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DESCRIPCION
Tratamiento con ARNpi de trastornos oculares caracterizados por una presion intraocular elevada
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a métodos y a composiciones para el tratamiento de trastornos oculares; en
particular, pero no exclusivamente, al tratamiento de glaucoma. En realizaciones preferentes, la invencion se refiere
al uso de tecnologia ARNi para regular a la baja la expresién de genes de formacion acuosa y genes de secrecién
acuosa. Se proporciona asimismo métodos y composiciones para el tratamiento de trastornos oculares.

Antecedentes de la invencion
ARNi como herramienta para regular a la bajala exp  resién génica

El direccionamiento génico por recombinacién homoéloga se emplea generalmente para determinar la funcion génica
en mamiferos, pero es un proceso costoso y que requiere tiempo. Alternativamente, se pueden determinar las
funciones de muchos genes tras la inhibicion de ARNm con ribozima o tecnologias antisentido. Si bien en algunas
situaciones estas tecnologias han tenido éxito, su aplicacion universal ha sido dificil. El advenimiento del
silenciamiento (“knockdown”) dirigido por ARNpi ha provocado una revolucién en la genética de células somaticas,
pues ha permitido un andlisis econémico y rapido de la funciéon génica en mamiferos.

Establecer un método conveniente y fiable para silenciar la expresion génica al nivel de ARNm ha sido un tema
recurrente en la biologia molecular durante los dltimos 15 afios. En el esfuerzo de generar células u organismos con
pérdida de funcion, se han examinado varias moléculas entre las que se incluyen por ejemplo secuencias
antisentido, ribozimas y oligonucleétidos quiméricos, pero el disefio de dichas moléculas se ha basado en prueba y
error, dependiendo de las propiedades del gen diana.

Por otra parte, los efectos deseados han sido dificiles de predecir y, frecuentemente, tan solo se ha conseguido una
supresion débil (Braasch & Corey, 2002).

Tras el descubrimiento del fenémeno en plantas a principios de la década de 1990, en 1998, Andy Fire y Craig Mello
demostraron por primera vez, con el gusano Caenorhabditis elegans, que ARNds (ARN de doble cadena) podia
inhibir especifica y selectivamente la expresion génica de una manera enormemente eficiente (Fire et al., 1998). En
su experimento, la secuencia de la primera cadena (el llamado ARN sentido) coincide con la de la regién
correspondiente del ARN mensajero diana (ARNm). La segunda cadena (ARN antisentido) es complementaria de su
ARNmM. El ARNds obtenido resulté ser bastante mas eficiente (en varios 6rdenes de magnitud) que las moléculas de
ARN monocatenarias correspondientes (en particular, ARN antisentido). Fire et al., 1998 denominé el fenémeno
ARNiI para referirse a la interferencia de ARN. Se ha demostrado que este poderoso mecanismo de silenciamiento
génico funciona en diversas especies, sobre todo entre los filos filogenéticos.

ARNi comienza cuando una enzima llamada DICER se encuentra con ARNdSs y lo corta en trozos denominados ARN
pequefios de interferencia 0 ARNpi. Esta proteina pertenece a la familia nucleasa ARNasa Ill. Un complejo de
proteinas reline estos restos de ARN y utiliza su cédigo como guia para buscar y destruir cualquier ARN en la célula
con una secuencia de apareamiento como por ejemplo ARNm diana (para revision véase Bosher & Labouesse,
2000).

El fenémeno ARNi (Akashi et al., 2001) podria resumirse del siguiente modo:

e Etapa 1: reconocimiento de ARNds y proceso de exploracion.

« Etapa 2: escision de ARNdSs a través de la actividad de ARNasa Ill y produccién de ARNpi.
« Etapa 3: asociacién de los ARNpi y factores asociados en complejos RISC.

« Etapa 4: reconocimiento de ARNm diana complementario.

« Etapa 5: escision del ARNm diana en el centro de la region complementaria del ARNpi.

« Etapa 6: degradacion de ARNm diana y reciclado del complejo RISC.

Al tratar de aplicar el fendmeno ARNi como tecnologia para el silenciamiento génico, pronto se cay0 en la cuenta de
que las células de mamifero han desarrollado diversos fendmenos protectores contra infecciones virales que podrian
impedir el uso de este enfoque. De hecho, la presencia de niveles extremadamente bajos de ARNds viral
desencadena una respuesta de interferon con el resultado de una supresion no especifica global de la traduccién
que, a su vez, desencadena apoptosis (Williams, 1997, Gil & Esteban, 2000).

En 2000, una primera tentativa con ARNds tuvo como resultado la inhibicion especifica de 3 genes (MmGFP bajo el
control del factor de elongacion 1a, E-caderina, y c-mos) en el ovocito de ratén y embrion temprano. No se observo
la detencién de traduccién y por tanto una respuesta PKR ya que los embriones siguieron desarrollandose (Wianny
& Zernicka-Goetz, 2000). Un afio después, la investigacion en Ribopharma AG (Kulmbach, Alemania) demostré por



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2632913 T3

primera vez la funcionalidad de ARNi en células de mamifero. Utilizando ARNds cortos (20-24 pares de base) -
llamados SIRPLEX™- desactivaron genes especificamente incluso en células humanas sin iniciar la respuesta en
fase aguda. Otros experimentos similares llevados a cabo por otros equipos de investigadores (Elbashir et al., 2001;
Caplen et al, 2001) siguieron confirmando estos resultados.

Un afio mas tarde, Paddison et al. (Paddison et al, 2002) trataron de utilizar ARN pequefios plegados en estructuras
horquilladas para inhibir la funcién de genes especificos. Este trabajo se inspird en estudios anteriores en los que se
demostraba que algunos genes en Caenorhabditis e/egans regulan de manera natural otros genes a través de ARNi
codificando ARN de estructura horquillada. Sometidos a ensayo en diversas lineas celulares de ser humano y de
ratén, normales y tumorales, los ARN horquillados cortos (ARNhc) son capaces de silenciar genes con la misma
eficacia que sus equivalentes ARNpi. Ademas los ARNhc presentan una mejor cinética de reasociacién in vivo que
los bicatenarios equivalentes. Cabe destacar que estos autores generaron lineas celulares transgénicas obtenidas
por ingenieria genética para sintetizar ARNhc que presentan un efecto de supresién de larga duracion a lo largo de
las divisiones celulares (Eurogenetec). Recientemente, se ha demostrado la mediacion de otro grupo de ARN
pequefios (también comprendidos en el intervalo de 21-25 nt) en la regulacion a la baja de la expresion génica.
Dichos ARN, conocidos como ARN regulados temporalmente pequefios (ARNtp), han sido descritos en
Caenorhabditis elegans donde regulan la temporalizacion de la expresion génica durante el desarrollo. Debe
advertirse que los ARNtp y los ARNpi, a pesar de sus evidentes similitudes, proceden a través de diferentes modos
de accidn (para una revisién véase Banerjee & Slack, 2002). En contraposicion con ARNpi, los ARNtp de 22 nt de
longitud regulan a la baja la expresién del ARNm diana tras la iniciacion de la traduccioén sin afectar la integridad de
ARNmM. Estudios recientes indican que los dos ARNtp descritos por primera vez en nematodos son miembros de una
inmensa familia de cientos de micro-ARN adicionales (ARNmi) que existen en metazoos (Grosshans & Slack, 2002).

