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DESCRIPCION

Roedores con IL-7 humanizada
Campo de la invencion

Animales no humanos (por ejemplo, mamiferos, por ejemplo, roedores tales como ratones, ratas y hamsteres) que
comprenden una modificacion genética que comprende una sustitucion, en un locus enddgeno, de una secuencia
génica de IL-7 no humana con una secuencia génica de IL-7 humana. Roedores y otros animales no humanos que
expresan IL-7 humana o IL-7 humanizada a partir de un locus bajo el control de secuencias reguladoras endégenas no
humanas, o a partir de un locus enddégeno de IL-7 no humano que comprende secuencias reguladoras enddgenas no
humanas.

Antecedentes de la invencion

En la técnica se conocen ratones transgénicos con transgenes insertados aleatoriamente que contienen una secuencia
de IL-7 humana. Sin embargo, la mayoria, si no todos, de estos ratones transgénicos no son 6ptimos en uno u otro
aspecto. Por ejemplo, la mayoria de los ratones transgénicos para la IL-7 humana exhiben niveles y/o relaciones
anormales de ciertas células, que incluyen las células T, debido probablemente a una desregulaciéon del desarrollo de
las células inmunitarias, por ejemplo, el desarrollo de las células T.

En la técnica aun existe la necesidad de animales no humanos que comprendan secuencias codificantes de IL-7
humana, en donde las secuencias codificantes de IL-7 humana estén en un locus endégeno de IL-7 no humano, y existe
ademas la necesidad de animales no humanos que expresen IL-7 humana bajo el control de elementos reguladores
endogenos no humanos. En la técnica existe la necesidad de animales no humanos que expresen IL-7 humana de una
manera que sea tan relevante fisioldgicamente como sea posible en el animal no humano. Existe la necesidad en la
técnica de animales no humanos que expresen una IL-7 humana, en donde los animales no humanos carezcan de una
anomalia significativa en las células T periféricas, y/o en las relaciones de los subtipos de células T. O' Connell y otros
(PLos ONE vol. 5, num. 8 e12009 (2010) describen el suministro por lentivirus de interleucina-7 humana a ratones con
un sistema inmunitario humano. Aguila y otros (Journal of Bone and Mineral Research, vol. 27, nim. 5, 1030-1042
(2012) describen la sobreexpresion, especifica en osteoblastos, de la interleucina-7 humana. Rathinam y otros (Blood,
vol 118, num. 11, 3119-3128 (2011)) describen la diferenciacion y funcién de macréfagos humanos en ratones con CSF-
1 humanizado.

Sumario de la invencién

La presente invencién proporciona un roedor modificado genéticamente que comprende en su linea germinal una
sustitucién de los exones 2 al 5 de IL-7 de roedor con los exones 2 al 6 de IL-7 humana para formar un gen que codifica
IL-7 humana o humanizada, en donde la sustitucion es en un locus endégeno de IL-7 de roedor, en donde el gen que
codifica IL-7 humana o humanizada esta bajo el control de elementos reguladores endégenos de IL-7 de roedor. La
invencion proporciona, ademas, un método para producir un roedor con un gen que codifica IL-7 humana o humanizada;
el método comprende modificar la linea germinal del roedor por sustitucion de los exones 2 al 5 de IL-7 de roedor con
los exones 2 al 6 de IL-7 humana para formar un gen que codifica IL-7 humana o humanizada flanqueado aguas arriba y
aguas abajo con secuencias reguladoras endogenas de IL-7 de roedor, en donde la modificacién es en un locus
enddgeno de IL-7 de roedor. La invencion proporciona, ademds, un locus de |IL-7 humanizado que comprende un exon 1
de IL-7 de roedor, un exén 2 de IL-7 humana, un exén 3 de IL-7 humana, un exén 4 de IL-7 humana, un exén 5 de IL-7
humana y un exén 6 de IL-7 humana, en donde opcionalmente el locus de IL-7 humanizado comprende, ademas,
regiones no traducidas en 5' y 3' de IL-7 de roedor que flanquean el exén 1 de IL-7 de roedor y el exén 6 de IL-7
humana, y en donde el locus de IL-7 humanizado opcionalmente comprende, ademas, una regiéon no traducida en 3'
humana, o una porcion de esta, que es contigua con una region no traducida en 3' de roedor. La invencion proporciona,
ademas, una célula que comprende un locus de IL-7 humanizado de la invencion y tejido aislado a partir de un roedor
de la invencioén, que comprende la sustitucién en un locus enddgeno de IL-7 de roedor del roedor de la invencion.

Se describen animales, células, tejidos, y acidos nucleicos no humanos modificados genéticamente que comprenden
una secuencia genodmica de IL-7 humana en un locus endégeno de IL-7 no humano. Los animales no humanos
expresan una proteina IL-7 humanizada a partir de un locus modificado regulado por una o mas secuencias reguladoras
endogenas no humanas del locus endégeno de IL-7 modificado. En diversas modalidades, los animales no humanos
son roedores, por ejemplo, ratones, ratas, hamsteres, efc. En una modalidad especifica, el roedor es un ratén o una
rata.

En diversos aspectos, los animales no humanos comprenden un gen de IL-7 modificado en la linea germinal del animal
no humano en un locus endégeno de IL-7 modificado, en donde el locus endégeno de IL-7 modificado comprende una
humanizaciéon de al menos una porcion del gen de IL-7 enddgeno. Los ratones son heterocigotos u homocigotos con
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respecto al locus de IL-7 modificado. Se describe un animal no humano que comprende una carencia de un primer alelo
de IL-7 endégeno y una humanizacion de un segundo alelo de IL-7 endégeno. En diversos aspectos, la humanizacion
es de uno o mas exones y/o intrones. En diversos aspectos, se describen animales no humanos que tienen un locus de
IL-7 modificado en donde una regién no traducida en 5’ endégena no humana o una region no traducida en 3’ endégena
no humana, o ambas, se conservan en el animal modificado.

En algunos aspectos, los animales no humanos descritos en la presente comprenden una region no traducida en 5'
contenida dentro de la SEQ ID NO:1. En algunos aspectos, los animales no humanos descritos en la presente
comprenden una region no traducida en 3' contenida dentro de la SEQ ID NO:2. En algunos aspectos, los animales no
humanos descritos en la presente comprenden una region no traducida en 5' contenida dentro de la SEQ ID NO:1 y una
region no traducida en 3' contenida dentro de la SEQ ID NO:2.

En algunos aspectos, los animales no humanos descritos en la presente comprenden una regién no traducida en 5' que
es la SEQ ID NO:1. En algunos aspectos, los animales no humanos descritos en la presente comprenden una regiéon no
traducida en 3' que es la SEQ ID NO:2. En algunos aspectos, los animales no humanos descritos en la presente
comprenden una region no traducida en 5' que es la SEQ ID NO:1 y una region no traducida en 3' que es la SEQ ID
NO:2.

En algunos aspectos, un gen de IL-7 humanizado descrito en la presente tiene una secuencia que es al menos 50 %
(por ejemplo, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98
%, 99 % o méas) idéntica a una secuencia continua que comprende los exones 2-6 de un gen de IL-7 humano. En
algunos aspectos determinados, un gen de IL-7 humano descrito en la presente comprende la SEQ ID NO:3. En
algunos aspectos, un gen de IL-7 humanizado descrito en la presente tiene una secuencia que refleja una humanizacion
como se expone en la Figura 1.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que comprende una
sustitucion en un locus enddgeno de IL-7 de roedor de una secuencia genéomica endégena de IL-7 de roedor con una
secuencia gendémica de IL-7 humana.

En un aspecto, el roedor modificado genéticamente comprende una primera secuencia reguladora de roedor aguas
arriba (con respecto a la direccion de la transcripcion del gen de IL-7) de la secuencia gendmica de IL-7 humana y una
segunda secuencia reguladora de roedor aguas abajo de la secuencia gendémica de IL-7 humana. En un aspecto, la
primera secuencia reguladora de roedor comprende un promotor y/o un potenciador de roedor, y la segunda secuencia
reguladora de roedor comprende una region 3’-UTR.

En un aspecto, el roedor es un ratén y comprende un locus génico endégeno de IL-7 de ratéon que tiene un exén 1 de
raton y los exones humanos 2, 3, 4, 5 y 6. En un aspecto, el locus génico enddgeno de IL-7 de raton comprende, de
aguas arriba a aguas abajo con respecto a la direccion de la transcripcion, el exon 1 de ratén, al menos una porcion de
un primer intron de ratén, y un fragmento gendmico humano contiguo que comprende del exédn humano 2 al exén
humano 6. En un aspecto, el raton comprende, ademas, una secuencia contigua de ADN enddgeno de ratéon que
comprende un promotor y una regién reguladora de IL-7 enddgena de ratéon completa aguas arriba (con respecto a la
direccion de la transcripcion del gen de IL-7), en donde el ADN de ratén contiguo esta aguas arriba del fragmento
genomico humano; y comprende, ademas, una secuencia contigua de ADN de 3'-UTR enddgeno de ratéon aguas abajo
del fragmento genémico humano.

En un aspecto, el ratébn comprende una secuencia de ratén que es al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, o al menos 99 % idéntica con una secuencia seleccionada de la SEQ ID NO:1, la SEQ ID
NO:2, y una combinacion de estas. En un aspecto especifico, el ratdbn comprende una secuencia de ratén seleccionada
de la SEQ ID NO:1 y la SEQ ID NO:2

En un aspecto de la presente descripcion se describe un ratén modificado genéticamente que comprende una
sustitucién en un locus endégeno de IL-7 de ratdon de una secuencia gendmica enddgena de IL-7 de ratén con una
secuencia genomica de IL-7 humana para formar un locus modificado, en donde la secuencia genémica de IL-7 humana
comprende al menos un exén humano, y el locus modificado comprende una secuencia de raton seleccionada de una
SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, y una combinacion de estas.

En un aspecto, la sustitucion comprende un fragmento genémico humano que comprende los exones 2 al 6, y el
fragmento gendémico humano se une al exén 1 de ratén para formar un locus endégeno de IL-7 de ratdon modificado, en
donde el locus de IL-7 de ratén modificado comprende una secuencia de ratén seleccionada de la SEQ ID NO:1, la SEQ
ID NO:2, y una combinacion de estas.

En un aspecto de la presente descripcidon se describe un roedor modificado genéticamente que comprende un gen de
IL-7 que comprende un exdn 1 de roedor y al menos una porcidon de un intron 1 de roedor, y una secuencia génica de
IL-7 humana de los exones 2, 3, 4, 5y 6 de IL-7 humana, en donde el roedor comprende una secuencia seleccionada
de una secuencia reguladora de IL-7 de roedor aguas arriba, una 3'-UTR de IL-7 de roedor, y una combinacién de estas.
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En un aspecto de la presente descripcion se describe un ratén modificado genéticamente que comprende una
secuencia seleccionada de la SEQ ID NO:1., la SEQ ID NO:2, y una combinacién de estas; en donde el ratén carece de
una secuencia enddgena que codifica los exones 2 al 5 de una proteina IL-7 de ratén, y el ratdn comprende una
secuencia de acido nucleico en un locus enddgeno de IL-7 de ratdn en donde la secuencia de acido nucleico codifica los
exones 2, 3,4, 5y 6 de la IL-7 humana.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humana o humanizada a partir de un locus endégeno de IL-7 de roedor que se modifica para expresar al menos un
exon de IL-7 humana. En un aspecto, el locus de IL-7 de roedor se modifica para expresar una proteina IL-7 humana o
humanizada codificada por una secuencia que comprende al menos dos exones de la IL-7 humana. En un aspecto, el
locus de IL-7 de roedor se modifica para expresar una proteina IL-7 humana o humanizada codificada por una
secuencia que comprende al menos tres exones de la IL-7 humana. En un aspecto, el locus de IL-7 de roedor se
modifica para expresar una proteina IL-7 humana o humanizada codificada por una secuencia que comprende al menos
los exones 2, 3, 4, 5y 6 de la IL-7 humana (es decir, del 2 al 6). En una modalidad, el locus de IL-7 de roedor se
modifica para expresar una proteina IL-7 humana. En algunos aspectos determinados, el locus de IL-7 de roedor se
modifica para expresar una proteina IL-7 humana cuya secuencia refleja una proteina codificada por un locus como se
muestra en la Figura 1. En algunos aspectos determinados, el locus de IL-7 de roedor se modifica para expresar una
proteina IL-7 humana que comprende una secuencia codificada por los exones 2-6 de un gen de IL-7 humano. En
algunos aspectos determinados, el locus de IL-7 de roedor se modifica para expresar una proteina IL-7 humana que
comprende una secuencia codificada por los exones 2-6 de un gen de IL-7 humano como se expone en la SEQ ID
NO:3.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humana o humanizada a partir de un locus enddgeno de IL-7 de roedor que se modifica para comprender al menos los
exones 2 al 6 de IL-7 humana en lugar de los exones 2 al 5 de IL-7 de roedor.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humana o humanizada a partir de un locus endégeno de IL-7 de roedor humanizado que comprende una region
codificante endégena de IL-7 de roedor humanizada, en donde el locus endégeno de IL-7 de roedor humanizado
comprende todos los elementos reguladores endégenos de roedor que estan presentes en un roedor de tipo silvestre
aguas arriba de una regién codificante de IL-7 de roedor de tipo silvestre y que estan aguas abajo de la region
codificante de IL-7 de roedor de tipo silvestre.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humana o humanizada a partir de un locus de IL-7 de roedor humanizado que comprende regiones reguladoras de
roedor aguas arriba y aguas abajo de una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina IL-7 humana o
humanizada, en donde la proteina IL-7 humana o humanizada se expresa en un patron de expresion que es
aproximadamente igual al patrén de expresién de una proteina IL-7 de roedor en un roedor de tipo silvestre. En una
modalidad, el nivel de expresiéon en suero de la IL-7 humana o humanizada es aproximadamente igual al nivel de
expresion en suero de una proteina IL-7 de roedor en un roedor de tipo silvestre.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humanizada, en donde la poblacion de linfocitos del roedor se caracteriza por su poblaciéon de células B que es
aproximadamente igual en cantidad a una poblacion de células B en un ratén de tipo silvestre de la misma edad. En un
aspecto, el roedor modificado se caracteriza por una poblacién de células B maduras que es aproximadamente igual en
cantidad a una poblacion de células B maduras en un raton de tipo silvestre de la misma edad. En un aspecto, la
proteina IL-7 humanizada es idéntica a una proteina IL-7 humana. En un aspecto, la proteina IL-7 humanizada
comprende una secuencia humana codificada al menos por los exones 2 al 6 de un gen de IL-7 humano.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humanizada, en donde la poblacién de linfocitos del roedor se caracteriza por una poblaciéon de células T que es
aproximadamente igual en cantidad a una poblacion de células T en un ratén de tipo silvestre de la misma edad. En un
aspecto, el roedor modificado exhibe una poblacion de células T maduras que es aproximadamente igual en cantidad a
una poblacion de células T maduras en un ratén de tipo silvestre de la misma edad. En un aspecto, el roedor modificado
exhibe una poblacion de células T periféricas que es aproximadamente igual en cantidad a la poblacién de células T
periféricas en un ratén de tipo silvestre de la misma edad. En un aspecto, la proteina IL-7 humanizada es idéntica a una
proteina IL-7 humana. En un aspecto, la proteina IL-7 humanizada comprende una secuencia humana codificada al
menos por los exones 2 al 6 de un gen de IL-7 humano.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humanizada, en donde la poblacién de linfocitos del roedor se caracteriza por una poblacion de células T que exhibe
una relacion CD4:CD8 que es aproximadamente igual a la relacion CD4:CD8 en la poblacién de células T de un ratén
de tipo silvestre de la misma edad. En un aspecto, la proteina IL-7 humanizada es idéntica a una proteina IL-7 humana.
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En un aspecto, la proteina IL-7 humanizada comprende una secuencia humana codificada al menos por los exones 2 al
6 de un gen de IL-7 humano.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humanizada, en donde el roedor comprende una caracteristica seleccionada de una carencia de una tendencia a
desarrollar una colitis crénica; carencia de sobreexpresion de IL-7 en linfocitos mucosales del colon; expresion de IL-7
normal, o de tipo silvestre, en linfocitos mucosales del colon; carencia de dermatitis severa; carencia de una dermatitis
caracterizada por una infiliraciéon dérmica masiva de células mononucleares; exhibe una relacion CD4:CD8 en su
poblacion de células T que es aproximadamente igual a la relacion CD4:CD8 de un raton de tipo silvestre de la misma
edad; exhibe un patrén de expresion de IL-7 humana que es aproximadamente igual a un patréon de expresiéon de IL-7
de ratén en un raton de tipo silvestre; y una combinacion de estas.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humanizada, en donde el roedor carece de una tendencia a desarrollar una colitis crénica.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humanizada, en donde el roedor no exhibe sobreexpresion de IL-7 en linfocitos mucosales del colon.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humanizada, en donde el roedor no exhibe una dermatitis caracterizada por una infiltracion dérmica masiva de células
mononucleares.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humanizada, en donde el roedor no exhibe una linfoproliferacion en la dermis.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteina IL-
7 humanizada, en donde el roedor no exhibe linfomas de células B y/o T a una frecuencia mayor que un ratén de tipo
silvestre de la misma edad.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un ratén modificado genéticamente que expresa una proteina IL-7
humanizada, o una proteina IL-7 humana, en donde el ratén no tiene mayor tendencia que un ratén de tipo silvestre a
desarrollar una patologia seleccionada de colitis, colitis cronica, dermatitis severa, infiltracion patolégica y/o masiva de la
dermis por células mononucleares, linfoproliferacion de la dermis, linfomas de células B, linfomas de células T,
reduccion de la cantidad de células B y/o T maduras, reduccion de la cantidad de células B y/o T periféricas, cantidades
anormales de células T CD4+, cantidades anormales de células T CD8+, y una combinacién de estas.

En algunos aspectos de la presente descripcidon se describe un raton modificado genéticamente que expresa una
proteina IL-7 humana cuya secuencia refleja una sustitucion de una secuencia génica de IL-7 de ratén con una
secuencia génica de IL-7 humana, en donde la secuencia génica de IL-7 humana comprende los exones 2-6 de un gen
de IL-7 humano. En algunos aspectos determinados, la sustitucién es de una secuencia que comprende los exones 2-5
de un gen de IL-7 de ratdn. En algunos aspectos determinados, un gen de IL-7 humano comprende la sec. con nim. de
ident.:3. En algunos aspectos determinados, la expresion de la proteina IL-7 humana esta bajo el control de elementos
reguladores de raton.

En algunos aspectos de la presente descripcion se describe un ratén modificado genéticamente que no expresa de
manera detectable una proteina IL-7 de raton. En algunos aspectos determinados, el genoma de un ratén como se
describe en la presente descripcion comprende una delecidn en su totalidad o en parte de un gen de IL-7 de raton. En
algunos aspectos determinados, el genoma de un ratdn como se describe en la presente descripcion comprende una
delecion de una secuencia génica enddgena de IL-7 correspondiente a los exones 2-5.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un animal no humano modificado genéticamente, que comprende,
en su linea germinal, una sustituciéon de al menos un exén de IL-7 no humana con al menos un exén de IL-7 humana
para formar un gen que codifica IL-7 humana o humanizada, en donde la sustitucion es en un locus endégeno de IL-7
no humano, en donde el gen que codifica IL-7 humana o humanizada esta bajo el control de elementos reguladores
enddgenos no humanos.

El animal no humano modificado genéticamente es un roedor. En una modalidad, el roedor se selecciona de una rata o
un ratén.

En un aspecto, el gen que codifica IL-7 humana o humanizada descrito en la presente comprende exones humanos
seleccionados del grupo que consiste en exén humano 1, exé6n humano 2, exén humano 3, exén humano 4, exén
humano 5, exdn humano 6, y una combinacion de estos. En un aspecto, el gen que codifica IL-7 humana o humanizada
comprende no mas de cinco exones humanos.

En un aspecto, el animal no humano modificado genéticamente es un roedor que es un ratdén y el locus modificado
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comprende una sustitucion de los exones 2, 3, 4 y 5 de ratdén con un segmento gendémico humano que comprende los
exones 2, 3,4,5y6.

En un aspecto, el gen que codifica IL-7 humana o humanizada comprende un ADNc que codifica una proteina IL-7
humana o humanizada.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un animal no humano modificado genéticamente, que comprende,
en su linea germinal, un transgén que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica un gen de IL-7 humano
o humanizado, en donde el gen de IL-7 humano o humanizado se encuentra flanqueado aguas arriba y aguas abajo con
secuencias reguladoras endégenas no humanas.

El animal no humano modificado genéticamente es un roedor. En una modalidad, el roedor se selecciona del grupo que
consiste en un raton, una rata, y un hamster.

En un aspecto, el animal no humano modificado genéticamente descrito en la presente comprende un exén humano
seleccionado del grupo que consiste en exén humano 1, exdn humano 2, exéon humano 3, exdén humano 4, exén
humano 5, exdn humano 6, y una combinacién de estos. En una modalidad, el gen de IL-7 humano o humanizado
comprende al menos cinco exones humanos.

En un aspecto de la presente descripciéon se describe un locus de IL-7 humanizado que comprende, un exén no humano
1, un exén humano 2, un exén humano 3, un exén humano 4, un exén humano 5 y un exén humano 6. En algunos
aspectos determinados, el locus de IL-7 humanizado comprende, ademas, regiones no traducidas en 5'y 3' no humanas
que flanquean el exén no humano 1 y el exdn humano 6. En algunas modalidades determinadas, el locus de IL-7
humanizado comprende una regién no traducida en 3' humana, o una porcién de esta, que es contigua con una region
no traducida en 3' no humana. En algunos aspectos determinados, el locus de IL-7 humanizado comprende una region
no traducida en 5' no humana, o una porcioén de esta, y un exén no humano 1 que es contiguo con un exén humano 2.
En algunos aspectos determinados, un locus de IL-7 humanizado comprende la estructura que se expone en la Figura
1.

