidico que presenta al
menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 13,

- intrén ubiquitina que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 53, o un acido nucleotidico que presenta
al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 53,

- intron humano ROSA que tiene la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 54, o un acido nucleotidico que
presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID NO: 54.

estando dicho intron situado secuencia abajo de dicha regién 5' UTR y secuencia arriba del sitio de inicio de la
transcripcion.

5. Unidad de transcripcion segun la reivindicacion 4, en la que la regién promotora es

- la de CDK@9, la region 5' UTR es la del gen elF4Gl y el intron es el del gen EF1a, teniendo dicha unidad
transcripcion la secuencia nucleotidica SEC ID NO: 33, o

- un acido nucleotidico que presenta al menos un 70% de identidad de secuencia con la secuencia SEC ID
NO: 33 y que permite une produccién volumica de una proteina de interés superior a la obtenida con la
combinacién del potenciador CMV asociado a la regién promotora de CDK9.

6. Vector de expresion que comprende al menos una unidad de transcripcion tal como se define segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y al menos un sitio de clonacién que permite la integracion de un acido
nucleotidico que codifica para una proteina de interés.

7. Vector de expresion que comprende al menos una unidad de transcripcion tal como se define segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y al menos un sitio para la recombinacion, sitio especifico que permite la
integracion de un acido nucleotidico que codifica para una proteina de interés.

8. Vector de expresién segun la reivindicacién 6 o 7, que comprende ademds un gen de resistencia eucariota, un
gen de resistencia bacteriana, un origen de replicacion bacteriano y una unidad dedicada a la amplificacién génica.

9. Vector de expresion segun la reivindicacion 6 o 7, en el que dicha proteina de interés se selecciona entre el grupo
constituido de las proteinas que participan en la coagulacién o una inmunoglobulina, unas citoquinas, unas
hormonas, unos factores de crecimiento o factores del complemento y de cualquier proteina de fusion.

10. Célula hospedante que comprende un vector de expresiéon tal como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 9, siendo dicha célula hospedante en particular la linea celular YB2/0.

11. Utilizacion de un vector de expresion segun la reivindicacion 6 para transfectar une célula hospedante.

12. Sistema de expresion que comprende un vector de expresion tal como se define segun una cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 9 y une célula hospedante tal como se define segun la reivindicacion 10 que permite la
expresion de una proteina de interés codificada por un acido nucleotidico.

13. Utilizacion de un vector de expresion que comprende al menos una unidad de transcripcién segun una
cualquiera des reivindicaciones 1 a 5 en une célula hospedante segun la reivindicacién 10 para producir una
proteina de interés codificada por un acido nucleotidico, siendo dicha proteina de interés producida con un titulo mas
elevado que en el vector de expresion de referencia que comprende al menos un promotor RSV, un intron pCinéo,
una secuencia de poliadenilacion, un gen de resistencia eucariota, un gen de resistencia bacteriana, un origen de
replicaciéon bacteriana y una unidad dedicada a la amplificacion génica, comprendiendo dicho vector de referencia la
misma secuencia nucleotidica.

14. Procedimiento de produccion in vitro de una proteina recombinante que comprende las etapas de:
- introducir el vector de expresién que comprende al menos una unidad de transcripcion segun una
cualquiera des reivindicaciones 1 a 5 y un ADNc que codifica para una proteina de interés en une célula

hospedante,

- seleccionar e identificar unas células hospedantes obtenidas en la etapa anterior que expresan de manera
estable dicha proteina de interés,

- extraer y purificar dicha proteina de interés.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14 que comprende ademas una etapa de seleccién y de identificacion de
las células hospedantes obtenidas que expresan de manera estable dicha proteina de interés.
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Figura 25
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Figura 31
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Figura 32

Titulo final en cultiflask, modo batch en ng/ml
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Figura 33

Medias y 95,0% de Fisher LSD
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Figura 34
Medias y 95,0% de Fisher LSD
4900 |- S
!
I |
4500 =
S 4100 -
ik}
= L
gr@O - 7T
3300 |

HKE2_CDK9_U3 HK463 18

164



ES 2619407 T3

Figura 35
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