Los cientificos han utilizado inicialmente ARNi en diversos sistemas, incluyendo Caenorhabditis elegans, Drosofilas,
tripanosomas y otros invertebrados diversos. Asimismo, aplicando este enfoque, algunos equipos han presentado
recientemente la supresién especifica de la biosintesis de proteina en diferentes lineas celulares de mamifero —
especificamente en células HeLa — demostrando que ARNi es un método con un amplio espectro de aplicacién para
silenciamiento génico in vitro. Basandose en estos resultados, ARNi se ha convertido rapidamente en una
herramienta muy reconocida para validar (identificar y asignar) funciones génicas. La interferencia de ARN con el
empleo de oligonuclettidos de ARNds cortos permitira ademas descifrar la funcion de genes que solamente estan
parcialmente secuenciados. Por tanto, ARNi pasara a ser inevitable en estudios como:

« Inhibicién de expresién génica a nivel post-transcripcional en células eucariotas. En este contexto, ARNi es una
herramienta sencilla para evaluar rapidamente la funciéon génica y revelar fenotipos nulos.

« Desarrollo de tecnologia ARNi para su uso en embriones post-implantacion.

« La importancia econémica predominante de la interferencia de ARN queda establecida con su aplicacién como
principio terapéutico. Siendo asi, ARNi puede producir farmacos a base de ARN para tratar enfermedades
humanas.

Glaucoma

Glaucoma es una de las principales causas de la ceguera. Aproximadamente un 15 % de los casos de ceguera de
todo el mundo derivan de un glaucoma. El tipo mas comuin, glaucoma primario de angulo abierto, tiene una
prevalencia de 1/200 entre la poblaciéon en general de mas de 40 afios de edad.

El glaucoma ha sido definido simplemente como el proceso de destruccion de tejido ocular causado por una
elevacion sostenida de presion intraocular (PIO) por encima de los limites fisiol6gicos normales.

Cada vez esta mas claro que muchas formas de glaucoma tienen un componente genético y gran parte de las
investigaciones actuales apuntan a la identificacion de regiones cromosémicas y genes que contribuyen al
glaucoma. Es probable que la etiologia del GAA sea multifactorial, como resultado de una combinacién de
mutaciones en mas de un gen y de factores ambientales que aun no han sido identificados. En lo que respecta a
GAA juvenil y de inicio en edad adulta, se han identificado varios loci. Sin embargo, solamente se conoce un gen,
concretamente el gen miocilina /TIGR (respuesta glucocorticoidea inducible por malla trabecular) en el locus GLC1A
en el cromosomalg21-g31. Se han identificado mas de treinta mutaciones de este gen en poblaciones étnicamente
diversas de todo el mundo. Los estudios han demostrado que es responsable de Unicamente aproximadamente un 5
% de GAA en total (véase revisiones en Wirtz & Samples, 2003, y Khaw et al, 2004a).

Patogénesis

La mayoria de los glaucomas se caracterizan por una P10 elevada, aunque el nivel de elevacion puede variar. En los
glaucomas en los que dicha elevacion es inicialmente baja (es decir, glaucoma de angulo abierto, glaucoma
melanocitico) y en algunos glaucomas secundarios, los dafios en las células ganglionares de la retina y el nervio
Optico avanzan de forma lenta. En el glaucoma de angulo cerrado, la elevacién repentina de la PIO suele provocar
ceguera del o0jo, principalmente y sin lugar a dudas como consecuencia del cese del flujo axoplasmico al nivel de la
lamina cribrosa.
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En los estudios con seres humanos, se ha aceptado de forma generalizada que la isquemia tisular desempefia cierto
papel en el inicio o el avance del dafio del disco 6ptico que tiene lugar en el glaucoma. La degeneracién de las
células ganglionares de la retina puede consistir en necrosis, pero cabe la posibilidad de que sea apoptosis
desencadenada por la elevacion de la PIO y se cree que son relevantes durante el avance de la enfermedad los
correspondientes papeles del 6xido nitrico y glutamato. (Para una revision reciente sobre el tema véase Osborne et
al, 2003).

Tratamiento

Aungue la etiologia relacionada con el complejo del glaucoma es diversa, el determinante absoluto para seleccionar
la terapia es la cantidad de cambio de presién primario y/o inducido dentro del angulo iridocorneal.

Las terapias actuales incluyen medicaciones o cirugia que tienen como objetivo reducir la presién, si bien se
desconocen los mecanismos patofisiolégicos a través de los cuales la PIO elevada lleva al dafio neuronal en el
glaucoma.

Es posible tratar de suprimir médicamente la PIO elevada empleando cuatro tipos de farmacos: los supresores de
formacion acuosa (entre ellos inhibidores de anhidrasa carbonica, agentes bloqueadores beta-adrenérgicos o
agonistas de alfa 2-adrenoceptor), midticos (es decir, parasimpatomiméticos —colinérgicos-, o inhibidores de
anticolinesterasa); potenciadores de la secrecion uveoescleral; y agentes hiperosmoticos (que producen un
gradiente de presion osmdética a través de la barrera sanguinea/acuosa dentro del epitelio ciliar). Los cuatro se
utilizan en el tratamiento de glaucoma, los tres primeros, generalmente, como tratamiento de emergencia y en el
control a largo plazo, mientras que los agentes hiper6smoticos son enormemente valiosos como tratamiento de
emergencia y preoperatorio. Esta empezando a aparecer una quinta categoria de farmacos, los agentes
neuroprotectores, que posiblemente se sumen de forma relevante como otra terapia médica. De hecho, al haberse
observado que los niveles de NOS y glutamato son elevados en el glaucoma y que estan relacionados con la
necrosis o apoptosis de las células ganglionares de la retina, se ha elevado la posibilidad de terapias
neuroprotectoras e incluso de neuro-regenaracion. Por tanto, los inhibidores de NOS que excitan antagonistas de
aminoacido, antagonistas de receptor de glutamato, inhibidores de apoptosis y bloqueadores del canal de calcio son
todos ellos potenciales candidatos en el desarrollo de futuras terapias para el glaucoma. Los bloqueadores del canal
de calcio pueden reducir el efecto de un deterioro en la microcirculacién a la cabeza del nervio éptico, al tiempo que
posiblemente aumenten la facilidad de secrecion al nivel de las células trabeculares.

Las revisiones sobre diferentes trastornos oculares y sus tratamientos se facilitan en las referencias, en particular en
Bunce (2005), Costagliola (1995, 2000), Cullinane (2002), Sakaguchi (2002), Shah (2000), y Wang (2005).

Las terapias con las que contamos hoy en dia alin se quedan cortas y las dificultades practicas ligadas a la
evaluacion de la facilidad de secrecién, la monitorizacién de la terapia con precision y la complejidad de las técnicas
quirdrgicas se combinan para confundir el prondstico. El factor fundamental de todos los glaucomas es la
degeneracion de las células glanglionares de la retina, asi pues la neuroprotecciéon a través de una hipotensién
ocular eficaz es un requisito esencial de cualquier terapia que utilicemos (para una revision reciente sobre el tema,
véase Khaw et al 2004b).

El documento W02004/042024 describe el uso de ARNpi para regular a la baja la expresion de HIF-1 alfa que
regula a la baja una su vez la expresion VEGF. El control de la expresion del VEGF puede utilizarse para inhibir la
angiogénesis, en particular, en enfermedades como retinopatia diabética, degeneracién macular relacionada con la
edad y ciertos canceres.