En un aspecto de la presente descripcién se describe un locus de IL-7 humanizado, que comprende los exones
humanos 2-6 de un gen de IL-7 humano unidos operativamente a secuencias reguladoras de IL-7 no humana. En
algunos aspectos determinados, un locus de IL-7 humanizado descrito en la presente comprende un exén 1 de IL-7 no
humana. En algunos aspectos determinados, un locus de IL-7 humanizado descrito en la presente comprende un exén 1
de IL-7 no humana y un intrén 1 de IL-7 no humana. En algunas modalidades determinadas, un locus de IL-7
humanizado descrito en la presente comprende una regioén no traducida en 3' de IL-7 humana, o una porcién de esta,
que es contigua con una regién no traducida en 3' de IL-7 no humana, o una porcién de esta. En algunos aspectos
determinados, un locus de IL-7 humanizado descrito en la presente comprende una region no traducida en 5' no
humana, o una porcion de esta, y el exén no humano 1 que es contiguo con un exén 2 de IL-7 humana.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un locus de IL-7 humanizado, que comprende una secuencia que
codifica una proteina IL-7 que es sustancialmente humana. En algunos aspectos determinados, un locus de IL-7
humanizado comprende una secuencia que es al menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al
menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 %, o al menos 98 % idéntica
a la SEQ ID NO:3. En algunos aspectos determinados, un locus de IL-7 humanizado comprende la SEQ ID NO:3. En
algunos aspectos determinados, una proteina IL-7 se codifica por una secuencia que es al menos 50 %, al menos 55 %,
al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al
menos 95 %, o al menos 98 % idéntica a la SEQ ID NO:3. En algunos aspectos determinados, una proteina IL-7 se
codifica por la SEQ ID NO:3.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un método para producir un animal no humano con un gen que
codifica IL-7 humana o humanizada; el método comprende modificar la linea germinal del animal no humano para
comprender un gen que codifica IL-7 humana o humanizada flanqueado aguas arriba y aguas abajo con secuencias
reguladoras enddgenas de IL-7 no humana.

En un aspecto del método, la modificacion es en un locus enddégeno de IL-7 no humana.

En un aspecto del método, el animal no humano es un roedor. En un aspecto, el roedor se selecciona del grupo que
consiste en un ratén, una rata, y un hamster.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un animal no humano modificado genéticamente que se modifica
genéticamente para expresar IL-7 humana en un patron de expresion que es igual al patron de expresiéon observado
para un animal no humano de tipo silvestre del mismo género y especie. En un aspecto, el animal no humano es un
roedor. En un aspecto especifico, el roedor se selecciona de un ratén y una rata.

En un aspecto, el nivel de IL-7 humana expresada en el animal no humano es aproximadamente igual al nivel de IL-7 no
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humana en un ratén de tipo silvestre correspondiente. En un aspecto, el animal no humano es un roedor. En un aspecto
especifico, el roedor se selecciona de un ratén y una rata.

En un aspecto de la presente descripcion se describe una construccion de ADN, que comprende de 5’ a 3’ con respecto
a la direccion de la transcripcion, una secuencia de acido nucleico homologa a una secuencia no codificante en 5’ de IL-
7 de ratén, un fragmento gendmico humano que codifica una proteina IL-7 humana pero que no comprende una
secuencia reguladora humana aguas arriba o aguas abajo de la secuencia que codifica la proteina IL-7 humana, y una
secuencia de acido nucleico homdloga a una secuencia no codificante en 3’ de IL-7 de raton.

En un aspecto de la presente descripcion se describe una construccién de ADN, que comprende de 5’ a 3’ con respecto
a la direccion de la transcripcion, una secuencia de acido nucleico que comprende una regién de homologia con una
secuencia del exén 1 de IL-7 de raton, un fragmento gendmico humano que codifica una proteina IL-7 humana pero que
no comprende una secuencia reguladora humana aguas arriba o aguas abajo de la secuencia que codifica la proteina
IL-7 humana, y una secuencia de acido nucleico homologa a una secuencia no codificante en 3’ de IL-7 de raton.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor modificado genéticamente, en donde el roedor
comprende una construccion de ADN como se describe en la presente descripcion.

En un aspecto de la presente descripcion se describe el uso de una construccién de ADN como se describe en la
presente descripcidon para producir un roedor o célula de roedor que expresa una proteina IL-7 humana. En algunos
aspectos determinados, el roedor o la célula de roedor no expresan de manera detectable una proteina IL-7 de roedor.

En un aspecto de la presente descripcion se describe una célula de roedor modificada genéticamente, en donde la
célula de roedor comprende una sustitucidon en un locus enddgeno de IL-7 de roedor de una secuencia génica que
codifica una IL-7 de roedor con una secuencia genémica humana que codifica una IL-7 humana. En algunos aspectos
determinados, la sustitucidon se realiza con la construccion de ADN como se describe en la presente descripcion. En
algunos aspectos determinados, la célula de roedor es una célula de rata. En algunos aspectos determinados, la célula
de roedor es una célula de raton.

En un aspecto, la secuencia genémica humana comprende una secuencia de acido nucleico humana contigua que
abarca del exén 2 de IL-7 humana al exén 6 de IL-7 humana.

En un aspecto, el roedor modificado genéticamente comprende un promotor de IL-7 de ratén en el locus endégeno de
IL-7 de roedor.

En un aspecto, la célula se selecciona de una célula pluripotente, una célula pluripotente inducida, una célula
totipotente, una célula ES, y un évulo.

En un aspecto, la célula secreta IL-7 humana. En una modalidad, la célula que secreta IL-7 humana se selecciona de
una célula epitelial (por ejemplo, una célula del epitelio intestinal), un hepatocito, un queratinocito, una célula dendritica,
y una célula dendritica folicular. En un aspecto, la célula de roedor es una célula dendritica de la médula ésea. En un
aspecto, la célula que secreta IL-7 humana es una célula estromal timica; en un aspecto especifico, la célula estromal
timica es una célula epitelial cortical.

En un aspecto de la presente descripcién se describe un embrién de roedor, en donde el embridn comprende al menos
una célula donante de roedor (por ejemplo, una célula ES, una célula pluripotente, una célula totipotente, efc.) que
comprende una sustitucion de una secuencia de acido nucleico endégena que codifica IL-7 de roedor con una
secuencia de acido nucleico que codifica una IL-7 humana en el locus endégeno de IL-7 de roedor. En un aspecto, la
célula donante es una célula ES de raton y el embridon es un embriéon de ratéon huésped que es una premorula, una
moérula, o un blastocisto.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un tejido de roedor que comprende un gen de IL-7 humanizado en
un locus enddgeno de IL-7 de roedor, en donde el tejido de roedor se selecciona de timico, esplénico, epidérmico, e
intestinal.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un raton modificado genéticamente que comprende una
secuencia de ADN que codifica una IL-7 humana, en donde el ratén no expresa una IL-7 de ratén, y en donde el ratén
exhibe una poblacién de células T que es aproximadamente igual en tamafo a la poblacién de células T de un ratén de
tipo silvestre.

En un aspecto, el roedor exhibe una poblaciéon de células T periféricas que es aproximadamente igual en tamafo a una
poblacion de células T periféricas de un ratén de tipo silvestre.

En un aspecto, la poblacién de células T es una poblacién de células T de raton.
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En un aspecto, el ratén no tiene mayor tendencia que un ratén de tipo silvestre a desarrollar un tumor de células B que
comprende una célula pro-B o una pre-B.

En un aspecto, el ratdon no tiene mayor tendencia que un raton de tipo silvestre a desarrollar un tumor linfoide.

En un aspecto, el ratén no exhibe un trastorno linfoproliferativo en ausencia de un agente causal de linfoproliferacion
conocido.

En un aspecto, el ratdn no exhibe una infiltracion patoldgica de células T en una capa de la piel. En una modalidad, el
ratén no exhibe un sintoma de alopecia.

En un aspecto, la mayoria de las células T del raton modificado genéticamente tienen aproximadamente la misma
distribucion de tamafios que en un raton de tipo silvestre de la misma edad. En un aspecto especifico, el raton
modificado genéticamente no exhibe un agrandamiento de la célula T.

En un aspecto, se proporciona un roedor que expresa una proteina IL-7 humana o humanizada a partir de un locus
endogeno de IL-7 de roedor modificado, en donde la concentracién sérica de la IL-7 humana en el roedor es
fisioldgicamente normal.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un roedor humanizado que expresa un gen de IL-7 humanizado
en el suero del roedor a una concentracion fisioldgicamente normal.

En un aspecto, el roedor se selecciona de un ratén y una rata.

En un aspecto, la concentracién sérica fisioldgicamente normal de IL-7 humana es menor que 10 picogramos/ml. En un
aspecto, la concentracion sérica fisioldgicamente normal de IL-7 humana es menor que 5 picogramos/ml. En un
aspecto, la concentracion sérica fisiologicamente normal de IL-7 humana en el roedor es aproximadamente 2
picogramos/ml a aproximadamente 4 picogramos/ml. En un aspecto, la concentracién sérica fisiologicamente normal de
IL-7 humana en el suero de roedor es aproximadamente 2,4 picogramos/ml a aproximadamente 3,2 picogramos/ml.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un método para producir una proteina IL-7 humana; el método
comprende insertar en la linea germinal del animal no humano un gen que codifica IL-7 humana o humanizada bajo el
control de elementos reguladores endégenos no humanos, lo que permite al animal no humano producir la IL-7 humana
o humanizada, y aislar del animal no humano (por ejemplo, un mamifero, por ejemplo, un roedor tal como, por
ejemplo, un ratdn o una rata o un hamster) la IL-7 humana o humanizada.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un método para producir una proteina IL-7 humana; el método
comprende aislar de un animal no humano como se describe en la presente descripcion (por ejemplo, un mamifero, por
ejemplo, un roedor tal como, por ejemplo, un ratén o una rata o un hamster).

En un aspecto de la presente descripcion se describe un método para producir un animal no humano que comprende un
gen de IL-7 humano o humanizado en su linea germinal; el método comprende insertar en la linea germinal del animal
no humano una secuencia de acido nucleico que codifica IL-7 humana o humanizada o un fragmento de esta, en donde
la secuencia de acido nucleico que codifica IL-7 humana o humanizada o el fragmento de esta estd bajo el control
regulador de elementos reguladores endégenos no humanos. En un aspecto, el gen de IL-7 humano o humanizado esta
en un locus endégeno de IL-7 no humano (es decir, insertado entre elementos reguladores no humanos aguas arriba y
aguas abajo en el locus enddégeno de IL-7 no humano, en donde la secuencia de acido nucleico que codifica IL-7
humana o humanizada sustituye la secuencia codificante de IL-7 no humana de tipo silvestre existente en su totalidad o
en parte). En un aspecto, el animal no humano es un mamifero, por ejemplo, un roedor. En un aspecto, el roedor se
selecciona de un ratén, una rata, y un hamster.

En un aspecto, en la presente descripcién se describe un método para producir un animal no humano que comprende
un gen de IL-7 humano o humanizado; el método comprende insertar una construccion de ADN que comprende los
exones 2-6 de un gen de IL-7 humano en un gen enddgeno de IL-7 no humano de una célula no humana.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un método para aislar de un animal no humano una célula T que
se ha expuesto a una proteina IL-7 humana o humanizada; el método comprende una etapa de aislar una célula T de un
animal no humano como se describe en la presente descripcién. En un aspecto, el animal no humano es un ratén o una
rata. En un aspecto, la célula T es una célula T no humana, por ejemplo, una célula T de roedor, por ejemplo, una célula
T de un ratén o una rata. En un aspecto, la célula T se selecciona de una célula T en el timo y una célula T periférica.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un método para identificar un agente que es un antagonista de la
IL-7 humana; el método comprende una etapa de administrar un agente a un roedor modificado genéticamente como se
describe en la presente descripcion, determinar un efecto del agente sobre una funcién mediada por la IL-7 humana en
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el roedor, e identificar el agente como un antagonista de IL-7 si este antagoniza la funcién de la IL-7 humana en el
roedor modificado genéticamente.

En un aspecto de la presente descripcion se describe el uso de un roedor modificado genéticamente para identificar un
agente que es un antagonista de la IL-7 humana, que comprende administrar un agente a un roedor modificado
genéticamente, determinar un efecto del agente sobre una funcién mediada por la IL-7 humana en el roedor, e identificar
el agente como un antagonista de IL-7 si este antagoniza la funcién de la IL-7 humana en el roedor modificado
genéticamente.

En un aspecto, el agente comprende un dominio variable inmunoglobulinico que se une a IL-7. En un aspecto, el agente
se une especificamente a la IL-7 humana pero no a la IL-7 de roedor. En una modalidad, el agente es un anticuerpo.

En un aspecto de la presente descripcion se describe un método para determinar si un agente reduce la poblacion de
células T periféricas mediadas por IL-7; el método comprende una etapa de administrar a un roedor modificado
genéticamente como se describe en la presente descripcidon un antagonista de IL-7 durante un periodo de tiempo, medir
la cantidad de poblacion de células T periféricas del roedor en uno o mas periodos de tiempo después de la
administracion, y determinar si el antagonista de IL-7 reduce la poblacion de células T periféricas.

En un aspecto de la presente descripcion se describe el uso de un roedor modificado genéticamente como se describe
en la presente descripcion para determinar si un agente reduce la poblacion de células T periféricas mediadas por IL-7,
que comprende administrar al roedor modificado genéticamente un antagonista de IL-7 durante un periodo de tiempo,
medir la cantidad de poblacion de células T periféricas del roedor en uno o mas periodos de tiempo después de la
administracion, y determinar si el antagonista de IL-7 reduce la poblacién de células T periféricas.

En un aspecto, el animal no humano modificado genéticamente es heterocigoto para un gen que codifica IL-7 humana o
humanizada. En un aspecto, el animal no humano no es capaz de expresar una proteina IL-7 enddégena. En un aspecto
especifico, el animal no humano comprende una desactivaciéon de ambos alelos enddgenos de IL-7.

Cada uno de los aspectos y modalidades descritos anteriormente y mas adelante pueden usarse en conjunto, a menos
que se indique de cualquier otra manera y a menos que sea evidente de cualquier otra manera a partir del contexto.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 representa (no a escala) un esquema de un locus génico de IL-7 de raton de tipo silvestre (parte superior) y
un locus enddgeno de IL-7 de ratén humanizado (parte inferior). Los simbolos abiertos indican secuencia humana; los
simbolos cerrados indican secuencia de raton; los elementos sombreados indican regiones no traducidas; la region
punteada indica otra secuencia.

La Figura 2 representa la concentracion de IL-7 humana en suero de ratones de tipo silvestre que tienen un fondo
genético de 75 % C57B6 y 25 % 129/Svd (75/25 WT) y ratones heterocigotos para un locus enddgeno de IL-7
humanizado como se describe en la presente descripcion (5148 Het).

Descripcion detallada

En diversos aspectos, se describen animales no humanos que comprenden la o las modificaciones genéticas descritas
en la presente. El animal no humano modificado genéticamente puede seleccionarse de un grupo que consiste en un
ratén, rata, conejo, cerdo, bovino (por ejemplo, vaca, toro, bufalo), ciervo, oveja, cabra, pollo, gato, perro, hurén,
primates (por ejemplo, titi, mono rhesus). Para los animales no humanos donde las células ES modificables
genéticamente no estan disponibles facilmente, se emplean otros métodos para producir un animal no humano que
comprende la modificacion genética. Tales métodos incluyen, por ejemplo, modificar el genoma de una célula que no es
ES (por ejemplo, un fibroblasto o una célula pluripotente inducida) y emplear transferencia nuclear para transferir el
genoma modificado a una célula adecuada, por ejemplo, un ovocito, y gestar la célula modificada (por ejemplo, el
ovocito modificado) en un animal no humano en condiciones adecuadas para formar un embrién.

En un aspecto, el animal no humano es un mamifero. En un aspecto, el animal no humano es un mamifero
pequefio, por ejemplo, de la superfamilia Dipodoidea o Muroidea. De acuerdo con la invencién, el animal modificado
genéticamente es un roedor, es decir un roedor modificado genéticamente como se define en las reivindicaciones. En
una modalidad, el roedor se selecciona de un ratén, una rata, y un hamster. En una modalidad, el roedor se selecciona
de la superfamilia Muroidea. En una modalidad, el animal modificado genéticamente es de una familia seleccionada
de Calomyscidae (por ejemplo, hamsteres similares a ratén), Cricetidae (por ejemplo, hamster, ratas y ratones del
Nuevo Mundo, ratones campestres), Muridae (ratones y ratas verdaderos, jerbos, ratones espinosos, ratas
crestadas), Nesomyidae (ratones trepadores, ratones de roca, ratas coliblancas, ratas y ratones de
Madagascar), Platacanthomyidae (por ejemplo, lirones espinosos), y Spalacidae (por ejemplo, ratas topo, ratas de
bambu, y zokor). En una modalidad especifica, el roedor modificado genéticamente se selecciona de un ratén o una rata
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verdaderos (familia Muridae), un jerbo, un raton espinoso, y una rata crestada. En una modalidad, el raton modificado
genéticamente es de un miembro de la familia Muridae. En una modalidad, el animal es un roedor. En una modalidad
especifica, el roedor se selecciona de un ratén y una rata. En una modalidad, el animal no humano es un ratén.

En diversas modalidades, el roedor es un ratdon de una cepa C57BL seleccionada de C57BL/A, C57BL/An, C57BL/GrFa,
C57BL/KaLwN, C57BL/6, C57BL/6J, C57BL/6ByJ, C57BL/6NJ, C57BL/10, C57BL/10ScSn, C57BL/10Cr, y C57BL/O1a.
En otra modalidad, el ratéon es una cepa 129 seleccionada del grupo que consiste en una cepa que es 129P1, 129P2,
129P3, 129X1, 129S1 (por ejemplo, 129S1/SV, 129S1/Svim), 129S2, 129S4, 129S5, 129S9/SvEvH, 129S6
(129/SvEvTac), 129S7, 12988, 129T1, 129T2 (ver, por ejemplo, Festing y otros (1999) Revised nomenclature for strain
129 mice, Mammalian Genome 10:836, ver ademas, Auerbach y otros (2000) Establishment and Chimera Analysis of
129/SvEv- and C57BL/6-Derived Mouse Embryonic Stem Cell Lines). En una modalidad especifica, el raton modificado
genéticamente es una mezcla de una cepa 129 mencionada anteriormente y una cepa C57BL/6 mencionada
anteriormente. En otra modalidad especifica, el ratéon es una mezcla de las cepas 129 mencionadas anteriormente, o
una mezcla de las cepas BL/6 mencionadas anteriormente. En una modalidad especifica, la cepa 129 de la mezcla es
una cepa 129S6 (129/SvEvTac). En otra modalidad, el ratén es una cepa BALB, por ejemplo, la cepa BALB/c. En una
modalidad, el ratén es una mezcla de una cepa BALB y otra cepa mencionada anteriormente.

En una modalidad, el roedor es una rata. En una modalidad, la rata se selecciona de una rata Wistar, una cepa LEA,
una cepa Sprague Dawley, una cepa Fischer, F344, F6, y Dark Agouti. En una modalidad, la cepa de rata es una
mezcla de dos o mas cepas seleccionadas del grupo que consiste en Wistar, LEA, Sprague Dawley, Fischer, F344, F6 y
Dark Agouti.

En la presente se describen animales no humanos modificados genéticamente que comprenden una sustitucién de una
secuencia génica de IL-7 no humana con una secuencia génica de IL-7 humana. En la presente se describen roedores
que comprenden una humanizacién de un gen de IL-7, en un locus enddgeno de IL-7 de roedor. Métodos para producir
roedores, por ejemplo, ratones, que comprenden una sustitucion de un gen endégeno de IL-7 o un fragmento de este
(por ejemplo, un fragmento que comprende uno o mas exones) con un gen de IL-7 humanizado, o un fragmento de este
(por ejemplo, un fragmento que comprende uno o mas exones), en el locus endégeno de IL-7. En la presente se
describen células, tejidos, y ratones que comprenden el gen humanizado, asi como células, tejidos, y ratones que
expresan IL-7 humana a partir de un locus enddgeno de IL-7 no humana. Las secuencias gendmicas flanqueantes
ilustrativas de un gen de IL-7 humanizado se proporcionan en la SEQ ID NO:1 (secuencia flanqueante en 5') y la SEQ
ID NO:2 (secuencia flanqueante en 3'). Un gen de IL-7 humano ilustrativo se proporciona en la SEQ ID NO:3.

La IL-7 es una citocina que es esencial para el desarrollo de células B y T inmaduras y, en cierta medida, de células T
maduras; los ratones con desactivacion génica de IL-7 muestran una reduccién severa de células B y T maduras (von
Freeden-Jeffry U. y otros (1995) Lymphopenia in interleukin (IL)-7 gene-deleted mice identifies IL-7 as a nonredundant
cytokine, J. Exp. Med. 181:1519-1526). La reduccion se debe, aparentemente, a un bloqueo entre células pro-B y pre-B,
y un bloqueo en la proliferacién de células T (en lugar de un bloqueo en la diferenciacion de células T; las relaciones de
los tipos de células T en ratones KO para IL-7 son aproximadamente normales) que da como resultado una poblacion
deprimida de células T y de células B maduras (/d.). La IL-7 se produce en células epiteliales en el timo y el intestino, en
queratinocitos, higado, y células dendriticas-pero no en linfocitos normales (resefiado, por ejemplo, en Fry T.J. y
Mackall, C.L. (2002) Interleukin-7: from bench to clinic, Blood 99(11):3892-3904).

Dicho de manera simple, la IL-7 aumenta la cantidad de células T y amplifica la funcién de las células T (ver, por
ejemplo, Morrissey, J.J. (1991) Administration of IL-7 to normal mice stimulates B-lymphopoiesis and peripheral
lymphadenopathy, J. Immunol. 147:561-568; Faltynek, C.R. y otros (1992) Administration of human recombinant IL-7 to
normal and irradiated mice increases the numbers of lymphocytes and some immature cells of the myeloid lineage, J.
Immunol. 149:1276-1282; Risdon, G.J. y otros (1994) Proliferative and cytotoxic responses of human cord blood T
lymphocytes following allegenic stimulation, Cell. Immunol. 154:14-24). La amplificacion de la funcion de las células T
puede lograrse mediante una exposicion a IL-7 de corta duracién, mientras que el aumento de la cantidad de células T
refleja un efecto proliferativo que se logra con una exposiciéon de mayor duracién (Geiselhart, L.A. y otros (2001) IL-7
Administration Alters the CD4:CD8 Ratio Increases T Cell Numbers, and Increases T Cell Function in the Absence of
Activation, J. Immunol. 166:3019- 3027; ver ademas, Tan J.T. y otros (2001) IL-7 is critical for homeostatic proliferation
and survival of naive T cells, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98(15):8732-8737).

La IL-7 es necesaria para la regulacion de células T tanto en etapa temprana como tardia. La IL-7 no se expresa en
células T, las cuales deben encontrarse con la IL-7 liberada por células no timicas en la periferia, y se considera que es
responsable de la proliferacién y el mantenimiento de las células T periféricas (resefiado, por ejemplo, en Guimond, M
(2005) Cytokine Signals in T-Cell Homeostasis, J. Inmunother. 28(4):289-294). La deficiencia de IL-7 da como resultado
la afectacion severa del desarrollo de células T y de la supervivencia de células T virgenes. Ademas, la IL-7 parece ser
necesaria para la supervivencia de las células T maduras; las células T maduras adquiridas a través de transferencia
adoptiva en ratones con deficiencia de IL-7 experimentan apoptosis cuando los ratones carecen de un gen de IL-7, pero
no en ratones que expresan IL-7 que carecen de un gen de IL-7R (Schluns, K.S. y otros (2000) Interleukin-7 mediates
the homeostasis of naive and memory CDS T cells in vivo, Nat. Immunol. 1(5):426-432. La pérdida de la funcién de IL-7
da como resultado un fenotipo similar a SCID en ratones (Puel, A. y Leonard, W J. (2000) Mutations in the gene for the
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IL-7 receptor result in T(-)B(+)NK(+) severe combined immunodeficiency disease, Curr. Opin. Immunol. 12:468-473),
presuntamente debido a la atrofia y muerte de células T causadas por la disminucién de la tasa de crecimiento mediada,
probablemente, por insuficiencia de la glucdlisis en ausencia del estimulo de IL-7 (Jacobs, S.R. y otros (2010) IL-7 Is
Essential for Homeostatic Control of T Cell Metabolism In Vivo, J. Immunol. 184:3461-3469).

El gen de IL-7 humano comprende 6 exones que se extienden en 33 kb y se ubica en el cromosoma 8 en 8q12-13. La
IL-7 de ratdon comprende 5 exones (no existe contraparte en raton para el exdon humano 5) y es aproximadamente 80 %
homoéloga al gen humano; el analisis de las secuencias no codificantes de los genes de humano y de ratdn reveld una
escasez de motivos reguladores reconocibles responsables de la transcripcion y regulacion de la expresion génica
(Lupton, S.D. y otros (1990) Characterization of the Human and Murine IL-7 Genes, J. Immunol. 144(9):3592-3601), lo
que sugiere que la regulaciéon de la expresion de IL-7 puede ser compleja. Sin embargo, fragmentos de BAC de raton
que comprenden un gen reportero en el locus de hlL-7 se han expresado en ratones para determinar con éxito los
patrones de expresion de IL-7 en ratones (ver, por ejemplo, Avles, N.L. y otros (2009) Characterization of the thymic IL-7
niche in vivo, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 106(5):1512- 1517; Mazzucchelli, R.l. (2009) Visualization and Identification of
IL-7 Producing Cells in Reporter Mice, PLoS ONE 4(11):e7637; Repas, J.F. y otros (2009) IL7-hCD25 and IL7-Cre BAC
transgenic mouse lines: new tools for analysis of IL-7 expressing cells, Genesis 47:281-287). En al menos un caso, una
sustituciéon basada en BAC de un exdn de IL-7 con un reportero requirio la totalidad del locus de IL-7 de 43 kb asi como
96 kb de secuencia flanqueante en 5' y 17 kb de secuencia flanqueante en 3' con la esperanza de recapitular fielmente
la expresion de IL-7 en ratones de tipo silvestre (Repass, J.F.y otros (2009)). En cualquier caso, los datos de los
diferentes estudios sobre expresion de reporteros dirigida por elementos reguladores de IL-7 putativos varian un poco
entre si y respecto a observaciones anteriores, lo que soporta una inferencia de que la regulacién de IL-7 podria no
haberse recapitulado fielmente en estos ratones reporteros (los ratones transgénicos reporteros de IL-7 se resefian
en Kim, G.Y. y otros (2011) Seeing Is Believing: llluminating the Source of In Vivo Interleukin-7, Immune Network 11(1):
1-10). La IL-7 humana es funcional en células de ratén, pero la IL-7 de ratén no es funcional en células humanas.

Los ratones transgénicos que expresan IL-7 humana con regulaciéon anormal o deficiente exhiben una colecciéon de
patologias o sindromes. Los ratones transgénicos para un ADNc de IL-7 murino bajo el control de un potenciador de la
cadena pesada de Ig de ratén, un potenciador de la cadena ligera K, y un promotor de la cadena ligera) para dirigir la
expresion en el compartimiento linfoide) exhiben aumentos significativos de las cantidades de precursores de células B
y una expansion general de todos los subconjuntos de timocitos en el timo y de células T periféricas (Samaridis, J. y
otros (1991) Development of lymphocytes in interleukin 7-transgenic mice, Eur. J. Immunol. 21:453-460).

Los ratones transgénicos que expresan IL-7 a partir de un ADNc de ratéon bajo el control de un promotor SRa
desarrollan una coleccidon de patologias, que incluyen una colitis crénica cuya histopatologia imita la colitis crénica en
seres humanos, y se caracteriza al menos por una sobreexpresion transitoria de IL-7 en linfocitos mucosales del colon
(pero no en células epiteliales del colon) y su aparente acumulacion en el moco de células caliciformes de la mucosa del
colon (Watanabe, M. y otros (1998) Interleukin 7 Transgenic Mice Develop Chronic Colitis with Decreased Interleukin 7
Protein Accumulation in the Colonic Mucosa, J. Exp Med. 187(3):389-402; Takebe, Y. y otros (1988) sR alpha promoter:
an efficient and versatile mammalian cDNA expression system composed of the simian virus 40 early promoter and the
R-U5 segment of human T-cell leukemia virus type 1 long terminal repeat, Mol. Cell Biol. 8(1):466-472). La expresion
constitutiva de IL-7 de ratén dirigida por el mismo promotor en ratones transgénicos desarrolla, ademas, una dermatitis
severa caracterizada por deformidades macroscoépicas y una infiltracion dérmica masiva de células mononucleares que
son en su mayoria células TCR yod (Uehira, M. y otros The development of dermatitis infiltrated by yo T cells in IL-7
transgenic mice, Inti. Immunol. 5(12): 1619-1627). Los ratones transgénicos que expresan un ADNc de IL-7 murino
dirigido por un promotor y un potenciador de la cadena pesada murina también exhibieron dermatitis y linfoproliferacion
en la dermis, pero segun se informa células TCRap y células que expresan Thy-1, CD3, y CD5 pero carecen de CD4 y
CD8 (los timocitos CD4+/CD8+ estan practicamente ausentes en estos ratones transgénicos);, estos ratones
desarrollaron, ademas, linfomas de células B y T, presuntamente asociados con una linfoproliferacion prolongada
observada en estos ratones (ver, Rich, B.E. y otros (1993) Cutaneous lymphoproliferation and lymphomas in interleukin
7 transgenic mice, J. Exp. Med. 177:305-316).

La desregulacion del gen de IL-7 se asocia con una variedad de estados patolégicos. Los ratones que expresan IL-7
transgénica de raton bajo el control del promotor de Ea de MHC clase Il tienen alta tendencia a desarrollar tumores
linfoides (ver, por ejemplo, Fisher, A.G. y otros (1995) Lymphoproliferative disorders in IL-7 transgenic mice: expansion
of immature B cells which retain macrophage potential, Int. Immunol. 7(3):414-423; ver, ademas, Ceredig, R. y otros
(1999) Effect of deregulated IL-7 transgene expression on B lymphocyte development in mice expressing mutated pre-B
cell receptors, Eur. J. Immunol. 29(9):2797-2807). Ademas, los tamafios de las células T son mayores en los ratones
transgénicos, y se observa una expansion policlonal de células T (predominantemente CD8+, lo que indica una
alteracion de la regulacion en estos ratones) (Mertsching, E. y otros IL-7 transgenic mice: analysis of the role of IL-7 in
the differentiation of thymocytes in vivo and in vitro, Int. Immunol. 7(3):401-414). Otros ratones transgénicos que
sobreexpresan mlL-7 (en aproximadamente 25-50 veces) a través del promotor de Ea de MHC clase Il parecen en
conjunto saludables (excepto por una baja incidencia de tumores de células B) y exhiben un aumento de 10-20 veces de
la cantidad de células T respecto a los ratones de tipo silvestre, caracterizado por grandes cantidades de células CD8+
que son, ademas, CD44" y cp122" (Kieper W.C. y otros (2002) Overexpression of Interleukin(IL)-7 Leads to IL-15-
independent Generation of Memory Phenotype CD8+ T Cells, J. Exp.Med. 195(12):1533-1539).
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Los ratones que expresan constitutivamente IL-7 de ratén a partir de un ADNc bajo el control del promotor de Ea de
MHC clase Il expanden selectivamente células B tempranas sensibles a IL-7, y son una buena fuente de tumores que
comprenden células pro-B y pre-B. Los ratones que expresan IL-7 dirigida por un promotor de K14 humano desarrollan
una respuesta linfoproliferativa que da como resultado infiltraciones de células T en la piel que asemejan alopecia.

Los ratones transgénicos para IL-7R muestran grandes reducciones de células precursoras dobles negativas (CD4-
CD8-) en el timo, debido, presuntamente, a la reduccién de IL-7 por la gran cantidad de timocitos dobles positivos en los
ratones transgénicos, lo que sugiere que los niveles de IL-7 deben controlarse de manera exquisita para promover el
desarrollo normal de los timocitos (ver, por ejemplo, Malek, T.R. (2004) IL-7: a limited resource during thymopoiesis,
Blood, 104(13):2842).

Tan temprano como la clonacion de IL-7 humana, se ha conocido que la IL-7 humana puede inducir la proliferacion de
células pre-B murinas (Goodwin, R.G. y otros (1989) Human interleukin 7: Molecular cloning and growth factor activity on
human and murine B-lineage lines, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:302-306). Aunque se expresa en determinadas células
de leucemia linfocitica crénica, la expresion de IL-7 de ratdn en células tumorales implantadas en ratones induce
inflamacién y reduce la tumorigenicidad, sin embargo paradojicamente los ratones transgénicos para IL-7 tienden a
desarrollar linfomas (resefiado en Foss, H.-D. y otros (1995) Frequent Expression of IL-7 Gene Transcripts in Tumor
Cells of Classical Hodgkin's Disease, Am. J. Pathol. 146(1):33-39). Por lo tanto, es conveniente obtener ratones que
expresen IL-7 humana (pero no IL-7 de ratén) a partir de loci enddégenos de IL-7 de raton de una manera
fisiologicamente relevante, en particular, pero sin limitaciones, ratones que comprendan tumores humanos o de
ratén, por ejemplo, tumores linfociticos.

Los ratones que expresan IL-7 humana de una manera fisioldgicamente relevante son utiles, ademas, para evaluar las
propiedades antitumorales de agentes terapéuticos putativos (que incluyen la IL-7 humana y analogos de esta) en
modelos de xenoinjerto de tumores solidos humanos en ratones. Por ejemplo, ratones SCID implantados con
adenocarcinoma de colon humano HT29 y analizados en una variedad de condiciones (por ejemplo, ablacion de células
T nativas y adicidon de células T humanas; adiciéon de IL-7 humana recombinante, etc.) (ver, Murphy, W.J. y otros (1993)
Antitumor Effects of Interleukin-7 and Adoptive Immunotherapy on Human Colon Carcinoma Xenografts, J. Clin. Invest.
92:1918-1924). Ese estudio descubrié que la administraciéon de IL-7 humana con células T humanas da como resultado
una supervivencia significativamente mas prolongada que en ausencia de IL-7 humana (/d.).

Por lo tanto, los ratones que expresan IL-7 humana, en particular los ratones que son capaces de soportar un
xenoinjerto (por ejemplo, un tumor humano), tales como, por ejemplo, ratones inmunodeficientes, tienen una utilidad
especifica y bien establecida. Se ha demostrado que la sefializacion de IL-7 es necesaria para el desarrollo y la
supervivencia de leucemias linfoblasticas agudas de células T humanas (T-ALL) in vitro e in vivo. (Touw, 1. y otros
(1990) Interleukin-7 is a growth factor of precursor B and T acute lymphoblastic leukemia. Blood 75, 2097-2101) La T-
ALL es un cancer hematoldgico agresivo con mal prondstico; la comprensién de los mecanismos que dirigen la
proliferacion y supervivencia de células de T- ALL se mantiene relativamente pobre debido a la carencia de modelos de
xenoinjerto que puedan soportar el crecimiento de tumores derivados de pacientes in vivo. Por lo tanto, un animal
inmunodeficiente que exprese IL-7 humana puede servir como un sistema in vivo inestimable para probar
composiciones farmacéuticas contra dichos tumores malignos asociados a células T, por ejemplo, probar la eficacia de
una composicién farmacéutica dirigida a la sefializacion mediada por IL-7 en un ratén que expresa IL-7 humana vy tiene
un tumor derivado de células T implantado, en donde el tumor requiere la sefializacién de IL-7 para su desarrollo y
supervivencia.

Ejemplos
Ejemplo 1. Humanizacion del locus de IL-7 de raton

Se modificaron células ES de raton para sustituir secuencias génicas de IL-7 de ratdn con secuencias génicas de IL-7
humana en el locus enddgeno de IL-7 de ratdn, bajo el control de elementos reguladores de IL-7 de ratén, con el uso de
una tecnologia de ingenieria genética VELOCIGENE®, para producir un locus humanizado como se muestra en la
Figura 1.

Construccién de transformacion. La recombinacién homéloga en bacterias (BHR) se realiza para construir un vector de
transformacién grande (LTVEC) que contiene el gen de IL-7 humano para dirigirlo al locus de IL-7 de ratén con el uso de
técnicas de BHR estandar (ver, por ejemplo, Valenzuela y otros (2003) High-throughput engineering of the mouse
genome coupled with high-resolution expression analysis, Nature Biotech. 21(6):652-659). Los fragmentos lineales se
generan mediante la ligacidon de cajas de homologia generadas por PCR a casetes clonados seguido del aislamiento en
gel de los productos de ligaciéon y su electroporacion en bacterias competentes para BHR que albergan el cromosoma
artificial bacteriano (BAC) objetivo. EI BAC bMQ-271g18 de ratén se usa como la fuente de secuencia de ratén; el BAC
RP11-625K1 humano se usa como la fuente de secuencia humana, después de una etapa de seleccion, los clones que
se recombinan correctamente se identifican mediante el PCR de las nuevas uniones, y mediante analisis de restriccion.
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Se preparo un vector de transformacion grande (LTVEC) que contiene los brazos de homologia y secuencias génicas de
IL-7 humana. Las células ES de ratdén se sometieron a electroporacion con las construcciones LTVEC, se cultivaron en
medio de seleccion, y se usaron como células ES donantes para producir ratones con IL-7 humanizada.

El gen de IL-7 de raton (num. de identificacion del gen de ratén: 96561; Ref Seq del transcrito: NM_008371.4) se
modifica mediante la delecion de los exones 2 al 5 (coordenadas de delecion NCBIM37:¢ch3:7604650-7573021; cadena
negativa) y su sustitucion con los exones 2 al 6 de IL-7 humana (num. de identificacion del gen en Entrez: 6023; Ref Seq
del transcrito NM_000880.3) (coordenadas de sustitucion GRCh37Lch*:79711168-79644608; cadena negativa). La
secuencia genomica de IL-7 humana se proporciona en la SEQ ID NO:3 (NC#166E2F2). El locus genémico de IL-7 de
ratébn se conoce y se ha informado como una secuencia de 41.351 nt con ndmero de acceso NC0000696; las
secuencias 5' y 3' relevantes del locus genémico de IL-7 de ratédn se proporcionan en la sec. con num. de ident.:1
(flanqueante en 5') y la sec. con num. de ident.:2 (flanqueante en 3').

El LTVEC que comprende el gen de IL-7 humanizado tenia un brazo de transformacién de ratén de 48 kb aguas arriba
flanqueado aguas arriba con un sitio Notl, y un brazo de transformacion de ratéon de 77 kb aguas abajo flanqueado
aguas abajo con un sitio Notl. EI LTVEC se linealizé con Notl para su electroporacion.

Después de la construcciéon del LTVEC, se obtuvo la secuencia de nucleétidos del LTVEC a lo largo de la union
ratén/humano en 5', la cual incluia, de 5' (ratén) a 3' (humano), la siguiente secuencia con los nucleétidos de la union
ratdbn/humano en paréntesis: 5' - TGCAAGCACC AAAAAGGTGA CCACACTTCA CATTGGCGAT CGC(GG)GTTTC
TATCTGAGGA TGTGAATTTA TTTACAGA - 3' (SEQ ID NO:4).

La secuencia de nucleétidos del LTVEC a lo largo de la unién de la insercion de humano y el extremo 5' del casete (ver
la Figura 1) se determiné e incluyé la siguiente secuencia que tiene, de 5' a 3', secuencia humana/sitio de
restriccion/loxp/secuencia del casete con los nucledtidos de la unidén de secuencia humana/sitio de restricciéon en
paréntesis: 5' - GTTATGTGCT GATGGGCTTT ATTTGATCTA CAGAAGATGC TCTGGTGACA CCCTCAGTGT
GTGTTGGTAA CACCTTCCTG (CC)TCGAGATA ACTTCGTATA ATGTATGCTA TACGAAGTTA TATGCATGGC
CTCCGCGCCG GGTTTTGGCG CC - 3' (sec. con num. de ident. 5).

La secuencia de nucleétidos del LTVEC a lo largo de la unién del extremo del casete y el inicio de la secuencia de raton
se determiné e incluia la siguiente secuencia que tiene, de 5' a 3', secuencia del casete/sitio de restriccién/secuencia de
ratén con los nucledtidos de la union en paréntesis: 5' - GTATGCTATA CGAAGTTATG CTAGTAACTA TAACGGTCCT
AAGGTAGCGA GCTAG(CC)CAA TTGCGTACTT TGGATAGTGT CTCTTTTTAA CCTAAATGAC CTTTATTAAC
ACTGTCAGGT TCCCTTACTC TCGAGAGTGT TCATTGCTGC ACT - 3' (sec. con num. de ident. 6).

Después de la electroporacién de la célula ES, se realiza un ensayo de pérdida de alelos nativos (ver, por
ejemplo, Valenzuelay otros (2003)) para detectar la pérdida de la secuencia endégena de IL-7 debido a la
transformacion. Las parejas de cebadores, los tamafios de los fragmentos, y las sondas TAQMAN™ son como se
muestra en la Tabla 1. La sonda C1 se une a la secuencia gendmica de IL-7 de raton (NC0000696) en los nts 9.635-
9.664; la sonda C2 se une a la secuencia gendmica de IL-7 de ratén (NC0000696) en los nts 39.793-39.825. Para un
ensayo de ganancia de alelos, la sonda C3 se une a la secuencia genémica de IL-7 humana (NC#166E2F2) en los nts
29.214-29.242.

TABLA 1, Cebadores y sondas de LTVEC

Cebador Secuencia (5'a 3') Ta(r:;)no
Pareja de cebadores Directo TTGCATTCTT TTCCAAATAA GTGG (SEQ ID NO:7)
C1 Inverso TTCCAGGATG AATAGGATAA ACAGG (SEQ ID NO:8) 81
C1 TAQMAN™ sonda ATCCATCATC ACTCCCTGTG TTTGTTTCCC (SEQ ID NO:9)
) Directo AGCTGACTGC TGCCGTCAG (SEQ ID NO:10)
Pareja de cebadores .
c2 Inverso JAGACTTTGT AGTGTTAGAA ACATTTGGAA C (sec. con nim. de .o
ident.:11)
C2 TAQMAN™ sonda ATTTTTGTAA TGCAATCATG TCAACTGCAA TGC (SEQ ID NO:12)

Pareja de cebadores Directo CTCACTCTAT CCCATCCAAG GG (SEQ ID NO:13)
C3 Inverso ATGGGCAGGT AGCATCCACA G (SEQ ID NO:14) 74
C3 TAQMAN™ sonda TGAATCATCC CTTTCTCTAG CAGAACCGG (SEQ ID NO:15)
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Ejemplo 2. Ratones con IL-7 humanizada

Generacion de ratones con IL-7 humanizada. Las células ES donantes de ratén que comprenden un locus de IL-7
humanizado se introducen en embriones de ratén en etapa temprana mediante el método VELOCIMOUSE®
(Poueymirou y otros (2007) FO generation mice fully derived from gene-targeted embryonic stem cells allowing
immediate phenotypic analyses, NatBiotechnol 25:91-99). Se obtuvieron cuatro ratones FO derivados totalmente de
células ES donantes que eran heterocigotos para la humanizacién del locus endégeno de IL-7 de ratén. Los ratones FO
se cruzan para la obtener homocigosidad con respecto a la humanizacién. Los ratones homocigotos se genotipifican
para confirmar la homocigosidad. Todos los estudios en ratones se supervisaron y se aprobaron por el Comité
Institucional para el uso y cuidado de animales (IACUC) de Regeneron.

Ejemplo 3. Expresion de IL-7 humana en un raton

Se extrajo sangre de los ratones humanizados para el gen de IL-7 y de sus compafieros de camada controles no
humanizados y se midieron las concentraciones séricas de IL-7 humana con el uso del estuche de inmunoensayo
QuantikineHS Human IL-7 de R&D Systems, Inc. Los datos se analizaron con el uso de Microsoft Excel y se
representaron graficamente con el uso del programa informatico de analisis estadistico Prism. Los ratones heterocigotos
para el locus de IL-7 humanizado (designados MAID 5148 het) expresaron IL-7 humana en suero a una concentracion
fisioldgicamente relevante. Esto se diferencia de los ratones transgénicos para IL-7 humana que contienen IL-7 humana
transducida por lentivirus en ratones con desactivacion génica doble, donde dichos ratones exhiben niveles elevados de
IL-7 humana en suero, los cuales no son fisiolégicos y ademas son potencialmente muy perjudiciales (10 a 100 pg/ml)
(O'Connell, R. M. y otros. (2010) Lentiviral Vector Delivery of Human Interleukin-7 ((hIL- 7) to Human Immune System
(HIS) Mice Expands T Lymphocyte Populations, PLoS ONE 5(8): el2009). Por el contrario, los ratones heterocigotos
para un locus enddgeno de IL-7 humanizado exhibieron aproximadamente 2,4 a aproximadamente 3,2 pg/ml en suero
(Figura 2), lo que refleja niveles normales, o fisioldgicamente adecuados, de IL-7.