Breve sumario de la invencién

La presente invencion proporciona el uso de ARNpi en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una
afeccion ocular caracterizada por un aumento de la presion intraocular (P1O), en el que dicho medicamento se
formula para administracién tépica sobre la superficie de la cérnea y regula a la baja la expresion de un gen diana en
el ojo seleccionado del grupo que consiste en anhidrasas carbénicas Il, IV y XII; receptores adrenérgicos: betaly 2y
alfa 1A, 1B y 1D; acetilcolinesterasa; ciclooxigenasas 1y 2; ATPasas; alfal, alfa2, alfa3, betal, beta2; molécula de
adhesion leucocitaria al endotelio | (ELAM-1); angiotensina Il, Enzimas de conversion de Angiotensina Il (ACE |y
ACE 1)), Receptores de Angiotensina Il (ATR1 y ATR2) y renina; Cochlin.

También se proporcionan moléculas de ARNpi aisladas para su uso en el tratamiento de una afeccidon ocular
caracterizada por un aumento de la presion intraocular (PIO) en el paciente, siendo el ARNpi complementario para
una secuencia de nucleétidos seleccionada de SEQ ID 1 a SEQ ID 1829, en la que dicho ARNpi es para
administracion topica sobre la superficie de la cornea; y composiciones farmacéuticas que comprenden ARNpi.

Otros rasgos de la invencion se describen en las reivindicaciones adjuntas.
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En la presente divulgacion los autores de la invencién describen un método para el tratamiento de afecciones
oculares que se caracterizan por una PIO alterada en animales, incluyendo el ser humano. En particular, las
afecciones oculares pueden incluir glaucoma, uveitis e inflamacién. EI método se basa en la regulacion a la baja de
la expresion de genes relacionados con la formacién acuosa y la secrecion acuosa en el ojo. La regulacion a la baja
se puede llevar a efecto mediante el uso de fracciones de acido nucleico de doble cadena, denominadas ANic o AN
de interferencia pequefios que se dirigen en interferencia con la expresion de ARNm de varios genes candidatos.
Los ANic son ARNpi, aunque también se incluyen dentro del alcance de la invencion acidos nucleicos modificados o
entidades quimicamente sintetizadas similares.

Las realizaciones preferentes de la divulgacién se refieren a una aplicacion tépica de ANic. Las realizaciones de la
divulgaciéon también proporcionan composiciones farmacéuticas para su uso en el tratamiento de afecciones
oculares. La invencion se puede utilizar dentro de los campos de los tratamientos oculares locales, de genes diana
relacionados en la patogénesis del glaucoma, asi como el uso de entidades quimicamente sintetizadas para tratar
enfermedades animales (incluyendo el ser humano).

Ademas del tratamiento de glaucoma, el método de la presente invencidn también es adecuado para el tratamiento
de otras enfermedades de la camara anterior del ojo. En particular, el método se puede aplicar para el tratamiento
de enfermedades caracterizadas por una alteracion en la formacion o secrecién acuosa en el ojo. Entre los ejemplos
de afecciones que se pueden tratar se incluyen afecciones locales, tales como infecciones o inflamaciones, y
afecciones generales, tales como uveitis o expresion de enfermedades sistémicas. Asimismo, ciertas realizaciones
de la invencién proporcionan el tratamiento para retinopatia diabética.

Descripcion detallada de la invencion
Genes diana

En la presente divulgacion, los autores de la invencién definen una lista de genes diana, cuyos niveles de expresion
pueden alterar la PIO. Dichos genes pueden clasificarse en los grupos de genes relacionados con la formacion
acuosa o el grupo de genes relacionados con la secrecion acuosa. Se presenta a continuacion una lista de los genes
diana de los autores de la invencion.

e Ahidrasas carbénicas I, IV y Xl

« Receptores adrenérgicos: betal y 2 y alfa 1A, 1By 1D

* Acetilcolinesterasa

e Ciclooxigenasas 1y 2

« ATPasas: alfal, alfa2, alfa3, betal, beta2

* Molécula de adhesion leucocitaria al endotelio | (ELAM-1)

« Sistema de Angiotensina: Angiotensina Il, Enzimas de conversion de Angiotensina Il (ACE | y ACE II),
Receptores de Angiotensina Il (ATR1 y ATR2) y Renina

* Cochlin

Disefio de ANic

Aunque siguen siendo desconocidos los mecanismos para ARNi, las etapas necesarias para generar
oligonucledtidos de ARNds especificos si que estan claras. Se ha demostrado que las cadenas bicatenarias de
ARNds que tienen una longitud de 21-26 nucleétidos son las que funcionan con la mayor eficacia para producir
interferencia de ARN. La seleccion de la region homoéloga derecha dentro del gen también es importante. Factores
como la distancia desde el codon de partida, el contenido G/C y la localizacién de los dimeros de adenosina son
importantes a la hora de considerar la generacion de ARNds para ARNi. Sin embargo, una consecuencia de ello es
que tal vez sea necesario someter a ensayo diferentes secuencias para determinar el ARNi mas eficaz y es posible
que resulte costoso.

En 1999, Tuschl et al., descifraron el efecto silenciador de ARNpi demostrando que su eficacia va en funcion de la
longitud del bicaternario, la longitud del extremo 3’ protuberante, y la secuencia en estos protuberantes. Sobre la
base de este trabajo, Eurogentec recomienda que la regién de ARNm diana y, por tanto, la secuencia del bicatenario
ARNDpi deberian seleccionarse utilizando las siguientes directrices:

Dado que ARNi depende del establecimiento de interacciones de proteinas complejas, es evidente que la diana de
ARNmM deberia estar desprovista de factores de unién no relacionados. En este contexto, tanto las regiones sin
traducir 5’ y 3' (UTR) como las regiones cerca del codén de partida deberan evitarse ya que pueden ser mas ricas en
sitios de unién a proteina reguladora. La secuencia de ARNpi se selecciona por tanto del siguiente modo:

* En la secuencia de ARNm, se selecciona una regién localizada de 50 a 100 nt en direccion 3’ del codén de
partida AUG o en direccién 5’ del codén de terminacion.

« En estaregion, se buscan las siguientes regiones: AA(N19), CA(N19).

e Se calcula el porcentaje G/C para cada secuencia identificada. Idealmente, el contenido G/C es 50 % pero puede
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ser menos de 70 % o mas de 30 %.

« Preferentemente, se evitan las secuencias que contienen las siguientes repeticiones: AAA, CCC, GGG, TTT,
AAAA, CCCC, GGGG, TTTT.

» Se realiza una prediccion de accesibilidad de acuerdo con la estructura secundaria del ARNm también.

* Se realiza también un analisis BLAST (es decir, base de datos EST de NCBI) con la secuencia de nucleétidos
gque se ajusta mejor a los criterios anteriores para asegurar que solamente se va a inactivar a un gen.

Para maximizar la interpretacion del resultado, se deberan adoptar las siguientes precauciones cuando se utiliza
ARNDpi:

« Examinar siempre las monocadenas sentido y antisentido en experimentos por separado.

« Probar un bicatenario de ARNpi desordenado. Este deberia tener la misma composicion de nucleétidos que el
ARNBpi obtenido pero carecerd de homologia de secuencia significativa con cualquier otro gen (incluyendo el
obtenido).

» Si es posible, silenciar el mismo gen con dos bicatenarios ARNpi independientes para controlar la especificidad
del proceso de silenciamiento.

Practicamente, se introduce cada uno de los genes seleccionados como una secuencia de nucleétidos en un
programa de prediccion que tiene en cuenta todas las variables que se han descrito para el disefio de
oligonucledtidos o6ptimos. El programa explora cualquier secuencia de nucle6tidos de ARNm para las regiones
susceptibles de direccionamiento a través de ARNpi. El resultado de este andlisis es una puntuacion de posibles
oligonucledtidos de ARNpi. Las puntaciones mas altas se utilizan para disefiar oligonucleétidos de ARN de doble
cadena (normalmente de 21 pb de longitud, aunque son posibles también otras longitudes) que se obtienen
normalmente por sintesis quimica.

Ademas de ARNpi, se pueden utilizar también nucleétidos modificados. Los autores de la invencion prevén examinar
varias modificaciones quimicas que son muy conocidas en la técnica. Dichas modificaciones tienen por objetivo
aumentar la estabilidad o disponibilidad del ANic.

En las publicaciones que se enumeran mas adelante en las referencias, se describen ejemplos de modificaciones
adecuadas, incorporandose cada una de ellas en el presente documento como referencia.

Los estudios demuestran que reemplazar los segmentos de nucleétidos protuberantes 3’-terminales de un
bicatenario ARNpi de 21 meros que tiene dos nucle6tidos protuberantes en 3’ con desoxiribunucleétidos no tiene un
efecto adverso en la actividad de ARNi. Se ha notificado que el reemplazamiento de hasta cuatro nucleétidos en
cada extremo de ARNpi con desoxiribonucleotidos se tolera bien, mientras que la completa sustitucion con
desoxiribonucleétidos tiene como resultado la falta de actividad de ARNi (Elbashir 2001). Por otra parte, Elbashir et
al. También notifican que la sustitucion de ARNpi con 2'-O- metil nucleétidos elimina completamente la actividad de
ARNi.

Se pueden utilizar nucleésidos modificados por afinidad, tal como se describe en el documento W0O2005/044976. En
dicha publicacion se describen oligonucleotidos que comprenden nucledsidos modificados para tener una mayor o
menor afinidad para su nucleétido complementario en el ARNm diana y/o la cadena ANic complementaria.

En el documento GB2406568 se describen oligonucledtidos modificados alternativos modificados quimicamente
para proporcionar una mejor resistencia una la degradacion o una mejor absorcién. Entre los ejemplos de dichas
modificaciones se incluyen uniones de internucledtido de fosforotioato, 2’-O-metil ribonucleottidos, 2’-desoxi-fluoro
ribonucleétidos, 2’-desoxi ribonucledtidos, nucleétidos de " base universal”, 5-C-metil nucleétidos y la incorporacion
de un resto desoixiabasico invertido.

En el documento W02004/029212 se describen oligonucledtidos modificados para potenciar la estabilidad del ARNpi
0 para aumentar la eficacia del direccionamiento. Las modificaciones incluyen reticulacion quimica entre dos
cadenas complementarias de un ARNpi y modificacion quimica de un término 3' de una cadena de un ARNpi. Las
modificaciones preferentes son modificaciones internas, por ejemplo modificaciones de azlicar, modificaciones de
nucleobase y/o modificaciones de la cadena principal. Se describen ribonucleotidos 2'-fluoro modificados y 2’-desoxi
ribonucledtidos.

En el documento W0O2005/040537 se citan ademas oligonucleétidos modificados que se pueden utilizar.

Ademas de emplear ANdc y ANdc modificados, la presente invencion puede utilizar AN horquillado corto (ANhc); las
dos cadenas de la molécula de ANic pueden estar conectadas por una region de engarce, que puede ser un engarce
de nucleodtido o un engarce no nucleétido.

Ademas de ANic que es perfectamente complementario de la region diana, se pueden utilizar secuencias de ANic
redundantes para dirigirse a regiones homélogas diana. En el documento W02005/045037 se describe el disefio de
moléculas ANic para dirigir dichas secuencias homologas, por ejemplo incorporando pares de base no candnicos,
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por ejemplo, apareamientos erréneos y/o pares de base tambaleantes, que pueden proporcionar secuencias diana
adicionales. En los casos en los que se identifican apareamientos erréneos, se pueden utilizar pares de base no
canonicos (por ejemplo, apareamientos erroneos y/o bases tambaleantes) para generar moléculas ANic que se
dirijan a méas de una secuencia génica. En un ejemplo no exhaustivo, se utilizan pares de base no canénicos como
pares de base UU y CC, para generar moléculas ANic que son capaces de dirigirse a secuencias para diferentes
dianas que comparten homologia de secuencia. Siendo asi, una ventaja del uso de ANic de la invencién es que se
puede disefiar un ANic Unico para que incluya una secuencia de acidos nucleicos que es complementaria de la
secuencia de nucleotidos que se conserva entre genes homologos. En este enfoque, se puede utilizar un solo ANic
para inhibir la expresion de mas de un gen en lugar de utilizar mas de una molécula ANic para dirigirse a diferentes
genes.

Las moléculas de ANic de la invencion tienen doble cadena. Una molécula de ANic de la invencién puede
comprender extremos romos, es decir extremos que no incluyen ningln nucleétido protuberante. En una realizacion,
una molécula ANic de la invencion puede comprender uno o mas extremos romos. En realizaciones preferentes, las
moléculas ANic tienen protuberantes en 3. Las moléculas ANic de la invencién pueden comprender moléculas de
acido nucleico bicatenario protuberante en 3’ con n nucleétidos (52n=1). Elbashir (2001) demuestra que los
bicatenarios de ARNpi de 21 nucleétidos son sobre todo activos cuando contienen dinucleétidos protuberantes 3'-
terminales.

Los oligonucleétidos candidatos se filtran ademas para la conservacion de secuencia entre especies para facilitar la
transicion desde estudios con animales a estudios clinicos con seres humanos. En realizaciones preferentes de la
invencion, se utilizan oligonucledtidos conservados; esto permite utilizar una sola secuencia de oligonucleétidos
tanto en modelos animales como en pruebas clinicas con seres humanos.

En la Figura 1, se muestran los nimeros de registro del GenBank que corresponden a los genes diana humanos
seleccionados. En algunos de estos genes, el corte y empalme alternativo produce una familia de transcritos que
difieren en el contenido de exones. La presente invencién permite el direccionamiento individual de cada forma de
transcripcion.

En la Figura 2 se muestran las secuencias de oligonuclettidos seleccionadas contra las que se dirige ARNi. Las
secuencias desplegadas son secuencias de ADN a las que se dirige ANic. Por lo tanto, la invencion haria uso de
bicatenarios AN con secuencias complementarias a las secuencias de ADN indicadas.

Las secuencias que se muestran en la Figura 2 no son exhaustivas. De hecho, el ADN diana no tiene por qué estar
precedido necesariamente por AA o CA. Asimismo, el ADN diana podria estar constituido por secuencias incluidas
en la Figura 2 flanqueadas por cualquier secuencia continua.

Estudios con animales e in vitro
Obtencién de bicatenarios de ARNpi

Preferentemente, los ARN se sintetizan quimicamente utilizando fosforamiditas de ribonucleésido protegidas
apropiadamente y un sintetizador ADN/ARN convencional. La sustitucion de una o ambas cadenas de un bicatenario
ARNpi por 2’-desoxi 0 2’-O-metil oligoribonucleétidos eliminé el silenciamiento en extracto de mosca (Elbashir et al.
2001). En células de mamifero, sin embargo, parece posible sustituir el ARNpi sentido por un 2’-O-metil
oligoribonucleotido (Ge et al. 2003).