LISTADO DE SECUENCIAS

[0113]
<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
<120> Roedores con IL-7 humanizada
<130> 2010794-0291

<150> US 61/660,976
<151>2012-06-18

<150> US 61/740,074
<151>2012-12-20

<150> US 13/795,765
<151>2013-03-12

<160> 15

<170> PatentIn version 3.5
<210> 1

<211> 8777

<212> ADN

<213> Mus musculus
<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(8777)
<223> Secuencia genoémica 5' de ratén presente en ratén con IL-7 humanizada (de NC0000696)

<400> 1

14



ggcagatcct
gcaccctaettyg
tgccctgece
atgggtggtyg
gcagaccatg
cgeeggggac
ggaatagecce
actacccgcg
ggcggggagyg
ggagccgega
tttgtececta
ctcacaggct
aatgaaagag
ccecctettet

tgctgggaac

acggaagtta
ggatggatgg
agcaccggtt
agagcegget
ttccatggta
tctgggacayg
ggeccttgeac
ctgagctcgg
aacagttcce
cgcggtggec
gccagtaccet
gectgggtte
tegcteccag
ccccgecagta

ccaagtcoctg
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tggcaaagcc
accaggegtyg
tgcggccace
cctgectgeag
agcgetgete
tccgggaggt
tttggacagg
ttgcccagaa
gaggeggttt
ccctgecagte
cttcaatgeca
agggcgttge
gatgcgettt
agtctgggag

cggctgagat

agagcgcctg
gegtgggtga
cggtggatga
tecccagtcat
tetggtgege
gccacccgeo
ctgagagett
ccattggcac
tcagatececcee
aagactcagt
gocettectg
tgggctcteg
taaaccctaa
tttcecgatec

tgcaaaaggce
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ggtggeceggt
gaggagtcag
ccggggtecct
catgactaca
acaagtaggt
cccgegecte
ggcectetooe
ctgggcgtac
agacccagag
agtcagtggt
gcttectgge
cagctcagaa
aggacagatc
aggctgtaag

cagattttat

gatgcatgcg
ctgeectgaac
gggagtgatt
cccacctcee
gcgectageg
cgcacgtccg
atggtcagee
aaccctggeg
cttecagtgeg
tttecageccac
tgtgecagtta
cttecatggag
attggaaaac
ttgacttgtt

ttteecttcta

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

00



tatatttget
cctgatcaaa
gaacagaatt
aatggagtgt
agagaaccta
aaaccattgt
tactagcgaa
gaactgagag
actgtacage
gcctttcact
gcaaaggtgt
ccttattttc
getttttttt
caaggetgtyg
ctcgctgacyg
aataaaagga
atctgtaaag
aagttctttt
ttgacagata
gtacagactt
tecocageoe
gececteccecac
ggccagacea
agaaatattt
agaagcoceoct
cagttatgtt
cegaacatea
ggetecagat
atatgtateca
cattgaaaga

actgttcagyg

acttaaggga
tctaataggce
gacagagget
gaggaggtct
tggaggtgca
attggtttcc
ccaaaaacat
actgeccaag
tagagacacc
ttaacccttg
aatttaaacg
ttagtaaaga
tttetttcat
tgetgtgttt
ctcaattgtyg
aacaatgaga
gagaattaga
ataaaaccaa
attttgtttt
tatacctete
ccaceccace
tceetgggge
ggcagtecte
actttttece
tcatgtagaa
gtaggaagtg
aatgcagete
tetetactgt
tgaaatggcet
acacttetcea

ccacgaagaa
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ggcagaactt
ttgcattagt
ggaatccatt
acctaaggga
ggatctagec
ggcccactgt
ttgagggagt
aaaatgatgg
gecatooetgt
gattacctac
aggaggcttt
aaatatgaaa
tttecggteca
coactttgtt
ctgcctcatt
aacatagagce
aatttecatct
tctcatggcce
ttaattaatt
ctgttetgee
cotgactoca
ttcaagtttce
tgctctatat
ttgaaatagg
gacaatgaat
taattcagta
ctgaatccoct
aaactgctag
ataaaattga
aggaggatgg

atgoetgactyg

taagtaccca
tttaaataag
tgtagctaga
atgcaggtgt
taaggectett
tttaggtaca
acttatcaga
aaggetgeca
cttetttgea
aacctggaga
tcccattgag
atattaaact
aaatttacta
atgtegggac
atgaatcagce
cttgggaata
cagtgtgtat
catgggtatg
tatttttatt
ccoccccact
agagaatgeo
tcaacagtta
gtgttgggga
agcatacgct
atttgtactt
gctaatageg
agaaaaattyg
tgacctgtat
attatttgtt
gaaagtccte

acagtggaga
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tgagtacaaa
taaggattta
actaatagag
tttaaatact
teottttgea
attacttecce
aaccaaataa
aggtgeoccct
atgocctggg
gataaaagga
atacatccat
cacgggagtt
gaggcgtggg
accaagtaaa
atacatttta
tggaggaage
acttcttgaa
aagtactgtt
ccttaatctt
gctectectece
cteatecoce
ggtgecectett
cagacaactt
gtagtttcag
ccteotcacta
gattcecctag
ttttggagaa
atatatatat
gaaatagact
aaggtctcaa

aatagacatce

ttettagete
aagtggacaa
atgagaacag
tcctcaagea
accecattge
ctctettagg
aagatgtgga
goaggagete
ttctgaaatt
caaaggaaaa
atcggacatg
aaagtaagtg
taaactcoccat
caaggattca
tttgtatact
ctgaagatct
caaaaatgga
atcctgactc
tttttttaca
ccatacctee
atgecactag
ctctecactga
tataatatgt
agcttggeca
tctgtgeatg
acacctcaac
ttgttettty
atatatatat
tgggaaagga
coctagacaa

cccagagagy

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760



agcatacaaa
acagactggg
tagctagagc
gatatatatg
tctcaaaaac
tattatgtce
tacatttaaa
actgaaaaca
caacacttgt
gtggaggctg
ggatgocatt
acggtgcttg
gtggagccag
gaaggttttc
agttacacaa
atttatatgt
tgetetggte
attgtaaaaa
agtgtgaagce
cacatatcte
aggaaatgga
catcataact
cccccaaaaa
ctacaaaaaa
gtgaagggca
agaatagcag
ttetececect
agttttgtta
agtcacacag
tgecagaagg
tetggggtgt

ttgtttttgt

ttgtttatce
caggttgact
acaacactta
agagtttagg
taaaagaaac
actttgacct
accaacaaga
aattcteoecag
cttgtaatge
aggagtgagc
gggacaaaag
tatgtggaag
aaacccatgg
attttagaaa
aatcctaaat
attataaaat
tgtcageoage
tagtatagaa
aatgaaaaaqg
agaagaaaac
ctttgaaatg
ttctectttg
cataattttt
tgtagatgge
gtcataggag
cagataagat
cttgaagcag
ggaatcceoct
ccaggctaaa
agctaggatg
gttgcaggaa

ttttgttttt
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aaacagccag
ttatgtattt
atgaaataaa
ggaagaaatt
tgatagatga
cataacttaa
atttttagac
tttcaaaceoe
ttctacagtt
tataaatcaa
tgttaaataa
aaataactgt
gatcatacat
tcagggcocag
totctatgoet
attaagtata
tactttactt
ttgaaaattt
tgotgeoogg
tggcaatett
acttttagat
agttcaagtc
agggacctat
tataatccaa
aaggctgatg
gttatcaatt
atatagatca
ctetggtggg
gcatgggggt
gtgteccatac
cccagggatg

cccaagcagg

cectgaagac
agggagatag
aggtcatgaa
gattgaggaa
caggatatga
gcagttgaag
agctatcatt
tgtaagecgat
tgttttatct
aagtaacaaa
actttcaaac
aaccacagaa
tatcatacat
gaagctgaaa
ctaaatctoe
tattataata
gattgaaata
cacgtaacac
tgaggtgtaa
ggaaagtatg
ataggtgcga
acattccctg
aaggcaaaag
ttgagtagta
aatggtatta
gattatgggt
gattaggcca
ttecateccate
tttatagagc
gtggtcaaaa
agacatggeg

ggttcegggt
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atatgtgcaa
atggatgata
tttgaaatag
ataaaataat
tggactgagg
attgtatgta
ctggtttaac
ttaaagacaa
gtgacctaat
atatggtaag
cagaaaaata
caaaggtcac
atcatacatt
tgaaactcag
ttgtttataa
tattaaaata
gtctacaaat
acacatgtat
ggtcacatca
gcaaatgaac
attaatctct
tctectttcat
atgaaataaa
attgatacect
tgagaaggtg
atttaaaagt
gattaaaagt
tcacaggtgg
ttaagcaggyg
actgagccecee

acttattgge

gcaggcaggyg

gtaaggttat
gctagetage
agcaagaaag
gatgttgtaa
aatccaattt
ttatttgget
caaattccec
tactacaagc
gaaaagttca
tgctgaattc
ttaacttgtt
actcctgatg
agagagcctg
ctatttagtc
tatatatact
tgtatggtac
gaagggctgt
tatcaaagca
ttetgggaag
ttattgaaac
tttcactaac
ttgcectggtc
aagccagttt
gtgtatccea
cctttcaaac
gattgtcatt
agataaaggc
aagtcagtga
agtagtgatg
tggtgggeac

ctagagtttt

ttggggaaag

2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3300
33860
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620

4680



gagggtaget
taacaccceg
gttgggagcg
gttacttaga
aagatgtgca
ctagagagaa
tgactctgtce
agatgecegece
tattaagttt
acagacacag
tttttgteoat
tttgaattct
aaaatatatt
taactttaaa
ttatatactc
cgtaggtage
attgaaaatt
gtagtggcat
ggaaggtagce
tgagaaggat
ctattaaaaa
tgtggtcagt
gtgtgtgtga
agtcaacttce
gcaaagggcet
ggaggagatc
tagccatttt
ctacagtata
tgaaaatata
gtagttatga

tgttttaata

tccaagtggg
acctcttggg
ggtgggatca
aacttttatg
tgtgcaaggt
ttgaatgtgt
caggtecteoca
cttaccagte
acagagagag
agacagacag
agtacaggct
taatataaca
ttatgtcatt
catecttttat
agaccaccta
tgatcattga
ttatattgaa
gtcttggaga
tgaagtcttg
caattttatc
tgacacagac
ggggcatcca
atcaagacta
ccagtgtect
ctttatageg
aggggtgctg
aaatgccata
tctaaataga
gataggaggc
acatattaaa

atgtttaaca

gttteecetge
gtatagatac
tactcatctg
aatcegttee
gctaggaaga
cttggttgtg
caaggccaga
atgaggatac
agagagagag
agacagagat
tecggaaacat
gaaacatagc
ttttctettt
actatgaaag
tgggttttte
gagcagttat
tttttecagte
gtgtcgtttg
gatcctgatg
tgagtaagga
ttacaggact
ttttggctat
tgagaaaaag
acctgtccac
agcaagctte
tcaagagctg
ttttatagac
caaacgtttg
taagtaaaac
gaatgtgatt

gcttataata
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ttgttcagaa
agccacactc
caggcatgct
tggatgaaga
ctgaggetag
ttgtgggaac
cteoactgatyg
ttttagggee
agagagagag
tttagacatg
taaaatttga
taggggaaga
tgtcttttaa
aactttetta
tctcttttta
tgcaaagtga
taataatgag
aggactgatt
ttaaatgaat
gggaactgca
ccectggacag
caggccaaga
actgcectac
agtgtggcce
aggcagaagt
gtgtgtctcet
ctctgaageg
ttttttgget
ttattttggt
atttttgagg

aatgctgtat

tatgagcagyg
tgctgaagag
gtaggaccat
gaaggtagca
ccatgtgaag
totttagaca
taagagtgge
attgaagect
acagacagac
ttagacagta
ttattattaa
atctgaagca
cctttataac
catcctttga
tccagatatt
gttoctttag
ataaattgta
tttacacatg
cctcaaacce
agagcaagca
tecagtcatee
aaatctggca
cttgtctagg
atgtgectgte
tettetggge
gttatgaaaa
tetgaggace
attcaatttt
aattaatcat
taactgataa

gttatattta
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agttcecagee
ggacgggaga
tcggtggtgt
aggtgetagg
agtaacactg
atttgeggag
agggacatge
ataagaatct
agacagacag
gacttatacc
agctttgaat
tttttttaaa
ttgcatttat
atttaaactt
gaccatgact
ataaaggaat
tctagecaaa
aagaggactg
accagagtcc
gtttctgagt
aggaattcte
gactttgtgt
caagtgaatc
aacagtcgca
tgtgttettt
gctttttcat
atttgtgtet
tatttaactt
aattataagt
ctaacttgta

acctgaagge

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540



agtgttagga
ctaaggaaaa
gaaatggagt
caatgaggtc
gtgagtgtag
gaggaggggy
gcgaactgaa
gcaggctaaa
atacacactt
gtgtgtcaaa
tgggatccag
gtgagcctta
ccagaaggga
ggagaatttt
caaagtectga
aggatcaggt
tgtcccactt
ctcagaatcc
ccttcagatg
acegetggge
ctccatccat
tttattagaa
cctatatctg
tgeocagetag
tagctctttc
gctctgtgag
actcagcetge
tgocttttta
ctttaagttg
atagagaaga
tcatggtaag

aagatatagg

cagaaaagge
agagtecgetg
gaccattaag
tectecacagg
ccttgeceeca
gggggaagtg
aggaaggaat
gaatcggact
tgggaggatt
gagaagaagt
gtecttggag
gaacattgge
ttcaggccat
aacatcaaga
gacagtccta
ttagactccg
ggtageetgy
aaatactagg
aagagagaaa
tgcaggetca
gaagcagatc
gacaactctc
ggctaaaaag
gaactgggat
ctgtgcttag
attctgtaat
taatttatgg
ataccatgta
tttccaatgt
tgcacataaa
tatattttea

tggcttaacg
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ttaataagtt
tggceccagge
ttaaggggtg
acaggetgga
ttggcgagga
gggggaggayg
cctgceggggt
tecagaattta
agcatggttt
gggaagagtc
gcaaggggtc
tacagaggaa
ttgcccgeat
atgctctett
atttggacaa
tgttgcccat
ggtaaaacag
ccatggcttg
gggagagaaa
actteteoceyg
tagggcagat
aagtgggttc
caagggaggt
ggtgtgcata
cacgatttag
ttcgaccaag
tggatttata
taatagtatg
caattccttyg
atgctgaaca
acataactga

tttttatgta

ggaaaaatgt
ataggtttaa
tgggagaggc
ctgtgeagag
gaaaagccag
gagggctget
tacaagaacc
gaatcaaatt
ggagcaacca
tgggctetgt
ttttggagtg
gggacagggt
accaaaagaa
gtggecgttt
cttttgtage
ctoctagact
tgaggagtaa
gcagaggatc
ggagcagace
cattttgaac
ttgatgagat
accgatctta
tttatagagt
catggtcaaa
ttgecctgtag
catactttct
aataaattta
atatattgca
ggtttagaga
ctgggatttt
gttcagggaa

ccagaagttt
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ctecagtagece
ggaagctgta
tgatgtgctc
tggatagggt
gttaccagga
gaagctttaa
agagccatgt
tecagacaag
ttgcagttac
caatacaggyg
aacatccettg
gtggttccca
atgttaagct
actgaagcga
agtcacccca
tgtggcgace
agaaaccttyg
ttggtaagtt
ccatgcagoe
caagatgata
aaaaagtaga
cacatggaag
ttaggtgagy
aaatgagaaa
ttcttttgte
ttacatatat
tttataaatt
toctatgata
aatattgttt
ataacgttaa
aaatgaaage

ccatcttaat

cttecatggge
gttactggag
agtgtatgag
ggacatggga
ggaagaggag
cagagtgcag
ggaacacata
taagtgatece
aaaaggttga
gtttggggtt
ctagtaggac
acaaacctygg
taagatccgt
ggccatagaa
ggaatgtctyg
tatgatacag
taaaggatat
caaagttgat
atggtccetg
ggaattttet
tacaggcagg
tcagtcaagt
aatgatgcca
aaaggagtga
tatagttgta
atatatatac
tataatttat
tocttacatt
agacttttaa
tttgggaaaa
aagattcatg

tatttactec

6600
€660
6720
€780
€840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400

8460
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aagtgatgat tccatttaaa atctccttec ttttaattaa acagttcact ctgattggea 8520
tgacttactt gatgtagtca taaacaccag ctgagaggtc tcgagtctat tgtgtgaact 8580
ttgecctaaca gggaaggaat ttaaagagag ctatgettga acagaateta ggtetttggg 8640
aaaatagata cacaaaataa tgacataagg gaaagagttt gcgaacatga tttagggggc 8700
aaagtaaaac tctgtaaagt ccatcacaaa gaatcgccat agtgcaagca ccaaaaaggt 8760
gaccacactt cacattg 8777

<210> 2

<211> 944

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(944)

<223> Secuencia gendmica de IL-7 de ratdn aguas abajo (3') del ratén con IL-7 humanizada (de NC00000696)

<400> 2
ccaattgcgt actttggata gtgtctottt ttaacctaaa tgacctttat taacactgtco 60
aggttccctt actctcgaga gtgttcattg ctgcactgte atttgatcece agttttattg 120
aacacatatc ctttaacaca ctcacgtcca gatttagcag gagactagga ccctataact 180
ttgttaagag agaaaacact aatttcttgt tttatagtag ggtcttatte gtatctaagg 240
caggctagga ttgcagacat gagccaatat gcttaattag aaacattctt tttatgttaa 300
actcatgtct tttacaagat goctacatat atcectatgta tatgectgtt taaatccttt 360
tttgtaaggt ctgctgtctt cecttcagttg taatggaaag aaacactatg ttgtagaggce 420
caaatttetg aaagtgataa gggtttgett gtactgaatt ctecattcoctee ttgettttte 480
cagecacgtyg ageatctage tatctatacg ctggatgtat ttgaccgatg cetgotocac 540
tggecacattg catgtgtggt agccatgect tettgettet ccttttecee aacccctata 600
atgctctact cagtggtaca gatagctggg attatcacaa ttttgagaga aacaccaatt 660
gtttaaagtt tgtttcataa tcaccatttg cccagaaaac agttctectca acttgtttge 720
aacatgtaat aatttaagaa actcaatttt gttaatggac tttcgataac ttccttagat 780
atcccacate tcctacgtgt cagtectttg tectgaggaa ctggtaaaat gggtaagece 840
ttagctageg aactgaagge attcgecatgt gtaagataat ctctatacct gecaaggetgt 900
ctggatgget ccctaccaat attgaacaat attctgattt tgge 944

<210> 3

<211> 72752

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(72752)

<223> La secuencia gendmica de IL-7 humana (NC#166E2F2)
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<400> 3

acatcegegg
acacttgtgg
gttgccaagg
gccagetggt
gtgcgeggga
caaagattga
cetacggaag
ttgggatgga
ctgcccaaca
ggtgagagct
catgttcecat
ggcaatceca
tgecactttgg
gtatcetgge
aacagtcocac
ageggtggea
cccgtgetec
ggctcttgca
ttaaacccta
gagtttecegg
gctgaggaag
teetacggge
agtattgaga
gaattcagga
cttactggaa
ttggaatget

gaataggaaa

caacgcctee
cttcocegtgea
cgttgagaga
ttttcoctgeg
agceaggtgece
acctgeagac
ttatggaaaa
tgaaactgca
cagactcgge
tgctectget
ggtaagecget
gacgcgctgg
acctgoggag
acatageccac
aacgcoctget
goccacagece
tggccogecee
gctcagaact
ggggaacagg
caagggetgt
gccagcttet
gettettgat
cctaatatat
gggttggatt
ttaaaaaaga
ttacagtaag

ctgactgete
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ttggtgtegt
cacattaaca
tcatctggga
gtgattegga
caggagagag
caagogcaaa
ggcaaagege
gtcgeggegt
aactccgegg
ccagttgegg
cttctccett
gggeccctge
agcactgget
ttgaacetgg
ttetgtectyg
ggtctcagaa
aagttactca
ccctagagaa
tcteocggaaa
accttgegece
gggttttttt
ggaggcagaa
cttatttgtg
cggatggeag
ggaaaaagga
tacttcctca

tttettttga

cogetteecaa
actcatggtt
agtcttttac
aattcgeogaa
gggataatga
gtagaaactg
agagccacge
gggtaagagg
aagaccaggg
tcatcatgac
gcgcacaagt
toctaggcaa
ctoccatggy
ggcggetget
agagggaacg
gcagccaaag
cgcaggceggce
gtgaaagcga
accccatttt
tattgctggg
gtttttgttt
tgaaatagge
cagaatacgg
tcatatatga
ttgtgagggy
agcaagaaga

tggetactee
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taacccagect
ctagctecea
ccagaattge
ttcctetggt
agattccatg
aaagtacact
cgtagtgtgt
aaccagctgc
tcctgggagt
tacgeccegec
tcgocgegece
gtocgggaat
cagccaacag
gcocecctggea
ctgcagecte
gateotetgte
ccgggttegg
agctcccacg
tcccecectga
aaaccagtcc
ttgtttttgt
gtgactctaa
atttagaatg
ccaatgaaag
aaaagatctg

cagctggggg

gttagatcaa

tgegtectge
gtegececaage
tttgattcag
ccteatccag
ctgatgatecc
getggeggat
gecgecooce
agagatcacc
gactatgggc
tcccocgeagac
gacgcgcecgg
ageocggect
cogegectga
ggctgegagt
cgegacgete
tggegeccett
cgagtagctg
ggacgcgctt
gtaagactgg
tggggctgge
tgttattttt
cttcecagacce
gacagggaca
agccaaaaaa
cttaggaaaa
gagggtgcgg

gacttettte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

7380

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



cactctegtg
aacaaagata
gtcctecegg
adcatagtte
tgctctaaag
agcctttact
caaaatatta
agaaatttca
gtctttgeca
gtcttatctg
aaatagacte
gcecgtgagee
caaaaaataa
aaactgcatce
aacgaactta
tgacacataa
tatgatgeag
tgggttttta
agttcagtge
tccatatcta
cccaacactt
ctggccaaca
tggtgggcac
gggaggctga
atgagactcce
catgactgte
cotacttett
ggacattoag
aaactattta
ttggettaca
ttecctactg