Es sobre todo conveniente obtener los ARNpi a partir de proveedores de oligo sintesis de ARN comerciales, que
venden productos de sintesis de ARN de diferentes calidades y precios. En general, los ARN de 21 nt no son
demasiado dificiles de sintetizar y se proporcionan facilmente en una calidad adecuada para ARNi.

Entre los proveedores de reactivos de sintesis de ARN se incluyen Proligo (Hamburgo, Alemania), Dharmacon
Research (Lafayette, CO, Estados Unidos), Glen Research (Sterling, VA, Estados Unidos), ChemGenes (Ashland,
MA, Estados Unidos) y Cruachem (Glasgow, Reino Unido), Qiagen (Alemania), Ambion (Estados Unidos) e
Invitrogen (Escocia). Las empresas de sintesis de ARN por encargo anteriores tienen derecho a proporcionar ARNpi
con una licencia para validacion de diana. En particular, los proveedores de ARNpi de los autores de la invencién
son Ambion, Dharmacon e Invitrogen, empresas que ofrecen un servicio de sintesis quimica de encargo tradicional
para ARNpi y suministran el ARNpi con purificacion por HPLC y suministrado en forma seca junto con agua sin
ARNasa. Un recurso basado en un sitio web central para metodologias ARNi y ARNpi, junto con los enlaces para
productos y servicios relacionados con ARNpi adicionales puede encontrarse en la pagina web de los proveedores
gue se han mencionado.

Cuando se trabaja con moléculas de ARN monocatenarias es necesaria una etapa de hibridacion. Es crucial que
todas las etapas de manipulacion se lleven a cabo en condiciones estériles, sin ARNasa. Para hibridar los ARN,
primero se ha de hacer el recuento de oligos por absorcién de UV a 260 nanémetros (nm). A continuacion, se aplica
el siguiente protocolo basado en Elbashir et al. (2001) para la hibridacién:
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e Se separan partes alicuotas y se diluyen cada oligo de ARN a una concentracion de 50 uM.

e Se combinan 30 ul de cada solucién de oligo de ARN y 15 ul de tampén de hibridacion5X. La concentraciéon de
tampon final es: 100 mM de acetato de potasio; 30 mM HEPES-KOH, pH 7,4, 2 mM acetato de magnesio. El
volumen final es 75 pl.

e Se incuba la solucion durante 1 minuto a 90 °C, se centrifuga el tubo durante 15 segundos, se deja reposar 1
durante 1 hora a 37 °C, a continuacion se utiliza una temperatura ambiente. Se puede almacenar la solucién
congelada a -20 °C y congelar-descongelar hasta 5 veces. La concentracién final de bicatenario ARNpi es
normalmente 20 uM.

Alternativamente, se puede adquirir de los proveedores ARNdSs ya hibridados.

También se pueden utilizar &cidos nucleicos quimicamente modificados. Por ejemplo, en el documento
WQO03/070744, se ofrece una descripcion de los tipos de modificacion que se puede utilizar. Se debe prestar una
especial atencién a las paginas 11 a 21 de dicha publicacién. Otras posibles modificaciones son las que se han
descrito. Las personas especializadas en la técnica conoceran otros tipos de modificacién quimica que se puede
incorporar en las moléculas de ARN.

Sistema in vitro

Para comprobar la especificidad de la interferencia de ARNpi, se emplearon diferentes cultivos de células que
expresan los genes diana. Las células utilizadas para estos experimentos fueron: células NPE de epitelio ciliar no
pigmentado de conejo, células OMDC de epitelio ciliar humanas y células HEK293 de rifion embrioncito humano. Se
incubaron las células con los correspondientes bicatenarios de ARNpi y se llevé a cabo el analisis de la regulaciéon a
la baja de la expresion del gen diana. Para la union ARNpi silenciado con fenotipos especificos en células de cultivo,
es necesario demostrar la reduccién de la proteina dirigida o al menos demostrar la reduccién del ARNm dirigido.

Los niveles de ARNm del gen diana se pueden cuantificar por PCR en tiempo real (RT-PCR). Asimismo, se pueden
determinar los niveles de proteinas de diversas formas conocidas dentro de la técnica, tales como analisis de
transferencia de Western con anticuerpos especificos para las diferentes dianas que permiten la monitorizacion
directa de la reduccion de la proteina dirigida.

Transfeccion de bicatenarios ARNpi

A continuacion, se mencionan varios ejemplos de técnicas muy conocidas en la técnica: se puede realizar una
transfeccién simple de bicatenarios ARNpi utilizando un lipido catiénico, como reactivo de transfeccion RNAiFect
(Qiagen) y reactivo Lipofectamine 2000 (Invitrogen) y determinar el silenciamiento 24, 28 y 72 horas después de la
transfeccion.

Se puede aplicar un protocolo de transfeccion tipico del siguiente modo: Para un pocillo de una placa de 6 pocillos,
se lleva a cabo la transfeccién utilizando 100 nM de concentracién final de ARNpi. Siguiendo el protocolo de
RNAIFect, se siembran el dia antes de la transfeccion, 2-4 x 10° células por pocillo en 3 ml de medio de crecimiento
adecuado que contiene DMEM, 10 % de suero, antibiéticos y glutamina, y se incuban las células en condiciones de
crecimiento normales (37 °C y 5 % CO,). El dia de la transfeccion, las células han de estar a un 30-50 % de
confluencia. Se diluyen 15 ul de 20uM bicatenario ARNpi (que corresponde a 100 nM de concentracion final) en 85
ul de tampén ECR, para dar un volumen final de 100 ul, y se mezcla con vortice. Para la formacién del complejo, se
afaden 19 ul de reactivo de transfeccion RNAiFect al ARNpi diluido y se mezcla por pipeteado o formacién de
vortice. Después de la incubacion de las muestras durante 10-15 minutos a temperatura ambiente para permitir la
formacion de complejos de transfeccién, se afiaden los complejos gota a gota a las células con 1,9 ml de medio de
crecimiento nuevo bajo en antibiéticos. Después de agitar en torbellino las placas para asegurar una distribucién
uniforme de los complejos de transfeccion, se incuban las células en sus condiciones de crecimiento normales. Al
dia siguiente, se extraen los complejos y se aflade medio de crecimiento nuevo y completo. Para llevar un
seguimiento del silenciamiento génico, se recogen las células a las 24, 48 y 72 horas de la transfeccion. El protocolo
del reactivo Lipofectamine 2000 es bastante similar. El dia antes de la transfeccién, se siembran 2-4 x 10° células
por pocillo en 3 ml de un medio de crecimiento apropiado que contiene DMEM, 10% suero, antibiéticos y glutamina 'y
se incuban las células en condiciones de crecimiento normal (37 °C y 5 % COy). El dia de la transfeccion, las células
deben tener un 30-50 % de confluencia. Se diluyen 12,5 ul de 20uM bicatenario ARNpi (que corresponde a 100 nM
de concentracién final) en 250 ul de DMEM, para dar un volumen final de 262,5 ul y se mezcla. Asimismo, se diluyen
6ul de Lipofectamine 2000 en 250 ul de DMEM y se mezcla. Al cabo de 5 minutos de incubacién a temperatura
ambiente, se combinan el oligémero diluido y la Lipofectamine diluida para permitir la formaciéon de complejo durante
20 minutos de incubacién a temperatura ambiente. A continuacion, se afiaden los complejos gota a gota en las
células con 2 ml de medio de cultivo nuevo bajo en antibidticos y se mezcla suavemente balanceando la placa de
atras hacia delante para asegurar una distribuciéon uniforme de los complejos de transfeccion. Se incuban las células
en sus condiciones de crecimiento normales y al dia siguiente, se extraen los complejos y se afiade medio de
crecimiento nuevo y completo. Para llevar un seguimiento del silenciamiento génico, se recogieron las células 24, 48
y 72 horas después de la transfeccion.
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La eficiencia de la transfeccion puede depender del tipo de célula, pero también del nimero de paso y la confluencia
de las células. El tiempo y la manera en que se forman los complejos ARNpi-liposoma (p.ej. inversién frente a
vortice) también son cruciales. Las eficiencias de transfeccion bajas son la causa mas frecuente de un
silenciamiento fallido. Una buena transfeccidon no es una cuestion trivial y requiere un examen cuidadoso con cada
nueva célula que se utilice. La eficiencia de transfeccion puede determinarse por transfeccion de genes
informadores, por ejemplo, un plasmido de expresion de EGFP activado por CMV (p.ej. de Clontech) o un plasmido
de expresion de BGal, y evaluarse después por microscopia de contraste de fases y/o fluorescencia al dia siguiente.

Ensayo de ARNpi bicatenarios

Dependiendo de la abundancia y el tiempo de vida (o renovacion) de la proteina dirigida, un fenotipo silenciado
puede ser aparente al cabo de 1 a 3 dias o incluso mas tarde. En los casos en los que no se observa fenotipo, se
puede observar el agotamiento de la proteina por inmunofluorescencia o transferencia de Western.

Después de las transfecciones, se pre-trat6 el total de las fracciones de ARN extraidas de las células con ADNasa |
y se utilizaron para transcripcién inversa utilizando un cebador aleatorio. La PCR se amplifica con un par de
cebadores especificos que cubren al menos una unién exén-exén para controlar la amplificacion de pre-ARNm. La
RT/PCR de un ARNm no dirigido también es necesaria como control. La supresién eficaz de ARNm a pesar de la
reduccion aun no detectable de la proteina diana puede indicar que tal vez exista una gran reserva de proteina
estable en la célula. Alternativamente, se puede emplear la amplificacion por PCR en tiempo real para examinar de
una forma mas precisa la disminucion o desaparicion de ARNm. La PCR de transcriptasa inversa (RT) en tiempo
real cuantifica la cantidad inicial de la matriz de manera muy especifica, sensible y reproducible. La PCR en tiempo
real lleva un seguimiento de la fluorescencia emitida durante la reaccion como indicador de la produccién de
amplicén durante cada ciclo de PCR. Esta sefial aumenta en proporcién directa con la cantidad de producto de PCR
en una reaccion. Al registrar la cantidad de emisién fluorescente en cada ciclo, es posible llevar un seguimiento de la
reaccion de PCR durante la fase exponencial, en la que el primer aumento significativo en la cantidad de producto
de PCR esté correlacionado con la cantidad inicial de la matriz diana.

Para verificar el patron de interferencia de los genes que se expresan de forma diferente identificados en los cultivos
celulares, se llevé a cabo gRT-PCR de acuerdo con el protocolo del fabricante. Para la RT-PCR cuantitativa (QRT-
PCR), se utilizaron aproximadamente 250 ng del ARN total para la transcripcién inversa seguido de amplificacion por
PCR con cebadores especificos para cada gen en la mezcla de reaccién que contenia Master SYBR Green |. Las
condiciones de PCR basicas comprendieron una etapa inicial de 30 minutos a 91 °C, seguido de 40 ciclos de 5 s a
95°C,10sa62°Cy1l5sa72°C. Se utilizaron las secuencias de cebador especificas correspondientes a cada gen
diana. Se empled la cuantificacion de ARNm de la b-actina como control para la normalizacion de datos. Las
comparaciones de la expresion génica relativas funcionan mejor cuando la expresion génica del control
enddgenolinterno elegido es mas abundante y permanece constante, en proporcion con el ARN total, entre las
muestras. Al utilizar un control endégeno invariante como referencia activa, la cuantificacion de una diana de ARNm
puede normalizarse para las diferencias en la cantidad de ARN total afiadidas a cada reaccion.

Formulaciones farmacéuticas

La presente divulgacién puede comprender la administracion de una o mas especies de moléculas ANic
simultaneamente. Dichas especies se pueden seleccionar para dirigirse a uno o mas genes diana.

Las moléculas ANic de la invencion y las formulaciones o composiciones de la misma se administran por via topica
(p-€j. localmente) en el ojo, tal como se conoce de forma general en la técnica. Por ejemplo, una molécula de ANic
puede comprender un vehiculo de entrega, incluyendo liposomas, para su administracion a un paciente. Pueden
estar presentes en formulaciones farmacéuticamente aceptables vehiculos y diluyentes y sus sales. Las moléculas
de &cido nucleico pueden administrarse a las células a través de diferentes métodos conocidos entre las personas
especializadas en la técnica, incluyendo, pero sin limitarse a ellas, encapsulacion en liposomas, por iontoforesis, o
por incorporacién en otros vehiculos, como polimeros biodegradables, hidrogeles, ciclodextrinas poli(acido lactico-
co-glicolico) (PLGA) y microesferas de PLCA, nanocapsulas biodegradables y microesferas bioadhesivas o a través
de vectores proteinaceos. En otra realizacion, las moléculas de acido nucleico de la divulgacion también se pueden
formular o formar complejo con polietilenimina y derivados de la misma, como por ejemplo polietilenimina-
polietilenglicol-N-acetilgalactosamina  (PEI-PEG-GAL) o derivados de polietilenimina-polietilenglicol-tri-N-
acetilgalactosamina (PEI-PEG-triGAL).

Una molécula de ANic de la divulgacién puede formar complejo con agentes de interrupcién de la membrana y/o un
lipido catiénico o una molécula de lipido auxiliar.

Los sistemas de administracién que se pueden utilizar con la divulgacion incluyen por ejemplo geles acuosos y no
acuosos, cremas, emulsiones multiples, microemulsiones, liposomas, pomadas, soluciones acuosas y no acuosas,
lociones, aerosoles, bases de hidrocarburo y polvos, y pueden contener excipientes como solubilizantes,
potenciadores de la permeacion (p.ej. acidos grasos, ésteres de acidos grasos, alcoholes grasos y aminoacidos) y
polimeros hidréfilos (p.ej. policarbofilo y polivinil pirrolidona). En una realizacion, el vehiculo farmacéuticamente
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aceptable es liposoma o un potenciador transdérmico.

Una formulacion farmacéutica segun la divulgacion se presenta en una forma adecuada para su administracion,
p.ej., administracion sistémica o local, a una célula o sujeto, incluyendo por ejemplo un ser humano. Las formas
adecuadas dependeran en parte del uso o de la ruta de entrada, como por ejemplo oral, transdérmica o inyeccion.
Otros factores son conocidos en la técnica e incluyen consideraciones como la toxicidad y las formas que evitan que
la composicién o composicién ejerza su efecto.