acaagccacg

ggtaaagaat
dgagagagcgyg
agcttaatac
tgeagtttet
tagaaaggta
tcctgaagea
aaattctaat
ctagaagett
tttcttttga
gtttgggtaa
tactegggag
atgatcttac
taatagagaa
acgttagtgt
cgtgtcatat
cctactgtaa
tttcacagtt
tgcaatceeoc
ctaaaagcetg
tattatgtac
ggggaggctg
tggtgaaacc
ctataatcce
ggttgcagtyg
atatcaaaaa
tttgtgecece
catgaagtgg
taaacactgg
tgttaacttt
ttaaaaacca
aaaacaaatt

cttgccttge
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caagaattga
aaagaatagc
aaaactaaaa
tettetggat
aactgagaaa
cagttatatg
aataatgatt
gttccattaa
gagttgaagt
tttcatecata
getgaggceag
cactgtecctc
ctaatattag
ttgaatattt
tcacactecat
caagaacaaa
tggccaggaa
ttgactacac
aggttctaga
aggaattttc
aggtgggcag
tegtcteoaac
agctactcag
agocgtgate
aaaaaaaaaqg
agattcteca
ttatggaatt
ttttaaagac
gacccccata
acaagaattt
cteocaattte

gttattccta

cacaaccaag
caacgtaatt
attgagcaca
caccottyggt
aggaagctag
zatcatggge
ataatgcatg
gagtgcacat
agttgaggat
tttgaggacc
gaggattgcet
cagecctagge
aaaccctgaa
ttttaaaaaa
ctatgtgact
tatttagtct
gtaccttagt
atatatggtt
ctottecaatg
tgactaggca
atcaccttag
taaaaataca
gaggctgagyg
geaccattgo
agagagaaaa
tctataaatg
aaattatcag
tgataaagac
acttaagcag
ttagacagac
agcctcotteoa

tggtttatct
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gagtgccage
atggaggact
accctatttt
tetaateoott
cgtgtgcatt
tataagtttt
gcttecctgaa
aatgttacte
ctactatgtg
zaaaagttga
tgagcetgga
aacagagtga
caagcataaa
tggaaaaggc
tttttttetg
ctttttectga
gaggttecatg
attttttaag
tgacagtctt
tggtggetca
gtcaggagtt
azaaaatttg
gaggagaatc
actacageot
atacgaaagg
tgaataactt
tgaaaatagg
tggagttgat
ctgaggattyg
ctecttetygg
ggggaagtaa

tttcggtaac

tcagtaacaa
tctaaggaat
ccttgecaatg
geaacacote
tttcagaaaa
cattagcaga
gtttgtttca
tttacecettt
gtctccaact
atagcaataa
agtcaagget
tgcecctgtet
ggagaattac
catttcatag
cttttaacece
aataaaagca
cacaggaaga
gaagcaatgt
ggatttgaat
agectgtaat
cgagaccagg
ccaggegttg
acttgaacct
agatgataga
aattttccta
gtagtactta
tetatgeaat
ggattgtaga
aatgtattat
tttaaccaaa
gggcaatcooe

ctaatgaaaa

1680

1740

1800

1860

1520

1580

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2340

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540



gttcoaggatg
attcttaata
taccaagcta
aggtatgttt
aggaccaggt
agtttteatt
acacaaacca
ggctcagtag
gcetcatggea
agtctgtttt
agataagaca
ggcatagaca
gaaatctctt
aattccaaaa
caacaatggc
aagtacgtgt
caaaatgcca
aaattgaggt
acaaaaggtg
atttaattat
ttectetate
aaataaaaag
gaataattag
ggtatggccg
aagattgett
taaaaacaaa
cagaacgety
atcatgecac
agaaaaaaag
gtegtetttt

aaagtcaaat

gtggggagtyg
tgttactctc
catcattaat
gcagcattgt
agattettag
ttagaaatca
ttgtcttgge
ategtggete
gecttgactt
tattgctatt
gttggagacc
aagggtaaaqg
gaaacaaact
cctetgtget
aacagaaaac
aatatacaaa
tccggtgaat
gaagaagaca
gacctttgga
tttattatat
atetacteot
tatgatttca
caattgatca
ggcttgtaat
gagcccagga
ttttaaaaaa
aggtaggagg
tgcactecag
aaaatgtggt
gcagcaaaat

getgeatgtt
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tgggtgtgac
tatgtgatgt
gggagagctyg
ccgtgaggca
aataaggtgt
ggtaagtgac
aagtcaaaag
acggeocatygg
ccaggetcaa
caactttttg
acatagtaga
agtaacatta
gcaggaagcc
ttatattgee
actcttaaca
aagactgaat
aaataggttg
gctaatgctc
atatttatga
teteotttaa
cocgaagtat
tacaatctat
tccaaatgte
tacagcttgt
gttcaagace
ttagectggge
ategcttgaa
cotgggoage
atatgtatac
ggatgaaact

tttacttata

aacaatgcca
aggagaaagyg
ggaacctatg
atttcagatc
ctgeaagatg
cttaagagat
tctcaagttt
cttacggeca
acaatecctee
gtcctecaaat
tcctcaacta
tgtgcactet
atgcattata
atagtetgte
ggcaaggcaa
tttccagcaa
atttaaattt
atagcaagta
taatggtaaa
gctcatttea
accttttgga
acaaatctga
catcagcaga
aattctgaca
agtctgtaca
atggtggggc
cetaggaatt
agagtgaaac
catggaatac
tgaggeccatt

actgggaget
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aaagcactcet
tcttcaatta
agatgtgggt
taaagagttt
aaaaagatca
gctgtgteat
tgacttgact
tggoteoacgg
tgcetecageo
atgatgaaat
cttcaactct
taatggaaca
attattatta
tggggctaat
attatgtttt
ccetcattgg
gaggagcact
aaacaacctc
agtatccctt
agttatatgt
ccectgtaag
ttacaaggtc
ggtttggata
cttaaggagg
aaagagtaag
accctgtagt
tgaggcttea
cotgteteaa
tactcagcca
atctaagtga

aaacagtggt

caaaccagec
tggaccaaac
ccaaggececht
ctgecatttgg
tttagtotga
ttacacagte
actcagccta
taagatcatg
taeccaagtag
tacccaaacc
caaaagaaat
agcttetagt
tgagaatttt
tattcaatga
aaaattgaga
aaagaatgca
taactactga
atgtattaaa
tcactctagc
tatataattt
atgacagaga
agaatctggt
aagaaaatgt
ctgaggcagg
agcegtetge
cctagctact
gtgagetaty
daagagaggg
taagagttaa
aatgacteag

acagatggac

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400



atacagggty
aggattgaaa
gcccagactt
accccettaaa
aattgatcac
cattcagaag
cctggtaaag
cagaaagact
ttttatatat
atcattatct
agttattaat
acatatgcag
tctctatttg
atgacagatc
gtcttecagge
atcagagaag
aaattcacag
cactatggca
aaccactgge
gacaattget
tgaggatgtg
gtttgaaaag
agtagtccca
gttecattatt
aacctcccac
aaaatataca
gtagtgecacc
attgattaac
gcactttcct
ctgttccact
aaccaagatg

atcaaatgca

gaataatagg
aattacctat
caccactgta
totatgagty
tgaggatctt
acaaatgtga
caacaaattc
aacttgraga
aaagttcctg
gtetcctaag
atatttgtat
atgagaagtt
taacaacatg
atgatataat
tgtcacaata
gcacacaagt
gaaatacatt
ggtttatgaa
tttcecatett
cctaattggg
aatttattta
aatctgggtc
aaatacaaac
aaaaagaaag
agtgttgecct
attacgtgca
tetttaccetg
accctggagt
aaagagtaat
ttggttgtta
tatttttaaa

atacgatata
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cattggagac
tgggtaccat
cagtatatta
tacatttttt
taggttgaag
ttacatgtta
aggttagcat
actttttgga
acacatggta
ttaatteatg
aaataaaatt
agatttatgt
ggtcacttga
agatgacaat
ttagttcctt
gaaatatectt
gtcaacatge
gaaataggte
tetgectgaa
aagagttate
cagagttttt
tetggggact
ataaactttg
agtgcactta
ccaagaagca
gtacatcata
tatatgeoeott
gttttteoaga
tgcaaaataa
cataagttca
attattagaa

acatttagct

tttgaaaggt
gttcactatt
aatatgtatt
taattgcocaa
gaacaggagt
tcaatagatt
ccaaacctgg
tatttataaa
ggtactcaac
ctecatcatge
atcaattttt
ttgtttteat
tttattggga
gttactggaa
gggtttgaag
gcattcaagt
ctcagagttt
cetgtatgat
ataataccat
aaaaacagat
ctaacatgac
cagagacaga
taagactttt
cagtagttac
aatagacatg
aaattccaac
ttettatggg
agcagtctat
zaaagtgaaa
acttttgagg
attagtggte

cattcttatt
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gggagagtag
caggtgatag
agtaagaaat
aatatttttt
agaagagaga
atggccattt
cacctactat
tcatatatat
taaaggtaac
atataggcac
gtttoetetta
aattgctace
ggtgttattg
actttatgat
gagtgttget
acaattgaag
acaaaaagat
cagattttaa
tatttcagtc
agaaatcatt
aagaagctgg
agatagtgaa
gggaatgtaa
agtgcaatcc
gactaccatc
aatatgtaac
gatgttcaac
gatttcatca
ggacgctata
ttettectgt
cagtcecattg

tactgtcaaa

gagggggata
atacactaaa
ctgctctggt
ttaaattage
ggcaaaactt
ctaatcgaat
gtatgtgtta
atatatgaga
tagcatcatc
ttagtggceag
ctatgttgte
cagaaaattt
attgttttat
atcecctaaca
tgtactctta
ttcatttggg
acaaataaga
tgtttgtggg
cttttgatta
ggtttetate
atagcgectgt
aggataggag
acccttcagg
cagggagatt
aaggtttaca
tettegaact
ataaattcaa
cocttgtttt
ctccaaaatg
agtatctcea
aaaccccaca

tttagtttct

5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5540
6000
6060
€120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
€780
6840
6500
6560
7020
7080
7140
7200
7260

7320



tttaggtata
gattgtgata
gatcaattat
tgaacctttt
agtaactata
tatgtagett
toctattteo
cteoacctece
acagagtaaa
atgcatagtt
gttaaatttt
gccaacttag
ctctctgeac
agccageatt
tatagtttta
aaatcatatg
cctagtaace
gttagaatca
gaatcaaagc
ataacagtct
tgtcacagtt
cagggttttg
gatcatatgg
gctgtaatat
cagectttgg
ctcagtgttg
tactttttge
atcttaacaa
tcatcattta
taaataatta

catcagaget

tetttggact
ttgaaggtaa
tggtatgtga
tggtatgcag
gaataaaatt
aaaaataatt
cttttagtaa
atttaccatg
tagttaagac
atttatatgt
ctatttttga
gtttctagaa
tgtttcecctt
gatacattac
tgggttttga
gtaaaaatct
actgatttgt
tgcggtctgt
atccccceatg
attgaatgga
gettecaata
tgtggacata
taagactgtg
tttgecattcet
tattatcagt
tttcaatttt
catttgtata
tattgagtct
attgtattat
tatgtgtgta

ttgttetttt
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toctaccotyg
agatggcaaa
ttattttgtt
ttttataate
taatgageota
ctttectega
atttcttgta
ttagtacctyg
ttatggtgaa
gtgtatttta
tggttaaage
aattcgagca
attatcttac
ataagtgcat
taaatgtata
cctatccace
ttatgteteot
atgtggecctce
attttttgtg
tataccacaa
tttggaaatt
agttttcaac
tttagctctg
taccagcaat
tttgcagatt
ccattccata
tetgetttge
tottagecat
ctggacagag
aaactctgea

cagcatataa

atccttgtte
caatatgaga
ttactcacat
aagtattcat
ctaactgtat
ctctaagatt
agcataattc
tagaageatt
tagatgtgta
tatctatgtg
ttttctaatt
gaaagtagaa
atcagtatgg
agttaacatt
ccatcacata
gactcatcet
gtagttttge
tttagactgqg
gtttgatatt
cttgtttatt
atgaataaaa
tcaggtaaat
tacaaaactg
gaatgagatce
ttaacecattt
atgacataca
tgaggtgtet
tatcatgecac
aacaaatgag
aaagaagatg

atcctgtaaa
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tgttgecagt
gtgttctaat
tttcatgcat
ctttettgac
atttttatag
ctcacaacta
agtatcactg
acattaagag
ttttatttgg
taatcaataa
aatagatttt
aattcceata
cacatttatt
aggattcatt
tcegtgatta
toctetttett
cttetttaga
attctttcac
tcattttttc
ttttcactga
cttctataaa
acctacaagc
ccaaacttte
ctaatgeoett
taataggett
atgttgacca
gaactcacat
tatcteotttt
tattactgtg
caattgaaaa

tattttatta

agcatcatet
ggtcagcatc
tgggaaaatt
aagaaagtga
ctgacataat
tteattteag
cctaaattte
tgggaaaata
ctgtgtgtag
tttgttatga
ataccttaga
tgctetctet
acaattgatg
ctttatgttt
catatcatac
cccctgaact
atgtcatata
ttagcaatgt
ttattgctgg
ttgaaaaatg
catatacgtyg
atgactgctg
ttccaaagtg
ccatcttege
gtcatagtat
tcttttecaga
ttttactgaa
ttaatttttt
acaacatttg
tgcaaacttt

gacttatace

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7520

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

89240

9000

9060

9120

9180



taaatatttc
gtttattget
cttactataa
tagacaatca
caatgtgatt
gaatagcaaa
cceccgacttt
aggaatttag
actgtacatt
acagtaaatg
tgctactaaa
cagagaacaa
aaataatatg
atttttttgg
tacatcagca
gaggttaatt
tagtaacctt
aaagtctcaa
attcagtgtg
atactaatag
aatccttaca
tectgaggece
ctaccccact
atttatttag
tggatttggg
ttttggtgag
gagtgactte
caagctcaga
cctgtgtaga
gctacactaa
atctagaact

caaactaact

atattttagt
ggtacatagg
tcacttgttt
tgteatetge
gatttattgt
ggaaaactct
tactccactg
tgttatacct
gtaatccaga
gcaattgecte
ttaatetttt
actagtgcta
ctattaaaaa
tgggagaata
gcaataatta
cacaagacat
aagaatgttt
tgaattatta
gactagatge
ttatgaagtg
acagccettg
agggttatce
ctecctaccte
ggectgatat
tgtggataga
tgttaaagat
ctgtttgtta
aacaaaaaga
agtttcagca
acaacagatt
tteatageta

cteottgttag
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gctattttaa
aaagcaattg
gttctagaag
aagagttaat
tttaacagat
ctcaaatgtt
tctecttecac
cttgtaggaa
ggttcctgat
catttagatt
gagtcaagat
gttcaacatt
ttcagtaaaa
tagaggagct
tattattttc
ggaagagaac
tetatacata
atgtcaacat
tttgcagaca
cttgttatgt
agaaagacac
agtttataag
ccaaggacaa
gtacaagtta
atgatggacc
tggtggtgaa
gatgtctget
tgtaaatggt
agttatccag
tcaatgtaga
aagaagagaa

ggacaaatgc

atggtgtgtt
atttttgtat
tctgttgttg
ttttteecaag
aattagtctc
cataagatgg
atactcatac
tatggaaact
tttgcccatt
tcttgetaat
aatattteote
tataaataac
ggagagtttc
tatctecatta
daaaaacaaa
acagctaatce
gaaggtgata
gactggtaga
ttactgtgtt
tetecagtget
tcttactace
tgaccgagee
totctgtgat
ctatgaaaaa
aagtacagat
taatgcaagt
tatcatctaa
gttotggaag
aaggtctage
tgaaacatce
gtecaatgecot

agctggtgac
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tctaattteca
attaacctat
attattagga
gtttecagage
ttttcaatca
gagaaattgt
tgaagtggca
aaaaagagat
gacaagaaaa
ttggacattyg
atttaatttt
tatatgtgta
atccaacaga
acacacaaaa
acatggctac
agtccaactg
aatttgaggg
gcagatttag
taagtcttgg
ttccatgtgt
tccgtttcac
agaatctttg
agtttattca
cocatttgtyg
cttttttcaa
tacagtttta
caaatagact
tagtaaagaa
taagatgatt
ttetactgga
ggcettcaaag

tttaagtttt

aattttagtt
gtectgecaac
attttctaca
tgtatcaata
gattgaaact
ctaatctgte
tgatgccttg
actgtgctac
aaaatagtgce
catttgatga
gttatetggg
taaaagtgca
ctcatgacac
caagaacaag
tcttettaag
agtagttcca
aaggagaaag
ttactcattc
ggagaccata
taactaattt
aacagaagaa
tececatgetet
atcagcaaac
taggtgatgt
gaagcttaca
aaagtaggaa
ggttgtaaaa
gcoaattttgg
ggtaaaagtyg
aacaggegac
cttaagagga

agcaaaatat

9240
$300
2360
9420
9480
9540
%600
9660
9720
9780
2840
900
8360
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
109880
11040

11100



tactgctceat
cataactgct
caagccttat
tctaatagat
atgtccttaa
ttcggaagaa
agaaagtaaa
aagatgtgac
tcaggcatga
gaacattgct
aatggaagga
gctttcaaac
gtggcaaact
ccaccactet
agtttacaac
taaattaaaa
cagtatagtg
tgtattgtga
ctgcaataaa
aaagaaatat
cactattetg
tgtcttgtat
agtataatgt
atggctcaat
tctggacatt
tgttcetagt
gcaaactgtt
ttttctactt
ggtgtgaagt
aagcatcttt

ttgtttatte

tgacaatgca
aatataacat
tttttaagec
ctgggcaaag
aaacatttgt
gttgatteoca
tgcagatatyg
tgaaatgctg
goaaagaaag
gaaatgacaa
tttgagagga
agtatcacat
tcattgttgce
gatcagtcag
accctgaagg
tgtatacatt
taaacataac
tacttgcttt
ttatgcaatc
tectaccecatt
cattetgett
ataattcata
ttttaazatt
aaaattctgt
tgggttttce
agtcaaattg
tetaaagagyg
tctecaccaaa
agtatctcat
tcattattgg

aaatctttea
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aaactagtca
ctgtttttca
atgtattttt
aattgaaacc
gattcatggyg
actgtcatag
gtagaaatag
aaatctcagyg
tggtttetty
gaaaaaattt
ttgccetectaa
gctacagagg
ctcattttaa
catccactaa
ctcagatgat
gttattttag
ttttatatge
actgcagtgg
attatcacta
agcagtaact
tetgteteta
tggatgatat
aatccatatg
tgtatggata
attgtttgge
ttggattata
ctgcaccatt
gettgttate
agtgatactg
ctgttattat

cccactttta

cccaagagtg
gcccgtgaat
gaggctatgg
ttgtgaacag
aggaggtcaa
atgactttga
caagagaatt
ataaaactgg
aaatgatttt
aggatattac
ttttaaaaga
aatcttttat
aaattactac
cgttgaagea
tgttagcatt
acataagact
tgggaaacca
aaccaaaccc
tctaattcta
ctttatteee
ggaatttgeeo
gcagcttttt
ataacaggag
tgcecacattt
tatgcaagtt
tggtcactct
tgegttteta
atctaacttt
attggecattt
cagccatttt

aattggatta
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ctgatggata
caaagagtag
ctgccagaga
cattcattgt
aatatccaca
ggggttcaag
agaattagaa
aatggatgat
actttgagta
acaaaattag
agttctactg
gaaagaaaga
agccacccaa
aggcecteca
tttcagcaaa
attgtacaca
aacaaaattg
acagtatctc
gaatattttc
catcactage
tatteotggac
gtattgatct
ttagtattte
tgtttatcca
tttatacaat
gttaaacttt
tcagcagtta
ttattetage
ccttgatgac
atatatctte

tttgtetttt

ttaatgtttt
tttcaacctt
taatgattca
tctgtagtag
ttaacaggag
acttcaatag
gtggagectg
gagttgette
aagatgetgt
ttgttaaagc
tggataaaat
gttaatctat
ccttecagecaa
ccagcaaaaa
aaattctttt
taatagacta
tatgactcac
tgaggtatgc
atcattgcca
ctetggeage
atttecacate
tgtttgeett
atttctctte
ttcatcaatt
tgtecttgata
ttgagaaact
aggctetgat
tatctoetgtyg
taatgatgtc
ttttggagaa

catttttata

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

118890

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

124890

12540

12600

12660

12720

12780

128490

12900

12960



gttgtaagag
ctccecatcat
cttttatgaa
aactattget
tagtttcagt
gaggtagggy
attgaaaatt
ctecaaatgta
tgccaggacc
tetttecaatt
attttatgga
atgcaatcta
ccatatacta
agaagtggtg
tctcoccatta
agtataatgt
cactggtgtyg
ttctgectac
atttttagta
aagtgateatyg
ttggcctaag
tceccttattt
aaaatttcag
ttgatacaga
cttgtcttte
tatgggttta
cagtaccaaa
teattttact
atcattttcg
atttatttgt
tttacecctte

aatggaattt

ttectttatat
ttgtattgtt
gtccaattca
taatccaaga
ctcacatgtt
tecaacttca
atattttcce
tgggtttatt
agacagtctc
atgtttttat
ttgactacet
aatctctctg
gtaagtatgg
gggagcttaa
gattttgatg
tattgattta
ttettagete
caagtagcta
gagatgggtt
actgetteag
tataactctg
tcttactttt
atggttcaat
aatagtttte
ccccttgaat
tttctggact
ctgtetttat
tttttttttt
taataatgtt
atcttttaaa
ttttgttaaa

tttctttatt
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gctctggate
ttttatttte
tttactecttg
caacaaagat
ggtctttgat
ttetttttea
tcattgaatg
tetgacetet
aattactgta
tttettaaaa
ttttttaggy
gtgatgtcat
tocagtgagt
gagtattctc
atatgcteat
tttagagaca
attgaaatct
ggattacagg
tttgcoatgt
catatagaag
taattgtcct
gatatataat
ttgggcacca
ctataaagee
aatcttggca
ctccaattce
tactetttet
ttgagattgt
taaaaatgct
ttttetttta
tttattecta

ttaaaattat

ttagaccttt
ttgatagtgt
ttgecccatgt
ttacatctat
tcatattgag
tgtggetata
tectggacacc
ccatggtaat
gettggtgtt
tecatttatac
attagtatat
atctctgage
ggcatggaca
ttecttatag
catttggtaa
gagtctcact
ccacctecca
catgtgccac
tggocaggoet
tgotgggatt
atctgtttaa
tttattttta
aggtgggagy
acaaataagt
tcctcatcaa
attttgttca
ttggataagt
tttggtteat
tgtggtccat
acaatatttt
agtatcttat

ctatgatttc
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atcagatatt
cctttgaagy
ttttgtttte
gttttattet
ttaatttatg
cagttgttec
cttgttgaaa
ccattgatat
tagttttgaa
tgatgaaatt
taaatagett
aattactaaa
gaagtaatga
ctectcaagat
gagcacatga
ccatcaccca
ggttcaagea
cacacccagc
gttcotcaaac
adaggcatga
aacatctttc
tgtagtgaca
gatcagggac
gatacttgga
acatcacttc
tctgtatatc
ttgaaatcgg
gcataaacta
gaacatggga
atagttttca
gtctetttaa

taactctceca

atatttttte
acatttttaa
atatcaaaga
aagagcttta
tacgtggtgt
tgcatctgat
ataaattgaa
ataatceccta
atcagttttg
gotgatattt
tataatttaa
ccatgtgact
cagactgtag
ccgtttteat
taatatatta
ggctggagtyg
attettgtge
taatttttgt
toctgacete
gteactgtge
cattcataat
tctatataat
tggtgtgaaa
gaagaaagaa
accagagatg
tgtcctgggt
gaaatatgaa
atttgggace
tttttgttee
gaatataggt
tgetattgea

ctccttgtat

13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13%20
13580
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820

14880



acttacctaa
tttatgtttg
gtttttcaaa
aacccagagc
aatttgttat
ttatacaata
actacataac
tggocaaacyg
ttattttaag
cttccaatat
ttgcactgac
tttaattcaa
tagtcaacta
aattttagea
catctcatccec
tetattetat
ccactteotge
ctttttaatg
ttaaaaactc
tgattggttt
aaaaatatgt
tgtaaattga
aaatttcctg
ttgettttta
taaagaaaaa
tttacgttge
aggatgggga
cagtcaaagt
taataataaa
aaacagcate

tattatagtt

gtatgtgtet
agtcatcttt
tgtttaatta
taattttgaa
gaattaaata
ttttttatee
tcttagtcac
ctttetagga
ttgtaaactt
ctttaactgt
agctctcata
atatctagta
attgccatca
ttttectagt
atcaccaaat
agacttctac
agctgtcagt
atgcttgagt
tttaatgaag
gctaacagaa
gtaaataaat
ttacaataaa
tttatatgac
agaggcaagyg
tagactaatt
ctaaaagaaa
atgatacact
caacttcaga
gggccaatta
aaactctgtyg

ggaaacttca
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tattteocecg
gtatctcaca
ataatttatg
taatcotagga
teaggtactt
ataaaaaatt
cacagcaaag
ataactcagt
ataaatctaa
gactctatte
tagcctgagg
gatatctcta
catttagcct
ctttecaatte
tctatagttt
tactagtctt
gggccctgac
tatctgtccc
tatctctece
gtagccaaag
ggacaatgtt
aattagtttt
tcagtagcat
ctttttgttt
aaaagataga
cctactttaa
atgttaacac
gecaaggcgga
tccaagaaga
aagcaaaaac

cagccttetg

tactagtcca
gactattagc
gattgttaat
agoctgtttt
tttgatatca
attttaccta
gctgtttcaa
ctaattgtag
tgactaateg
cagaggcttt
tctacatttce
cccagatgta
gttcctgett
tgaaagccta
aatatatcat
agttcaagta
taaccttect
gattcaaatc
ccagcaccta
aaggatcaaa
taaataattg
ttaatatcaa
gactaatcag
tatgaataac
gactgectga
atataaagat
taatcaaaat
ctatcatgga
cataagaatc
tgataaactg

tcagtaattyg

29

tatgtatatt
ccagcatctt
caacaccata
tttaacatat
atatgaacta
aatataacte
aatataaagg
gcaaatacag
gttataatat
cacagattca
tcccattaac
ctatggeace
ctgtattcte
gaatcatett
cttaacacct
gttgtcagat
gectacaetyg
tgttaccatt
tcaggatttg
ttctageccaa
tagttaacaa
tttatgctag
ttgcraattta
ttttttetag
gtagatttta
acatatagat
gggagtagcet
tataaagagg
cttgctetgt
caagaaatac

acagatteag

aaggacagat
acacgtagta
aattaatgaa
gttetttgga
gttttggatg
acatggttga
ctgctagaaa
ggctatcacot
actttcacaa
acttctgtct
tctaggacca
tcatgcataa
tatcttaggt
tgatggeett
gtattatcca
ctcaccggga
tgcatetgge
tttcttcttt
gtcttgeatt
atattgctte
ataaggaaaa
agtaaaatat
acaagagaca
ttataaaaat
aaaaccctac
tgaaagtaaa
atattcattt
gtgcattaca
acatatctaa
atgtatctat

cagggaggaa

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15429

15480

15549

15600

156640

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740



atcagtaagy
tataaaatac
ttccccaaaa
acaagtcatyg
agaaaaatag
tatgggtcaa
aaatagatat
aaagaaaaag
agaaaattaa
gaacaagaaa
taaaattaat
tactatcaga
gaggtaaaag
aaggattgcc
cctccaaaag
tgagagacta
cctaggaaac
acactccact
gaaatgaccc
aggaaacttg
tgatgcactt
ggectatgeat
teocctcaaca
teoatatteta
tgacactatc
ctecectteccee
tgettotgac
atttgectaga
gatattacaa
getttettge
taagetcetet

accttcagee

ttacagatga
ttcatcaaac
ttgaacatgt
cacaacatge
gtggaaaatt
acaaaatgtc
ttgcatgata
atataaaatc
aactaaatta
ttagtagagg
aagactocag
agtgaaaaga
tattttgatg
agcagccace
gaaccaaccec
aatttoctgtt
tcaaataaat
ttgaagagag
ctaaatatgg
aagaccaaat
taacaaaagg
gtgtggggac
acaatcaaca
agcaaagaat
tatctgaaga
cteccaccece
caactggetg
gecagcteotea
aggtacagat
cttetotggg
ggagagttag

actcteoctct
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acttgaaage
aacagcataa
actgagccgt
tetcaaccaa
cccaaatatt
tcaaaagaaa
cagtgagagc
aatagtctaa
atcagaagaa
aaaatcaatg
ccaggcetgac
gagccatecac
gttaatttta
aaaatctagg
tgccaacact
gttttaagcce
ggtgacaaaa
gecgtggaaa
tagtctctat
gagcactcett
taaattgtta
agagagtatc
taggagactt
caattctgea
cagcaccaca
atttcagatg
tacaatgggg
gaacttgggg
gaagagattc
catgecacec
gecatgactga

ccccagaage

accataaate
tacacatttt
aaaacacacc
aatgtaattg
tggaaattaa
ttttaaaata
agtgcttagg
tetteocacct
aataaataat
aaaccaaaac
cacgaaaata
tactgattca
tgcattaact
agaaagtcat
ttgatgtcag
accctgttca
gtggacaaca
tgtectactgg
gaaaagcaaa
tecteatgea
aaaagagagc
tgtgggaaaa
ctatgaccaa
aaggacacaa
tagcacaggt
ccaatcacaa
atecccacaac
aaatactaat
atgggcaaga
tecaaatace

ttaaatcatt

tgggggatgy
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aactggatet
tctcagactc
ttaacaaatt
aagtagaaat
aaacacaatt
ttttgaatta
gtattaaatg
taggaaaaca
gaaattagag
tggttettty
agaaacaaga
atggatatta
tatcttggoce
gaagtggttt
acttatgget
tggacatttg
tecctgaaaaa
ggaaaagcaa
acacctecttt
ggccagetca
acagtgttaa
aaaacagttt
atgtgtgaga
getggetgte
tgaggctgte
accctaggat
ctgeteecttyg
atttateatt
tatgggagaa
tcecacatgtt
ggocattggt

ggccgaaagt

aattgacagt
acatggaata
tttataaagt
caataaaata
tttgataaca
aatgaaaaga
catagaaaga
gaaatgagaa
atgaaattga
aaaagatcaa
cacaaactac
taaagataat
aaggaacacc
caccacagag
tccagaactc
ttatagaagc
aaattcacta
gtgaattggg
ctecagttggg
ccatacaccea
taacagggaa
tecttattcte
gtttttttcc
aattcaatta
ttecatgactc
gtctaacctg
ggtttaacta
tettataaag
caggtcetgga
cagctatttg
gatcaacata

cccaaccckte

16800
16860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600

18660



tatttatgee
gctgccagat
gattttatgg
caatgtttca
gttgcaatat
ctcacatgtt
gtatagcaca
ctgactcate
aagtgtacta
atgtttagac
caggtttgta
accatttagg
tacaatgaca
acagtatcac
aaattgctct
aacaaaattg
cgcatatage
cacttagaaa
agtcaaataa
acgatacaga
cattctggaa
catagtttta
atagaatgag
cactccctee
atatgaaata
gttgctgaaa
cctaccaaayg
tocacaaatt
attgattcaa
aaggaagaat

tecagattttt

ttgttatcct
accagtcatc
gttgtgtgtc
gtcaatgagg
teatattgee
tgtgatgata
gtagtgttcea
cagagcaact
tttttaatat
acacaaatac
gectgagaga
tttgggttcet
catttctcat
aatgtacatg
ataaaatagt
accacaggtt
tgtgttecca
ttcaacagag
atatcagcac
aatgccacag
gggggcagac
aagtacacat
atgaaaaaat
attttagatg
gatttgttat
caataaaaga
aaaattcate
gaggcaaaat
catgattgtt
aattctaaag

cacatctaaa
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aggggctggg
tcattagcac
aggaatctgg
gactgcatat
tagtgacatce
ctgatgtaaa
gtaatgtcct
tgcagttety
tttataccat
ttaccattgt
aatagactat
atgatgtttyg
aatatatccc
aggaatctcet
ctttaataaa
tteecactte
ggctttcocaa
aagtgactgt
agagtggtce
caaaataaaa
acgaagaaac
gaattttaca
attatacaac
tgacaaaagt
aatcaccata
taagaagaga
gaatggaaga
ggaatgaaca
actaagttat
gtggaaatgy

tgcaaaagat

actggggctyg
agaaaaagac
gacaaagacc
accatgatgg
atatetgtgg
caaacccatt
aggeccttcac
caagctceat
atttttactg
gttattatta
accttatage
tgcgatgatg
ctatcattaa
ataccttctt
aagagagaaa
tcagtgeact
gagcacacaqg
gataagtgag
actttaaatt
agactaaaag
agaataaaaa
acagaatatc
caaggaaata
gttagcaaca
aatgcacagt
tgatagtgat
ataaaacaac
gtgetaggta
atcttggaaa
caagtcagtt

aatggaataa
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gagctggggg
attcctttgg
aaacatacag
ccccataaga
taatgtotta
gcactgcecag
attcactecat
tcatggaagy
tacctgttet
tctatttagt
ctaggtatgt
aaatcatcta
gtgacacata
ctcatttttt
gaggacagtc
accattgeea
agcagataat
aagaggatca
taagatgaaa
aaacctagaa
ctttcatttg
aaagagtagt
cattgaaatc
acaagaagaa
aaaaatacaa
ccattttatg
ctatgataga
gtatatcatg
agtgactgaa
ggaggagaat

tgtctacaaa

ctgectaggy
aggtttcaag
tcatacgaca
ttataatgga
gaatgeatta
tcatataaag
ggctcactca
tgecectatac
atatttagat
gcatgctatg
aataggctat
atggcaccat
actgtatttc
tgtggaccta
cctgtecace
cataccectt
actgtggett
tgagatatgg
ataacataca
tataageate
tacttecacge
tgataaaaga
caaaattatg
tgaacaaaaa
ataccaaaca
aataattgtt
ggaaattttt
tactataaaa
tttcaagage
cagagtgget

attctgagag

18720

18780

18840

18500

18960

19020

15080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

15620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520



ataaaaatgt
aggcagaaat
agaagatgga
aagacactgt
tagcctctte
aattatcata
tagaatgtta
tgaacatagt
tagcataaaa
tgttgatata
actttggtae
ggaagtccag
tggactacca
agctctctgg
cttaattacc
acatatgaat
tatatgactt
gtgctactca
gtggtgttta
tacttggetg
accaccccac
aattgtctca
gttataaagt
attggtaatt
agactaatga
tccaccgaga
tetcteoattt
ggagtaatgg
tgagtgattyg
aatcaggaga

agtgcatatt

agggaagggt

ggetecagaat
ttatgtatgt
gg9g9gagggy
agtaaaaggt
aaaatatatt
tttttaggac
cctggtacag
ttacattaaa
ttatatgtta
cataagtgac
tttggtgget
gattggggtyg
gcttctcata
tgtttcttta
tcccgaagge
ttcgaggaga
atagtcttca
tatatttact
gagttatget
ctttgettta
ttcagctcac
ttaatcacag
acagcatata
agatcgectge
gtgagagctg
ataacaaaaa
ggactgacta
cccacctgea
gececatectge
ttocccatcat
ctcteagtgg

agccaceatce
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ttgataccta
cagaatttag
agctactgga
caattgatag
atattctttt
agagactcote
acaagaccct
aaaaacttaa
tatcgtgtat
tgtgttagac
tataaacaag
gcatatggtt
tcttcacgtg
taaggcacta
ctcactttet
cacaaatgtt
ccatattgge
tgcagtttac
ctcaaaacag
catatttcokt
tagaatcttc
gttatatagt
agcatttgtg
ttgtaggatg
ggccatgatg
cagcaagtga
ggtggttggt
gggggtaagt
ccaggaaace
aagcccacac
ccactggget

gctatggecta

gacaagatgt
gcaatagaac
tataaaatcc
cacaaaattc
attttcctca
tgtcttgata
tcataaatat
atgttatttt
atagtataat
acttetgget
agaaatttat
gggttctggt
gcagaatgtg
ccaccattca
aacgacaaca
cagttcataa
tctatcagtg
ctaatggctc
aacactctot
taataaatct
gaatatatcc
tgaaattgat
attataaatt
gtatataacc
gctgactaga
atcctgtget
gcaactgaca
gggactcecca
atatttttcc
caaaagggec
ggggtectgee

cctgetgect
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tgttecaaata
actcatgagc
saccaaccaa
acttcottgt
tggttcttge
atccttgtat
ttattgactg
aaagttataa
tcaaaattat
gcecatatcaa
tectcacagt
gaaggacctc
gaattttcag
ttagaggttc
cattgggggt
cagtgacatt
acttctcact
gcttattttt
tctgacagtt
ttatetttga
atctcatact
atttaaagtt
tacagttgce
attactgcat
cacagttgca
ggcaactaag
gaaagcaaag
teccccageoea
gtggatgggt
ttgggtteca
taagactaca

aagatgactg

taaagtgecac
cttttcaagyg
gagaaaagtg
agaattagag
tactgtctca
coccaceate
actgagtgaa
aattacagtg
gttgtaaaga
agaaccatygg
tetggagget
ttccaggttg
atggctagag
accttcatga
taggatttca
ttaaaatcat
attggtttat
gcttaaccag
tggtttatca
tetgocotgtt
tcatctctea
caagtaaata
acatatgtta
attaacctta
gttggaggce
gtatccaggt
aaatcagagt
agggaggcag
gcaacctgca
agcacagage
gagttecctag

aacttagaaa

20580
20640
20700
20760
20820
20880
20540
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21300
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380

22440



aggggcagea
ttgggtggtt
atcaccagac
ccctetggga
ggatggaget
tteoeoccegetg
ttcattaagt
tcaccagata
ggagetecca
cacccccagg
acaggagcct
caacaacagc
aagatcaaag
ctcaaaagec
actgggctga
tgaacttecac
ataaaacatt
atggagctga
atagatcaag
aaaattagag
tgtaaaccca
taacttggaa
gggcaacagt
cactccaaga
gggcagccag
acctctcagce
aaagaaaaat
gagaaataaa
ccatgcaaga
tacaaaaaca

ctgtaaaata

accatcactg
cagatccagg
tgcctettta
atttcatcat
tetgggggga
gotctgagga
gggtctttga
cottatatag
gaggaaggayg
ggtgggagag
tatggaagag
atcaacaaaa
gtagataacc
agagtaccte
ggctgagatg
tgagccaaag
atagaagctg
aaaatacaac
tggaggaaag
aaaaaaggca
caaaacctac
aacatgecttt
caaattcagg
cacatgatca
agagaaaggce
agaaacccta
gtttctaace
atcecttteca
gttactgaag
cactgaagta

accagctage
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cagctecagt
aggaattctc
ggctgcacce
ctccageccag
ggageggety
atccaggcag
tecectgttete
agacattccoe
cagtaageca
acccaggcaa
gggcctgact
aggcacccac
tcagcaagat
ttettgaaat
gataaactgg
gagcatgtee
ttaaccagaa
acaagaactt
cacttcagaa
tgaaaagaaa
goectgattgg
aggatatcat
aagtacagag
tcagattcte
caggtcacct
caagccagaa
agaatttcat
gacaggcaaa
gaagcactaa
cacagaccaa

atcatggtga

ctgocotttte
cacagtgcaa
ggaccecatec
gggtttacgg
ttgtetotgt
ttcagacgag
ctgactgggt
actaacatga
tetttgetgt
atagggtctg
gttaaaagaa
agaaacccca
gagaaacagt
gatcgeaaca
cagaagtagg
taacccaatg
taatgtttag
cccaatgcaa
cttgaggact
tgaacagaac
ggtacgtgaa
ccaggagaac
agcececagta
caaggttgaa
acaagggaaa
gagattgggg
atccagtgaa
tgotgaggaa
atatggaaag
tgatactatg

caagatcaac

33

cectgetggt
cacagcagct
atcttcactyg
acagagctct
ggatcageag
tgggattcca
gagaccacce
agtoaataac
tgegeagect
gagtgaaccec
aagcaaacag
tccaaaggtc
caatgaaaaa
cctttecaac
cttcagaagg
czaagaagtt
agagaaacat
ccacaggtat
atcttgctga
ctgtgagaac
agagatgggg
ttecectcaace
agatacgcca
atgaaggaaa
gcccategga
gccaatatte
actaagette
atttgtcate
gaaaaatgat
aagcaactac

tgcacacata

gecagagata
gtggcagata
catgtggect
gatacccctg
acttagtott
gocagagtge
ccaacagggg
cetetgggat
ccactggtga
ccagcaactg
aaagcaacaa
agcagecctca
acactgacaa
aaggcacaga
tgggtaataa
aagaaccatg
aaatgacctg
caatagctga
aataagacac
tatgggatta
agaattgaac
tagcaagaca
tgagaagaac
aaaatattaa
ataacagcaa
aacactctta
ataagcaaag
accaggeetg
taccagccac
atcaacaagt

ggaatattaa

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

238290

23880

23940

24000

24060

24120

24180

24240

24300



ccettaaatgt
agagtcaagg
ataggctcaa
aatcocotagtt
tacataattg
ccaatacagg
actcccacag
tgaggoagaa
tgatagatat
cacatggcac
gccaaagaac
tcaattttaa
tgaatgactc
atgaaaacaa
agaaatttat
taacatcaca
gacaagaaat
aaaatattaa
tagactaata
atatcatcac
atgcaaataa
caagactgaa
aggcagtaat
attctaccag
tgaaaaggag
acctggcaga
tacaaaaatce
ccaccatgat
aataaatgta
agatgtagaa
actagatatt

caatatcata

aaatggccta
tcecactagtyg
aatagtaaaa
toetgacaaaa
taaagggttc
agcacctaga
aataatagtg
aattaacaag
ctacagaact
ttactgtaaa
tgaaatcaca
ggaactcact
ctcggtaaat
agaggcagtyg
aaaactaaat
atgaaaagaa
aaccaagatc
tgaatccaga
aagaagaaaa
tgaccccaca
attagaaaat
ccaggaagaa
aaatagcctyg
aggtacaaag
ggactcctca
gatactacaa
ttoggtaaaa
caagttgget
attcatcaca
aaggectttg
gatggaacat

ctgaatggac
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aatgccccaa
agctgtattt
tctaccgage
cagactttaa
aattcaacaa
ttcataaaac
agagaattta
gatattcagg
ctccaccececa
atcaaccaca
acaaacagte
caaaagcata
aatgaactta
tgccagaatc
gtccacatta
ctagagaacc
agaaaagaat
agctggtttt
gggagaagaa
gaaatacaaa
ctagaagaaa
gttgaatcet
ccaaccaaga
aggagctggt
ctaactcatt
aaaaagaaaa
tactgecaaa
teatcetotgg
taaactgaac
ataaaattca
acctcaaaat

aaaagctgga

ttaaaaggea
aagagacaca
aaatggaaaa
accaataaag
gaagagctaa
atattcttag
acactgcact
aattgaactc
aaataacaga
taattggatyg
tettagacea
caattacatg
aggcacaagt
tectggaatge
aaaagctaga
aagggcaaac
tgaagcagat
tgaaaaaaat
tcaaatatac
caaccatcag
tggataaatt
tgaataggcg
aaacccgcga
accatttttt
ttatgaagcce
cttcaggeca
ccaaatccag
gatgtaagge
taaagacaaa
acatcccocece
aacaagagcee

agcattcctc
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cagagtggca
tctecatgtac
cagaaaaaat
atcaaaaaag
catcctaaat
agacatacaa
gtcaatatta
agctctggat
atatacatte
taaaacactc
cagtgcaate
gaaattgaac
caggaagttc
agctacagca
aagatctcta
aaaccacaaa
gtagacataa
taataaaaca
acaataaaac
agaataccat
cctggacaga
aztaacaagt
ccagacagat
ctgaaattat
agcatcatte
acatctctga
gagcacateg
tggtgcaaca
aaccacttga
atgttaaaaa
atttatgaca

tagaaaacta

agectggataa
adaagacacat
caggggttge
ataaaggeat
atatatgcac
agagacttag
gacagatcat
caagtggacc
ttcttggcac
ctcagcaaat
aaattagaac
aacccgatec
tttgaaatca
gtgttaagcg
gtcaacatcec
gctagcagaa
aaaaccctte
gactgctagt
gataagataa
aaacacctcet
tatatactcc
tctgaaattyg
ttagagctga
tccaaacaat
tcacaccaaa
tgaacgtcaa
aaaagcttat
tacaaaaatc
ttatctcaat
ctetcaataa
aacccacage

gcacaagaca

24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24500
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25820
25%80
26040
26100
26160