La presente divulgacion incluye también composiciones preparadas para su almacenamiento o administracién que
incluyen una cantidad farmacéuticamente eficaz de los compuestos deseados en un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos o diluyentes aceptables para su uso terapéutico son muy conocidos en
la técnica farmacéutica. Por ejemplo, se pueden proporcionar conservantes, estabilizantes, colorantes y agentes
aromatizantes. Entre ellos se incluyen benzoato sédico, acido sérbico y ésteres de acido p-hidroxibenzoico. Ademas,
se pueden utilizar antioxidantes y agentes de suspension.

La dosis farmacéuticamente eficaz es la requerida para evitar, inhibir la aparicién o tratar (aliviar un sintoma en algun
grado, preferentemente todos los sintomas) de una patologia. La dosis farmacéuticamente eficaz depende del tipo
de enfermedad, la composicién utilizada, la ruta de administracion, el tipo de mamifero que se esta tratando, las
caracteristicas fisicas del mamifero concreto que se esta considerando, la medicacién concurrente y otros factores
gue podran reconocer las personas especializadas en la técnica médica.

Generalmente, se administra una cantidad comprendida entre 0,1 mg/kg y 100 mg/kg de peso corporal al dia de
principio activo.

Las formulaciones de la divulgacion se pueden administrar en formulaciones de dosis unitaria que contienen
excipientes, adyuvantes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables no toxicos convencionales. Las formulaciones
pueden presentarse en una forma adecuada para uso oral, como por ejemplo comprimidos, trociscos, grageas,
suspensiones acuosas U oleosas, polvos o granulados dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas o
jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a un uso oral se pueden preparar con arreglo a un método
conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener
uno o mas agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes o agentes conservantes para
proporcionar preparaciones elegantes y agradables al paladar. Los comprimidos contienen el principio activo
mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricaciéon de
comprimidos.

Estos excipientes pueden ser por ejemplo diluyentes inertes, tales como carbonato calcico, carbonato sodico,
lactosa, fosfato célcico o fosfato sddico; agentes de granulado y disgregantes, como por ejemplo almidén de maiz o
acido alginico; agentes aglutinantes, como por ejemplo almidon, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, como por
ejemplo estearato de magnesio, acido estearico o talco. Las tabletas pueden estar sin revestir o pueden estar
revestidas a través de técnicas conocidas. En algunos casos, dichos revestimientos se pueden preparar a través de
técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y la absorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una
accion sostenida a lo largo de un periodo de tiempo mas prolongado. Por ejemplo, se puede emplear un material de
retardacion como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina dura, en las que el principio
activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, como por ejemplo, carbonato calcico, fosfato célcico o caolin, o
como capsulas de gelatina blanda, en las que se mezcla el principio activo con agua o un medio oleoso, como por
ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los principios activos mezclados con excipientes adecuados para la fabricacion
de las suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, como por ejemplo carboximetil
celulosa sédica, metil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, alginato sédico, polivinil pirrolidona, goma de tragacanto
y goma de acacia; los agentes de humectacion o de dispersion pueden ser fosfatidas de origen natural, como por
ejemplo lecitina o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, como por ejemplo
estearato de polioxietileno, o productos de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena
larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y un hexitol como monooleato de polioxietilen sorbitol, o productos de condensacién de
Oxido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, como por ejemplo
monooleato de polietilen sorbitano. Las suspensiones acuosas pueden contener también uno 0 mas conservantes,
como por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno 0 mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes
aromatizantes y uno o mas agentes edulcorantes, como sacarosa o sacarina.

Se pueden formular suspensiones oleosas suspendiendo los principios activos en aceite vegetal, como por ejemplo
aceite araquis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral, como parafina liquida. Las
suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, como por ejemplo cera de abeja, parafina dura o
alcohol cetilico. Se pueden afadir agentes edulcorantes y los agentes aromatizantes para proporcionar
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preparaciones orales agradables para el paladar. Dichas composiciones pueden conservarse mediante la adicién de
un antioxidante, como por ejemplo acido ascoérbico.

Los polvos y granulados dispersables adecuados para la preparacion de una suspensién acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el principio activo mezclado con un agente de dispersion o humectaciéon, un agente de
suspension y uno o mas conservantes. Entre los ejemplos de agentes de dispersion o humectacion o los agentes de
suspension adecuados se incluyen los mencionados anteriormente. Asimismo, pueden estar presentes excipientes
adicionales como por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse también en forma de emulsiones aceite en agua. La fase
oleosa puede consistir en un aceite vegetal o un aceite mineral, o mezclas de ellos. Entre los agentes emulsionantes
adecuados se incluyen gomas naturales, como por ejemplo goma de acacia o goma de tragacanto, fosfatidas
naturales, como por ejemplo soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol,
anhidridos, como por ejemplo monooleato de sorbitano, y productos de condensaciéon de dichos ésteres parciales
con Oxido de etileno, como por ejemplo, monooleato de polioxietileno. Las emulsiones pueden contener también
agentes edulcorantes y aromatizantes.

Se pueden formular siropes y elixires con agentes edulcorantes, como por ejemplo glicerol, propilen glicol, sorbitol,
glucosa o sacarosa. Dichas formulaciones pueden contener también un desemulsionante, un conservante y agentes
aromatizantes y colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en forma de una suspension
acuosa u oleaginosa inyectable.

Dicha suspension se puede formular de acuerdo con la técnica conocida utilizando los agentes de dispersién o
humectacion y los agentes de suspension adecuados que se han mencionado anteriormente.

La preparacion estéril inyectable también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente parentalmente aceptable no téxico, como por ejemplo una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos
y disolventes aceptables que se pueden emplear se incluyen agua, solucién de Ringer y solucién isoténica de
cloruro sédico. Asimismo, como disolventes o medios de suspension se emplean convencionalmente aceites
estériles no volatiles. Para este fin, se puede emplear cualquier aceite no volatil suave, incluyendo mono o
diglicéridos sintéticos. Asimismo, acidos grasos como acido oleico tienen cabida en la preparacion de inyectables.

Se pueden administrar también las moléculas de acido nucleico en forma de supositorios, p.ej., para administracion
rectal del farmaco. Dichas composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente no irritante
adecuado que sea solido a temperaturas ordinarias, pero liquido a la temperatura rectal y que por tanto se funda en
el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen mantequilla de cacao y polietilen glicoles.

Las moléculas de éacido nucleico se pueden administrar por via parenteral en un medio estéril. El farmaco,
dependiendo del vehiculo y la concentracion utilizada, se puede suspender o disolver en el vehiculo.
Ventajosamente, se pueden disolver adyuvantes en el vehiculo, como por ejemplo anestésicos, conservantes y
agentes de tampon.

Debe entenderse que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente en particular dependera de diversos
factores, entre los que se incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la
salud general, el sexo, la dieta, el momento de administracion, la ruta de administracion, la velocidad de excrecién,
la combinacion de farmacos y la gravedad de la enfermedad en particular que se somete a terapia.

Para la administracion a animales no humanos, la composicién se puede afiadir al forraje o el agua que se dé a
beber al animal. Puede ser conveniente formular las composiciones de forraje o de agua que se dé a beber al animal
de modo que el animal consuma una cantidad terapéuticamente apropiada de la composiciéon en combinacion con
su dieta. Puede ser también conveniente presentar la composicién como un premezclado para afadirlo al forraje o al
agua que se dé a beber.