26220



aggatgccoca
caggcaaaag
gatgatgtga
ataagcaact
ctatacacca
gctaaaaaga
gggagaaata
tgtoatgete
tttatagate
aaactaccat
gcaaaaagaa
tacagcaacc
aatagagacc
caaaaacaag
attttaaaca
tattcccete
gaagaatgta
actatttgag
atggctgtta
gtttaccaga
aatgcaatgy
gacctggggg
tggatgtaga
gccgaagaat
ctgcagcagt
ataaatttgt
tgttgagtat
gtecteotgaa
ttacatgaaa
caagcaaata

agagtaaaac

ctcteoaccac
aaacaaataa
ttttatatct
tocagcaaaat
acaatacaca
ggataaaata
caaaccactg
atggatagga
caatgctact
aaaattcata
caaagctgga
aaaatagcac
tcacaaagaa
caatggggaa
tttattaagce
ttcaagaact
tagttcttaa
tcaaagcttc
aagattgtgt
ctatgaggtt
gataatgetg
cttggtaatt
aaagttggaa
gtgaacttga
gtagaattaa
gatgaaaagc
ggcatgttte
agtttgggag
atacaatgga
aaaggcagta

tgaaatggece
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tactgttcaa
aggtaggcaa
agaaaacccc
ctcagaatac
aggagaaagce
cttaggaata
ctcaagtata
agaatcaaca
cccattaaat
tggacccaga
ggcaccatge
agtactcata
gaccacatat
aggatteccet
atctgctaat
ctagtgacte
ggaggcaaaa
gaatcctgcc
gcaagctgtt
tagttttgaa
ataattacag
agatttaagt
ggtagggtat
toetttaggac
atectgggatt
attcagaaag
tttttaaaaa
tatgtgattg
aaactcaaag
gtgaatgcat

cocageacct

catagtattg
ataggaagac
attgtctcag
aaaatcaatg
aaaatcatga
cagctaacaa
tcagagagga
ttgtgaaaat
taccattaac
aaagagccag
tacccaactt
caaaaacaga
ctacagccat
atttaataaa
agtaatctgt
agagtggaat
atgaaaggga
tttccatgca
aaataatgag
agagagctag
ttgaaaatgt
caatggcccc
ggctagattt
tatataataa
tagaaagata
ataggttatt
ccatagtaaa
atgatattgt
attgataaaa
ggagtectta

ggagagaaaa

35

gaagttcotgy
aggaagtcaa
cccaaaagct
tgcaaaaatce
atgaactace
gggcaagtga
cacaaacaaa
ggcecatacty
attctteoecca
tattgtcaag
caaactacat
cacgtagtce
ccgatctttg
tgttteetta
caactcaaat
aacaatttta
atgocattte
attttgcatg
cacaggtata
actcttaaat
ttagggatac
atgtagctct
tgcaagacct
ggagcgatca
attcatatge
tcagcattcg
atttacagat
cattcaatca
tatagttett
aaggtagttt

aggagaaact

ccagggcaat
actgtttgce
tcttaagetg
acaagecatte
atttacaatt
agacctctca
tgaaaaaaca
cccaaagtaa
gaattagaaa
acaatcctaa
tctacaagge
aatggaaaag
acaaacctga
atattecatt
ctgaatgatg
atgggacttt
atcagagagg
catttatgaa
aaaaagacca
aaagaattgc
caactaattt
agaggagatt
tacataccag
ggcttttaaa
gecatataaa
tagttggecac
ggcagetgat
gtaattttta
gcattaggaa
cccaaaagga

gcaagttgga

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780

27840

27900

27960

28020

28080



gcaatgagat
aggcactttc
cctggccaga
cteecaggee
aacccacatc
tgcagataga
taatatttgt
aaagaccatc
gtttctattc
atctacttat
tgctagetat
ctaaagtggg
ggctaatata
gttettgtea
atctcacatc
attgtgtgat
gtecectett
ttcaaaaatc
tctgagtage
tocctttgte
ttttagatta
tttacttcat
tctatttcat
ttttatecatt
tgtatggtct
tactgtagag
gtgtttgaag
atcateootta
atggaatatg
aaattcaagg
atgaaatget

cagttaactg

gaatgctaat
agattgcect
ctteccattaa
tgaatagcta
tatgcctgea
ggtgaatctec
gcttcagttg
attggtattg
accatgaaga
gttatgacce
gtgacattgg
gataaaatta
tgtaaagectc
tattattaat
cttaagaaca
ttatgagage
atccaacatt
ttctatggaa
atgatgaaat
tagcagaacce
tcagattggc
aatggcccca
tattaggtat
ggtatgtatg
caggcatcca
aatgtagaag
taaaatotta
agottactte
atctatgaaa
agaggttaca
ttggteagag

cttgaaagecc
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gccacaacat
tttttatagg
gtctgtgecat
ttttatgaaa
ttagatatta
aactagacaa
tttttctctt
aggaatgtga
tcacagatgt
gtgtggaccc
ataaattact
ggacccatac
atggaacagt
gttagaaata
gatgcaaata
aaaattcaaa
tecagettetg
acttccagaa
cttgcactgt
gggetgtgga
tgcagaggta
aaaagcaaga
tgttattaat
cataggaaga
ctggtggcct
tggctattta
cacagaggte
taagegoooc
accactgecc
gtaagtcagt
tacccacttt

tgatttttcce

aattacaaag
tgectgttgt
tcaactttga
attactatat
taaactttat
ccgatgaaga
aatggtgctt
gagtaggaat
tttecatctge
tgtgtcaata
taatcettet
ttcataggagt
goctggaact
atgtctgcaa
aaaacctgta
catacacaat
tggttteagt
ataattcgta
ctcactctat
tgetacetge
tctecagtgct
gtagtgatge
ctcttactgt
aaagtaccge
tggaaagtat
ataaccacta
cagtgaagte
cacagttace
tagtccaatg
aaaacgcetac
gocaotttgg

aattagaatt

36

tecgtectag
tgtcaaggce
ggacaatgat
tggtattttt
tatctagctt
cattgtcgat
attatgcagg
gtcatttata
cagggagtaa
ttgaatctga
gtgecettagt
tattttaaat
taagcattca
caatgctecte
atatttgaaa
atgattttge
tacccaaaaa
aattttaaat
cccatccaag
ccattagtet
tatgttcaag
tagaatattg
gcctaattta
atatataggg
cctccaagga
gatatttatt
coaagccetg
ttatgaaate
tactcatttt
aggaagaaaa
ctatgagatg

ttgattttea

tgaagaagga
tgttetcata
gcgtctaata
atttgttttg
ctttaccatg
cacataatga
ttattaattc
gagatgaaaa
tttatactge
atatgcecact
ttecttattt
aaattaaatg
acaagtcata
taaatttcct
atggctagaa
attcacttta
tcaatgaagg
tgtgtgccgt
gggtgaatca
catagtagec
tcattcttac
tcataattge
taaattaaag
totggtacceca
taaggggtac
tagcatggaa
actatcotgt
ctaggactac
gcttatgaga
aggactggaa
ttggacaatt

taatctctga

28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
25040
25100
29160
26220
29280
25340
29400
2%460
29520
25580
29640
28700
29760
29820
22880
29840

30000



gatccatteoe
tagtttggtg
gaatgaatgc
ataattttgt
tagttatgea
tgaatcatat
attaaagtaa
aaggcaacte
caactttaca
gagacattct
tgatttttct
aactcacaat
gatgatatta
ctttatgtee
tttctattte
tatgggtgta
tgggcetatte
cagagctttt
taacataaaa
tatttcatac
ctaaagtcaa
ttagatgaag
aaatacttgg
aaatccaaaa
ttttctotge
ttataatttt
aaattggagc
cagaattcct
gtttctcceca
agcatcteag

caaggctcag

tgctgtaaaa
ttcttttcat
cctggatgaa
gacgtatgge
gtgtgtgtat
agttcctgga
attaataaaa
atgaataaaa
caagttaaag
tttgttctgt
taagttgage
cacaagtttt
ttctgaaaca
taatgttcte
tgcecattgtt
agttaaatga
ttggtecatag
attaattaac
tttagtacaa
atgttagaat
aaaattccag
aagaggcaag
tatctcttge
tgttagatag
tcttttggta
tttcacagtg
cagtacctte
acagacagec
taattcacat
tcagaaatac

atcatgeccat
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ctattcaatg
tgcactgatg
ttccataata
actgtaccaa
ttaacatgaa
acaccattte
tactacgttg
aatatatatt
aatgggttta
attcattaca
tteatcagag
ctaactettt
ccatatttaa
tacagtggat
ttatgtacca
gaagcacagt
gaaggactgg
atacagttgt
aacacttttg
ataattaata
gtactttttt
gctacagggt
cttctcaaaa
ggtaaacaca
gaaaatgtag
gcgttccaaa
attcagctag
ttecttetga
ctaccctcta
attatgagaa

ategetgete

tcagaaatge
tagaagtatc
acctttetge
gtacaggtga
cactgatage
ttatceccaa
tgtacctaag
acctccagaa
acaactaaga
ttattagatt
aaattctgta
tgcataaaaa
gaatatagtc
tccatcaata
cagagacatg
gccaataaat
gaaattaata
taattagtag
ggatattaaa
tatacttatt
tecttcttgt
tagataagga
cttaggcatt
gttgaactca
aacatgatta
ctaaagaatg
atttacccca
tttttetgee
cctaattggce
cttoccaaac

aacaacttte
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acacagtcat
gactacttag
acatccagag
atatgocogte
taggcaaatc
acttatataa
gtgtgttggt
aaataaatgt
tttgttecatt
ttctagtgaa
gaggtatttt
agcactgagg
atttttatte
ttaattgtta
tattagaaaa
tgcacgagaa
tagtcacgtt
tatatgttca
ttttggtatt
gtcatcacaa
taacectagea
tctgcagtct
gaaaattatt
caaatatatg
ataaggttgg
cttgtttace
gttgcatatt
tttgttecte
ttcteocagte
atgtactaat

cttaggttac

ccacaaacte
gagaaccaaa
taggatatgt
aggtttteaa
tgccaattgt
ccacacctgg
aaagctggaa
aatgcataca
acccttteat
tttcaccaat
cacaaatgaa
acactttecat
tttgtttatt
aaatattaac
cacgctatgt
ttgetttact
tttatagatyg
cctttgttat
aaatatgtcc
agaatcaatg
atgttgggea
tagtctttge
ataagtaatg
ttttttttte
agttttttet
taatatggcc
tgcaatgagyg
ctcacactgt
aaagtggata
cgccacaaac

cactcactgg

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30549

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560

31620

31e80

31740

31800

31860



ctattgeoagg
ctagectact
tacttactgt
cattgtggaa
aagacagcag
aaaaaagtce
gtetgtgtgg
tgggtgaatyg
tgtgatcgag
agactccage
cagtttggaa
taaatggtca
ctgtgagtca
acagttttag
acactcactg
gtatgtgtag
agaaatttgg
atcaattaac
tccaagaacc
ggttctactt
cactattaag
tcaatatttt
atgtcatgtg
acttatattg
attacttata
agtatttgca
ggtttetttg
toecattatte
ggagaagaayg
gttaagagag
tacagcagga

tagagecggece

actaattecct
tgecactcty
ttccaaaata
ttttetactt
gaattgaata
atttctggee
gttttctctg
ggtatgtaga
ggtgtcctat
cacctgaact
aatgaacaaa
ttatacaaat
gccttacttg
ctttgcaaac
atttacaaaa
ctcatattta
cgatgttttt
ctacggtaaa
tatcecgtgat
tattcataac
gaaggtatca
ttttaaagta
gtcagggectt
tecaactette
tgacaaattc
tgctageect
ggattgtgga
taggaagaaa
gcacttectce
gactaaagct

gcaageccettt

tggcacaggg
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tatgtgggea
tattgccect
tgctccacat
cocctgtott
acatcctttg
ctggaccact
ggtactttogg
catggtocta
ccaggactgg
agaataagca
teaatcaatg
acacaacaat
tttgtgattc
acttatttct
acatgggtaa
attcagtgtt
gtgatgagaa
attggtttct
gttagatgag
gcaagtcaaa
ttctatattt
gacatgtaaa
aggattcaga
tattaaatte
gggtaataga
gccaatcatt
gtgtaatgat
gtttoctgga
tecteotttgg
gtteccaatgt
catttgtage

tattagtttt

ttggagaagg
tacacgccca
ttttgtacct
geteocacaaa
ttcaataccg
gtotgtgtay
tttcctoeca
gtotgagtgt
toccgtgettt
gtttggaaay
taaattattyg
zaatgatgca
ttttttaact
tgacttaatc
ttatcttgtt
taatattaga
atatgccaca
ttgtacaaca
gacttactgt
agtagtctta
tatgcataaa
tgactaagca
aaataatatg
tgttgattga
aaaagcatgg
agtttttceca
agtgacagtt
ataggaaata
ggctagaaat
tatgattgta
agtggctgea

tgaatcctce

38

aaaatectgtt
gcaccacaac
cagtgccttt
tottecegea
ttcgttatga
agttagcaca
catcccaaag
aggtgtgtat
gtaatctgag
tgacectgaa
teaaataaaa
agacgaaggt
gtgtggtgga
caccaccact
tttgttaatc
aatgtttggg
ggatcttaac
gtttacttaa
gccatttaag
ctgttgeact
atctgaatat
aacaaaatgt
ttgtcttgaa
aaattttgaa
gctttgtaac
cttagtgttt
gttagatatt
taactgattg
gacttacttt
ttececectaac
acagaaaggg

aggctgaaga

ctttacattt
caaattggat
getgttttct
cccaaattta
cattgatgag
ttotececgt
acgtgcccac
gaatgeoacog
ctgctgagat
ctagaataag
atttgttaag
gctcatcecag
agtgctcctg
atgaccatcg
tttcttaaat
gtcttcattt
tcttttttat
agtcgcagtt
gtcaagttca
ttatcttgaa
gcatatacat
attacaggct
ttttgctage
tcaagectcac
caggcaaacc
ttgtgaatct
gettgeactg
ttttocecaca
aaaaatctca
tatgtgaagg
gggcagtttt

atgtgtgett

31520
31380
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880
32240
33000
33060
33120
33180
33240
33300
33360
33420
33480
33540
33600
33660
33720

33780



cctoageatg
acataaatgg
agttgaatge
tctgegttte
ttetttatte
ttagatgtac
tcttaactge
acotttattt
tggtattaac
atatgcaatg
gaaacagcta
tgggaacatt
gaagttcgtc
tattacagaa
agaggagttt
aaaaaaagaa
tataaagcaa
cttgtgtgcg
tatgcatatg
aatctataaa
toagaataaa
agggtaagag
agtaagagag
ccaatgttta
ttactgtggg
aagacacaga
attagteceat
catgcoctatg
cctaacattt
atccagttte

ggaatccttt

tgtaagtatt
acttaaacat
tttcaactgt
tccatgtgge
ttececatatee
tectgattgga
cttagacctt
acttagtate
tttcattaaa
aaaaccacaa
ggaaaacact
agtgattcec
atttctatga
cacacattag
atctccatca
gagtgatttt
aaggaaataa
tgtgcgtgtg
tatatataat
taataagtgt
agagagatat
acaaacacta
gggaaacatg
gctecaattg
ttcacagtct
taggccagea
ttggetttty
tectgaatgg
aagtctttaa
agectttetac

ccccattget
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tgtgtcagta
taaagagtta
ggcttagaat
attaatette
agcagaatga
ttatctatga
gtttaattga
taagtettag
aaaattactyg
tgtctattgce
ttctgacata
actagagaag
cagcaagttg
ataacattat
gataggaact
attatataat
tttgtgtate
tatgtgtgtg
taagagaaga
ttctgaagag
atttetgtat
ggatatatca
tcgacaaaag
accaagctct
tagacccagyg
agggtactge
ttgccactge
taaagcctag
tcecatcttga
atatggctag

tgtttttete

tgottteatg
tttaatggcc
ttcaacttaa
atgttgtgge
taattecttt
aaaaatcett
gcaagttget
accaatcaaa
ctaaataatg
gttgggaggt
ataagatctg
tagectttacc
tggagaccaa
gggaatttte
taaaggctta
cactggatag
tgtctacata
tgtgtgcgtg
tgattgatac
aaaatagcece
taaaatetta
aggtgaattt
gatacaatta
actgaatttt
caaattttat
ttctttattce
ttttggtgtt
gttttettet
attatttttt
ccagttttee

aggtttgtca

39

tataattagt
tgtataactg
tttetttgea
ttaccagtag
gecctataatt
atgtcagegg
ttggtcagag
actcaagaea
gagagagaga
tttggagctc
tcceoectetee
taggaaagtg
ggagaagaac
agaaattaca
aattataata
acaaaactgt
ctatcttect
tctttgcata
catagacaga
atcaaaacag
aacttgttga
tttcaaggaa
ggttagectce
gtgataacta
tgaatgtacc
aataaaaacc
ttagacatga
agggttttta
gtatcaggtg
cagcaccatt

aagatcagat

agaaaactga
aaaagacccc
attttttgac
ccaccagggt
aactaagtte
aagacccagg
agatgggata
gagetggaag
aataggaatg
caacagccag
acaaatggag
gtgatttcat
ctgaagagtt
tggtgettte
atgtgtgtat
aaagatctec
acctatctea
ttggtctgtg
gcagagagct
aagcaaaagt
ttatgactea
gcatcectteco
tattttttta
ctaagttttg
aagaataata
tgaccttaag
agctettgec
tggttttagyg
taaggaaggg
tattaaatag

tgttgtagat

33840

33900

33%60

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34980

35040

35100

35160

35220

35280

35340

35400

35460

35520

35580

35640



gtgtggcatt
ccagtatcat
gatgccteca
gttecatatg
gatggggatg
gattctteoct
attgagcagt
toctaggtat
ctctgtttgt
tectgagact
gttttctaga
taattgaata
tgtgttgaat
tgcettcocagt
tatgattttyg
tgttgaattt
ttggttetgt
atcccaggga
cggtttgeca
actaccatca
tctgacaaag
acaaacacce
atttatgcag
caaatcaaas
tcaggaaaca
tgggactgta
gaactagaaa
aaatcatget
gcaaagactt
cacatataca
gyggacgtygga

aaacaccgca

atttctgagg
gttgttttgg
gctttgttcet
aacttaaaag
gcattgaatc
acccatgagce
gatttgtagt
tttattotet
ctgttattgg
ttgctgaagt
tatacaateca
cectttattt
aggagtggtyg
ttttgcccat
agatacgtcc
tgtcaaaggce
ttatatgetyg
tgaagcccac
gtgacaaatyg
gagtgaacag
ggctaatatc
ccatcaaaaa
ccaaaaaaca
ccacaatgaqg
acaggtgctg
aactagttca
taccatttta
getataaaga
ggaaccaacc
ccatggaata
tgaaattgga

tattctcact
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cctectgttet
ttactgtage
tttggcttag
tagtttttte
tataaattac
atggattgtt
tctecttgaa
ttgaagcaat
tgtataaaaa
tgcctatcag
tgtcatetge
ccttctectyg
agagagggea
tcagtatgat
catcaatace
cttttctgea
gattacattt
ttgatcaagg
ggatctaatt
gcaacataca
cagaatctac
gtgggcaaag
catgaaaaaa
ataccateote
gagaggatgt
accattgtgg
cocagecate
cacatgcaca
caaatgtccyg
ctatgoagee

aatcatcoatt

cataggtggg

gttccattgg
cttgtagtat
gtttgacttg
caattetgtyg
cttgggcagt
cttecatttyg
gaggtccttc
tgtgaatggg
tgcttgtgat
cttaaggaga
aaacagggac
cctaattgee
tecctgtett
attggctgtyg
taagttattg
tctattgaga
attgatttge
tggataagct
aaactaaaga
aaatgggaga
aatgaactca
gacatgaaca
tgctcaccat
acaccagtta
ggagaaatag
aagtcagtgt
coattactgg
agtatgttta
tcaatgatag
atacaaaaqgg
cteoagtaaac

aattgaacaa

40

tctatatcte
agtttgaagt
gcgatgtggy
aagaaagtca
atggccattt
tttgtatect
acgtcocttg
agttcactea
ttttgtacat
ttttgggetg
aatttgactt
ctggccagaa
gtgccagttt
ggtttgtcat
agagttttta
taatcatgtg
gtatattgaa
tcttgacgtg
gcttetgeac
aaattttege
aacaaattta
gacacttecte
cactggccat
gaatggcaat
gaacactttt
ggcgattcet
gtatatacce
ttgtggcact
actggattaa
atgagttcat
tatcacaaga

tgagaacaca

tgttttggta
caggtagtgt
ctcttttttg
ttggtagett
tcatgatatt
cttttattte
taagttggat
tgatttgget
tgattttgta
agacaatggg
cotettttee
cttececaacac
tcaaagggaa
agatagctct
geatgaaggt
gtttttgtct
cocagecttge
ctgctggatt
agcaaaagaa
aacctactea
caagaaaaaa
aaaagaagac
cagagaaatg
cattaaaaaqg
acactgttgg
cagggatcta
aaagaactat
attcacaata
gaaaatgtgg
gtactttgta

acaaaaagod

gggacacagg

35700
35760
35820
35880
35240
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420
36480
36540
36600
36660
36720
36780
36840
36500
36260
37020
37080
37140
37200
37260
37320
37380
37440
37500

37560



aaggggaaca
aggagatata
gtatacttat
aataataaaa
agaaatggtg
gctattgtaa
aagtgegtgg
tagaatgatt
attggaaaac
aatgtagtca
aaagaaatag
tgattgttca
ataaacacag
taaagtaaaa
aagacaaaaa
aattgttaat
gctataatga
catctgatcc
attattttaa
tacagaaatg
agatgtetgt
gaataatttg
gtatgtttga
gtaatgtata
aaccctatat
gcataggatg
ttteocccact
acatcattgt
ctatgggttt
aacaacttca

cttgacaaac

tcacactetg
ccaaatgcta
gtaactaacc
taaaaaagat
atataaaaca
atattaaaac
ttatgggagg
agtggatatg
actcttaaaa
cttaaatacc
aatgactatc
cactcacaca
acacacacac
tatcaaaaat
acttataaga
taacatgaaa
ggcataattt
aaataagaat
aaatacatat
caagcattaa
tacagaattg
tggaacacac
cctagaatga
cactgtgatc
atgcatgtat
ctgagctgaa
atcaacagtt
cacccaaagt
tgtcaaatgt
ctgtteatte

cacgaatett
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gggactgttg
aatgatgagt
tgcacattgt
tactocattt
atcactatta
acaaaaataa
actgagaaag
tatactaatt
gaattatagt
aaaattatac
tgacaataaa
cacacactca
acactcactc
ttttttaate
aagtggataa
tgatgttecat
tttacttete
gtaacagaat
accattttat
tataaaatga
ttggtaggag
ttaatgtgga
cagtcatgat
ctatttttta
atatgtgtat
agtatagagg
getatcacag
ctatagttta
cttcaatceca
tttgtgecte

tttactgtet

tgaggtgggg
taatgggtgc
gcacatgtac
gaacaagata
aatgetgeag
cttgttteac
ctaaaaagat
agattggtag
ctttcaaatt
caaaattata
tataaattat
cttgttcaca
acactgtatg
ccttatataa
gaacagacta
cttcaagtag
aggattggta
ggccteccttt
tcagcaaatc
gataacaaac
caaatatttg
atattacgca
ataaagtgag
acaaaatgaa
tttectatgee
tctcatatac
tggtacattt
gattaagatt
aattatatta
tcctattcat

ctagttttac
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ggagggggag
agcacaccag
cctaaaactt
ttaataaata
tatttggtga
ctaagcccta
gataaatcce
agaatataat
acaaagaaaa
aaataaagga
gttaaactcc
ctgtatgeac
cactatataa
aattatcaac
ttcatagaaa
ttacaaaaat
aaaatggtaa
atatgctggt
tcacttttgg
acatacagat
actatteate
gttataaaac
aatgatacaa
aaaggaaaat
tgcagaccta
tcettgtgee
attatgatca
cactettggt
cagaatagtt
ccacttgete

ctttteocaga

ggatagettt
catggcacat
aaagtataat
tcaataatag
tttotagata
agaatataaa
tcoecttteat
tttaataatt
aggaaaatac
aaaggaacaa
aaaattaacc
tatataagag
gagataaacc
tgatcattaa
agaagatgca
gcaaatgtaa
agactgatga
agaagcacaa
gaactaagtc
acacatacaa
aataagtatt
aattgttcta
aaatcaaagt
accctcataa
acacgcatag
cacagacaaa
atgactctac
gttgtacata
tcactctect
cctettaaat

atgttacata

37620

37680

37740

37800

37860

37920

37980

38040

38100

38160

38220

38280

38340

38400

38460

38520

38580

38640

38700

38760

38820

38880

38940

39000

33060

39120

39180

3%240

358300

39360

39420



gttgcactca
tttaagatce
aatattccat
ttecattcctt
ttttgtgtgg
tegtaagaga
tgtttacctt
ttactgtggt
ttgttttaat
ttgcetatetg
tgggttgtaa
ttattttacc
tctcctgatg
aatcacctct
aagttcatca
attgaagtct
attaatgtta
gactgctecca
agtcgatttce
ctatagtgte
tctaactttg
cataaacttt
aattgcattg
ttetaceccat
cagagttttg
gcattttatt
cttgtteatt
ttatataatt
tagacaatta
cattttattt
ctgaagtgaa

taagtatgat

aactgtatat
tteccatgttt
tgtctggaag
ccaagttttg
ccacaaattt
ttgtttagtt
cccatcagea
cagtgttttyg
ttgcatttecc
tgtatcttet
attgtottat
agatatgtct
ctgectttttg
ttcatagatc
agaatttctc
atgatccatt
ggggtgtgga
ttttattgece
tcagctcata
ttgattactg
ctecttttett
agaaccaatt
agtctgtcca
gacctggaat
tagttttect
tttagggectg
gatggtacat
gettattagt
tatcatctge
cottttttgt
gggagatage

attagctata
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agecttttte
tettgttget
caccacagtt
gtcattatga
tcaaattctt
ttgtagaaga
atgaatgaga
ggttttggoe
ctgatggcat
ttgetgaggt
tttagatttt
tttgtaaata
caaagcagaa
atgcctttgg
ctatgtcatt
ttgagctaat
tgtgaatgte
tttgeccegtt
ttetggteca
taagtttatg
tcaatattga
tgtcaatttc
ttcatttgga
atctecteocat
catatgtatt
ctaacataaa
agaaaagtga
tatcagagac
aaacaaagac
cttactgcaa
ttttttttta

ggacttttgt

agtttggett
ttatagctca
tacttattca
ataaagetge
tgggtatata
ccaccaaact
attctttttg
attotaatag
atgctgttga
gettatteag
taagagttet
ttttttecag
gttctgaatt
tattttattt
ctctaagatt
ttttgtgaaa
cagttgtett
tgtcaaaaat
ttgatctatt
gtaggttttg
atttactcte
tacaaaataa
aagaactgac
ttattttttt
ttggacattt
gtggcaatgg
ttgacttatt
ttttttacea
tgtattattt
tagctaagtt
ttatcaggaa

agatgtecctt
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ctttecactta
tttcatttta
ttcacctact
tataattatt
gcaaggabtg
gtotttcaaa
ctttacatce
ggtgtcatgg
ataacgtttc
gttttttgee
gtataatatt
tectgtggett
ttaatggagc
aaaatgtcat
tttataatct
ggttcaaggt
agcaccattt
caatggatta
tgtctgtttt
aaattgagtg
ctgggtcttt
cttectggga
atcatgacaa
ctttttttga
ttttttagat
gtttttaatt
tetettgtat
atttaaaaaa
tgttcttace
ttgecagtaag
acctacaaat

taagttgagg

ataatatgea
gaactgaaaa
gaaggacata
cacatggggg
ctgcattatg
gtggetgtac
ttgccagcat
tatateattg
atatgcttat
aattttttat
ttggataata
gtaatctcat
tcagcttatc
ctcaatgccec
tgcattttac
ctgtgtctag
gttgaaaaga
tacttaggtg
ttcactaatg
gtgtecagtec
ttcctecttca
ttctgattgg
tattgagtct
tattatttat
ttacacttaa
tcaaatttca
cotgeaactt
attttetaca
aatctgtata
atgttgaaag
ttettattat

aagtccctet

35480
35540
39600
39660
35720
39780
35840
35900
39960
40020
40080
40140
40200
40260
40320
40380
40440
40500
40560
40620
40680
40740
40800
40860
40920
40980
41040
41100
41160
41220
41280

41340



ctattecctaa
tttctgcate
ttagattaaa
aattgtggtyg
aagtatacag
agttttattt
atgagttgag
ttgatacaat
gtattttttg
cagagtttct
catttecatat
ctgtttaatg
tcacttaata
aagtaattta
tcattcattt
atttgaaggt
gattaaccac
tggccaattce
gtgcacctca
caatgectgac
cagaattaaa
ctttctctat
cagataaggt
aatacaatac
aaagaattca
aatacaagag
tgagaattte
gccceteecee
ccccgacggg
gggcgggega

tcecgacttga

tgtgttaaaa
tattgatatg
caatattcca
tagatgataa
ttttatgtgg
tottgecagtg
aagtattcect
attgtectta
ttttgtaaca
atttcttttt
aggttatcaa
tectattggat
ccaatctaaa
tggtaataaa
cacttataaa
attaactttt
cocatgtgec
tactcaccac
ccataatttt
attgategea
gcocaaaacat
gaaagaagcc
aaggacatga
ttctteagta
aaataatgtt
gacacaatag
aagaaagaga
cgecgegtegg
cgggeggact
cgatgcegaa

cttggectte
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ttttttatca
attgtgtgat
atgttaaaac
gtgctatcecce
aggatttttg
totttgattt
cctgetectyg
actatttgat
teatttttta
gtgtgagttt
atttgtggat
ctaaagtgat
tectacttceca
atattactaa
taaacatata
atatcaatta
atcactggca
tgacagtgct
cactaacaac
tocaaataga
cttcocccaaa
aatccatgaa
gaaatatgaa
aaatatccca
cttaagaaaa
aaaaaaaaaa
gacagatata
ccetgecgag
gccctgagga
cttetgeget

ttcagettee

tgaatgggtg
ttttcttcat
acctttgecat
caatagcaaa
aatctatgtt
ttgatattag
cttacacaca
agaattcage
tttattttet
tggtagattg
ttagagttge
gteotctgtat
aataacatta
tttecteccte
agcataattg
agaataagaa
ccaacaaatg
tgtgtgcagce
cagagcctaa
acatacagag
caatactata
attaaaagag
aattcaagaa
aagaaatgta
tgcagcgaga
atgcattggg
aaaaagaacc
ccggeeggec
ggcggggagg
gccgecaact

cgcgggaccce
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ttgaatgttg
tggcctattg
acctgaaatt
ttgaatccaa
catgagaggt
ggtaatgctg
ctgtcagata
aataaacteca
tgaatagata
tgccttttga
tcataatatt
catttttata
taccacttta
ctaacctttt
aatacatggt
azacaggetg
ctgtecaggg
atctggtgge
gccaatgaag
acgacactac
attacageta
aaactgttaa
aaaaatgaca
aatatgttaa
tacaagagga
aaggcaattc
cggeggette
ggectggete
ggagggctgg
gcacgcggaa

tgcecagatge

tcaaatgett
atgtgatgga
aaatccactc
taatgtataa
acttgtctat
gecttataga
gtgtggagca
tcetgggatta
tagtcctatt
gtaattgatg
tgtttattat
tgaacaattt
taggaggtac
atcactgecta
tgctatcatt
ggggegtgaa
ggctgeatat
atgaggacaqg
aactctcaga
tgtgctagee
caggaaaagt
aatagatgca
cctctgaagg
aaagcctgaa
cacagataca
atgtcttcaa
tagcecegecce
cccteccegg
accggccggce
gagcacgceag

cagaagtggg

41400

41460

41520

41580

41640

41700

41760

41820

41880

419540

42000

42060

42120

42180

42240

42300

42360

42420

42480

42540

42600

42660

42720

42780

42840

42500

42960

43020

43080

43140

43200



tggagaactg
atcgattatg
cagttcttcg
cacatagtag
aacagaaaaa
gcaatgctca
taacccttga
tgatgggaag
tctttactce
ttectgagaaa
agaggcagat
gagactcaca
acctacctgt
gettectgee
ctgagaagtg
gattttcttc
tetacacact
tgggagtatc
cacaactgct
ggggtaaaga
aaattttagt
caaatattag
cagattttga
cotttgggaa
ctgcagtact
ggtttgagga
aatteocgeag
aagaaaccct
cagaacagca
tcaaattcaa
etgacacget

atatagagct

taggagagca
tgccaaacat
agataatgca
acacagaaaa
aattgatgaa
gaaccccage
agagaaggaa
gcaaaacata
agataacttt
gcggtttgag
gctagagate
cgtettttee
gttggtgagg
ttatgaagct
gggattaaat
Caaaatgaaa
ctgetettte
tgttgecatta
tttagaactt
actgaaggaa
ggaactcocctg
atggaataac
tttcattgtt
aaacctocag
gcattcacte
agccacaaat
agetcaccag
aagtgtooca
cctcaaagcet
tactttggag
gteageotgag

tccgtecace
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gacttagaag
tttgagacct
ataccaacaa
cgaataaaag
acttctgagc
gaagaagagg
aacaaagaat
cctctggacg
caggcactac
acaacagcag
tgtgagaget
attatcactg
tttgttgatyg
gatgcagaaa
atggagtatt
gttgttgett
tgtgeccttaa
ggaacaatecg
gacaacgtaa
atctgeocatt
caagcacttg
tgtatagetg
actattgttyg
gggcaaacot
aacgaagtga
ttggcaacca
ggtaacttgg
acagtggage
cttaaatgct
gaacaccatyg
cttoattgtt

atctatgaag

ataaaacacc
ctatgatctg
tatttgatct
aactgagtga
aggaacaaaa
gtgaagggca
acctcaaata
gacatgagge
tggagtgteg
ttaacacgtt
gtattecgaga
acgatgtagt
aatctcataa
ttttggetgt
gtcgtggeca
ctagactttt
atatgtggtt
aggaagtttg
tttotgttet
ctecagtggac
ttttatgttt
gecgageatt
ttcttaaaaa
ctgatgtott
tggaaaatat
aacttgatat
aatotcaget
acattattea
tatctetggt
ctgacatgta
ggggaatcaa

ccctccaact
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tgatcagcta
tagaactggt
taacagtcat
agatgaaatce
acataaagaa
agatgaggac
tctacttgaa
tgatgaaate
gataaattct
gttttgttea
agaaactctc
ggacatagca
cctaagagag
gaaatttcac
ggcttacatt
agagaaatat
ggcaaaatca
ttetttttte
ttttcagaac
agggaggcat
agatggtata
tgtactetge
tgtcctatet
ctttgcageoe
tgaagtttat
tcaaatgaaa
aaccetttgag
ggaacttaaa
accctecagtce
tagaagtgac
atggaaacac

gcctgacate

aataaacatt
ccttatagga
ttgaacaacc
aggacactga
accaacaata
attttaccte
atcttgattc
ccagaaggtc
ggtgaagagg
aaaacacagc
agggaagtga
ggggaagage
gaatttatag
actatgataa
gtotetagty
cceocaageta
gtacctgtta
catcgatcac
agtaaagaaa
gatgeottttg
aatagtgaca
agtgcagtaa
tttacaagag
ggtagettga
aatgaatttt
ctcectggga
agttactata
gatatattot
atgggacaac
ttacccaate
agggggaaag

aagttttttc

43260
43320
43380
43440
43500
43560
43620
43680
43740
43800
43860
43520
43980
44040
44100
44160
44220
44280
44340
44400
44460
44520
44580
44640
44700
44760
44820
44880
44340
45000
45060

45120



ctaatgtgta
gcggtatgaa
aaggtcaagt
aatggtggac
cgaaactgtg
ggaagtaaaa
gactccattg
tetecaagett
cttttgegtyg
tagcatttat
atattttgaa
caattgacct
aagaaattac
tetttotecaa
cacatctcat
ggtatatgtt
caactgattt
atcttgattt
aaaatatgga
tcaatctaaa
atcctggaaa
aacaatagac
agattaaaaa
tgacatatag
agaaaatgga
tecttgtgaag
taaaaatata
gggagaattt
cagactagca
attcaaagtg

taaaaaggat

tgcattgetg
aatggatgaa
aacttggett
acatatatta
gaaaatacct
gecgtaaggt
aatacattag
tgaagaccta
atctctgttyg
tatcactgtg
gaggtgtggg
ttgactaata
cagagaaaag
acttaaagaa
tgctgtttac
gaacacttct
gtetggtttt
ataagcaaaa
aaatattgct
taaaatgtga
taaataatte
taaatcaagc
aaaaggtggg
gacaccataa
aatgecatag
gatatagaca
agtgttctce
taaaaatage
gcctattact
ctgagagaaa

ggagaaataa
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aaggtcctgt
agcgtcttaa
tgcttaacat
aactctatac
aagagacttt
gtatgtagge
ccattgataa
coctgtteotte
acggcactct
gatctctact
aggaaggaat
ggagttttaa
cttgtgaget
acaaatgaca
attecctttgt
gtttcatggt
ttttttetgt
cctggaaaac
gttatttttg
gttttgttta
agtggatgaa
agaagaattt
ggggggaata
agcaaacaaa
acaacctatt
tctagatata
aaggcacatt
aagagaaaaa
cagtaaaaat
aatgccaatg

catottttte

gtattcttet
agcatatttg
aaattttgat
aagtaagtca
taaaaacagqg
cacttaatca
tctacctgtt
cagaagagaa
ggaattgttt
tgttgggtgt
acattttata
gtatgttaaa
caccaaacaa
aagtttgaat
ggagcctaca
tgagacagaa
ctttttteca
ctacaaaata
gtgaagaaaa
aagctaaaaa
attaaaatat
ttgaacttgg
aaagaataaa
tatttgaatt
tattgaaata
gaaagctaaa
aaagttacac
catcaagtca
cttgecaggec
aagaatacta

agacaagtaa
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gtgatgaagg
aggaacactt
ataaaacacg
gagctteocta
ctttettata
ctaaatatet
taaatggeccoc
cgttgaaagt
cagttaagtc
tatgaattct
aaatgttata
aatctatact
ggatttcagt
ggaaaagcct
tcttcctaag
tcagaggeca
tgactcttat
agtgttgtgg
tcaattttgt
aaaaaaagaa
atatatacaa
tcttttaaaa
agagaatgaa
ttataagtte
atatctgaaa
atatctacta
tgtgaaaggt
catgttggay
aggagagecat
tgeccaggaa

aaactgaaqgg

ttgagaatga
tgacagacca
acctggattt
cagataatte
tttgatattt
ttgectatag
ctgtttgaac
tccatgttte
attttagaca
ttgaaaaaat
gttaagccca
ggacagttgce
gtagattttg
getgttgtte
ctttttagceca
tggatactga
ctactgecte
tttatctaga
atagtttatt
cacagecagaa
tcaagagttc
taacaaagcc
gaaagcctaa
cataagaata
aattcttect
gtagattcaa
tgaagacaga
gaaatecccat
gagaaactat
agctatcctt

aaatteatca

45180

45240

45300

45360

45420

45480

45540

45600

45660

45720

45780

45840

45900

453860

46020

46080

46140

46200

46260

46320

46380

46440

45500

46560

46620

46680

46740

46800

46860

46920

46980



ctactagatce
gatgtctact
aatgaaagca
aaatattaaa
aaatgacagt
ctacaattat
tatatgctge
tgetgotaat
ctcacagttc
aagggatatc
aaccatgaga
atcatgagtc
acaattcaag
gaaagtgaag
gctatactta
gtctagtatg
tatggactca
gagatagact
agatcatota
gtggacctag
tcaccagcac
aaaaaatttt
ctatagatca
aggcttcaaa
aaacaaatga
taagagggaa
acatcctaac
atacaaagaa
aaactaaata
accacttgga
agataaaaaa

atcagaaaca

aaccatacaa
atttagaaag
agaaagaaat
agaggaaaga
agtaagttct
aaagtataga
caacaagaaa
aaagacatac
cacatgtctg
ttacatgagy
tetcatgaga
aattacctcc
atgagatttg
tgacggaaac
tatcggacaa
taatgatgaa
acactggagc
ccaatacagt
gagagaaaat
caggtattta
atggaacgtt
taaaaatcaa
ataataagag
gtgatcatta
aaatgtaaac
tgttatagca
agtgcaccac
ggcaaaaata
ataaaactat
aaataaaata
taaaccacta

aataaagcac
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taaatgette
cacaagaaag
caaagcttgt
gaaacaaagg
cacctattat
ctggetgaat
ttcacatcat
ctgagactygyg
ggaaggtctc
getggeaata
cttatteact
tactgggtcc
ggtgaggaca
catatcccat
agtagactta
gggatcaatt
actaagatat
aagagttgga
caacaaagaa
cgtaatattt
cttcaggata
aatcatgttg
aaattttgga
gattaatgaa
acaacatacc
atagccatct
aaggaactag
aagagcagaa
taacaaaaca
aaaataaaat
gctggactaa

acattacaac

agggagtaca
aattaaactc
cactacagaa
atatacagaa
taacaacatt
gggtagaaaa
gggtaaagac
gtaacttata
acagtcatgg
gaacttgtat
atcacaagaa
ctcccacaac
cagccaaace
gcatatgaaa
aagtcaaaga
cattaacagg
ataaagcaaa
aatttcagca
atattggact
tatecaacag
aaccatatgc
agtaccttecc
aactgtacaa
aaaatgaaga
caaacctatg
acatcaaaaa
aaaagcaaga
aaaaaggaaa
zaattttatt
cctagaaaaa
ctaataaaga

tgataccaca
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acatctataa
acgggtagag
aatgaccaaa
cattcagaaa
gaatgtaaat
gaaaacacaa
actatattag
aaggaaagag
tgtaaaacaa
aaggaaattc
cagcatggga
acatgggaat
atatcagaca
gccaaaactt
acataacaag
atataacaat
tattattaga
ccccacttte
taatctgtge
ctacagaata
tagtccacaa
cagagtacaa
atacattgaa
tcaaaatgaa
gaatatagta
agtggaaaga
gggatccaag
tagaaactaa
tcttgaaaag
atttaaccaa
gagaagaccc

gaaatataaa

gtaaaaggat
cagatacact
ctgtaaagat
acagctatea
ggtttaaatt
aagacccaat
tetgtectea
gttaaatgga
gggaagaaca
tcatttataa
aagacccaca
tatgggagct
caaatagact
tgcaggagta
agataaagag
tgtaaatata
gctaaagaga
agcactgggg
tatagaccaa
cacattoettt
aacaagtctc
tggaataaaa
ataaagcaat
aaaaaatctg
aaagtagtge
tttcaaataa
cccaaaatta
aagctaaact
ataaacataa
ggagatgaaa
aaataagtaa

ggactatcag

47040
47100
47160
47220
47280
47340
47400
47460
47520
47580
47640
47700
47760
47820
47880
47240
48000
48060
48120
48180
48240
48300
48360
48420
48480
48540
48600
48660
48720
48780
48840

48900



agattatttt
cctaaataca
aataacgagt
ccagatgget
ctcaagctat
aagccagcat
gccaatatge
aaataataga
acaaatcaat
tctcaactag
tocttaacaaa
cccacagcta
taagacaagg
gagcaattag
gtececectottt
tettagaact
cagtagecatt
atttacaatt
aggaggtgaa
caaacaactyg
ccatactaca
ttttcacaga
agcaaaagca
aatatactac
ccaagggaat
tggcaaatat
aaaactggat
gaatcaactt
aagagaatat