Las moléculas de acido nucleico de la presente invencién también se pueden administrar a un paciente en
combinacién con otros compuestos terapéuticos para aumentar el efecto terapéutico global. El uso de miltiples
compuestos para tratar una indicacion puede aumentar los efectos beneficiosos al tiempo que se reduce la
presencia de efectos secundarios.

Alternativamente, pueden expresarse ciertas moléculas de ANic dentro de las células de promotores eucariotas. Se
pueden entregar vectores recombinantes capaces de expresar moléculas ANic y persistir en células dianas.
Alternativamente, se pueden utilizar vectores que proporcionen una expresion transitoria de moléculas de acido
nucleico. Se puede repetir la administracion de dichos vectores tantas veces como sea necesario. Una vez
expresada, la molécula de ANic interactia con el ARNm diana y genera una respuesta ARNi. La entrega de la
molécula de ANic que expresa vectores puede ser sistémica, como por ejemplo por administracion intravenosa o
intramuscular, por administracién a las células diana explantadas desde el paciente seguido de la reintroduccion en
el paciente o a través de otros medios que permitan la introduccion en la célula diana deseada.
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Estudios con animales

El conejo de Nueva Zelanda es el criterio de referencia en las plataformas experimentales disefiadas para estudiar
PIO. Es facil de manejar y tiene los ojos grandes, de tamario similar al del 6rgano humano. Por otra parte, el equipo
actual para medir PIO no es adecuado para su uso en animales con los ojos pequefios, como puedan ser ratones o
ratas. Por (ltimo, los conejos tienen una PIO (en torno a 23 mm Hg) que se puede reducir a un 40 % de su valor
utilizando medicacion hipotensora comercial local. Por tanto, aunque es posible generar modelos de glaucoma de
conejo (por ejemplo, bloqueo quirdrgico de venas epiescleréticas u oclusion artificial de la red trabecular), se
utilizaron conejos normotensos, ya que, en manos de los autores de la invencién, la disminucién farmacoldégica de la
PIO se puede medir faciimente y de forma reproducible.

Protocolo experimental

Se utilizaron conejos blancos de Nueva Zelanda normotensos (machos, 2-3 kg). Se mantuvo a los animales en
jaulas individuales con libre acceso a la comida y al agua. Se los sometio a ciclos de luz/oscuridad de 12 horas de
forma artificial, para evitar oscilaciones circadianas no controladas de la PIO. La manipulacion y el tratamiento de los
animales se llevaron a cabo de conformidad con la Directiva del Consejo de las Comunidades Europeas
(86/609/EEC) y la declaracion de la asociacion de Investigacion en Vision y Oftalmologia sobre el Uso de Animales
en la Investigacién en Oftalmologia y Vision.

Normalmente, los farmacos se administraron por instilaciéon de un pequefio volumen (normalmente 40 pl) en la
superficie de la cérnea. Se trataron los ojos contralaterales con el vehiculo solamente y se pudieron utilizar en cada
experimento como controles a no ser que se produjera un fenémeno de simpatia con el otro ojo. Se deben evitar
multiples experimentos en el mismo animal.

Las mediciones de la PIO se realizaron utilizando un tonémetro de contacto (TONOPEN XL, Mentor, Norwell,
Massachusetts). El tonémetro TonoPen es muy conveniente por su fiabilidad y su tamafio reducido. Se realizaron las
mediciones con este instrumento de forma delicada aplicando el sensor del tonémetro a la superficie de la cérnea.
Se ha demostrado que este dispositivo es el tondmetro idoneo para medir las presiones intraoculares dentro del
intervalo de 3 a 30 mm Hg en conejos (Abrams et al., 1996). Todas las medidas entran dentro de este intervalo: el
valor basal medio de la presién intraocular fue 17,0 + 0,39 mm Hg (n = 100). Dado que PIO cambia de la noche al
dia, se realizaron todos los experimentos al mismo tiempo para dar cabida a que PIO fuera mas estable y permitir
una comparacion objetiva con el tratamiento con vehiculo. Para evitar sufrimiento a los animales, se anestesié por
via tépica a los conejos (oxibuprocaina/tetracaina, 0,4 % / 1 %, en una solucion salina (1/4 v: v). Se aplicé la
solucion (10 ul) en la cdrnea antes de realizar cada medicion de la presion intraocular. Se aplic6 ARNpi o solucién
salina por via topica en la cdrnea en volimenes de 40 pl.

El protocolo patrén para la aplicaciéon de ARNpi en conejos fue el siguiente. Se aplicaron en un ojo dosis de ARNpi
en solucion salina (0,9 % w/v) hasta un volumen final de 40ul, cada dia durante cuatro dias consecutivos. Se tomo el
0jo contrario como control y se instilaron en él 40 pl de solucidn salina estéril (0,9 % w/v) en los mismos puntos
temporales. Se midio la PIO antes de cada aplicacién y al cabo de 2 h, 4 h'y 6 h desde el momento de la instilacion
durante 10 dias. Se observaron las respuestas maximas entre el segundo y el tercer dia. Para comparar el efecto de
ARNpi con otros compuestos hipotensores, se sometieron a ensayo Xalatan (latanoprost 0,005 %) y Trustop
(Dorzolamide 2 %) y se midio la P1O en las mismas condiciones.

Resultados
Ejemplo 1 Ensayos in vitro

Para determinar la inhibicion de diferentes dianas relacionadas con el glaucoma y utilizando tecnologia ARNi, la
primera etapa consistio en realizar experimentos en cultivos celulares. Para cada diana, se designaron varios ARNpi
utilizando un software especifico de acuerdo con las reglas antes descritas. Se seleccionaron las que presentaban
las mejores caracteristicas para someterlas ensayo. Se aplicaron los ARNpi a cultivos de células, tales como NPE,
OMDC y HEK293. Se analiz6 el efecto de ARNpi sobre el gen diana por PCR en tiempo real y PCR semi-cuantitativa
de acuerdo con los protocolos normales. Se normalizaron los niveles de transcripcion de la diana génica utilizando
actina como gen constitutivo. En la tabla 1, a continuaciéon, se muestran los resultados representativos de los
experimentos de PCR en tiempo real para algunos de los genes diana descritos anteriormente. Los valores
representan la media del porcentaje de interferencia de ARNpi sobre cada expresion génica una vez normalizado
con las células de control y sus desviaciones tipicas. En comparacion con las células de control, el nivel de las
diferentes transcripciones tanto en el punto temporal de 24 h como en el de 48 h se redujo significativamente tras el
tratamiento con ARNpi. En la Tabla se incluyen algunos de los diferentes ARNpi que se sometieron a ensayo y sus
diferentes eficacias en la interferencia del gen diana. Los ARNpi utilizados en la Tabla se corresponden con las
dianas ARNpi humanas enumeradas en la figura 2 del siguiente modo.

AC2: ARNpil: secuencia de conejo homdloga a la SEQ. ID. 73 humana
ARNpi2: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 54 humana
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ARNpi3: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 66 humana

PTGS1 ARNpil: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 353 humana
ARNBpi2: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 369 humana

PTGS2 ARNpil: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 426 humana
ARNBpi2: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 421 humana
ARNDpi3: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 477 humana

Tabla I: El tratamiento con ARNpi reduce los niveles de transcritos de gen diana. Se preparé ARN a partir de células
tratadas con diferentes ARNpi durante 24 h y 48 h. Se analizaron las muestras por PCR en tiempo real utilizando
cebadores especificos. Los valores muestran la media de los niveles de expresién de diferentes transcritos

normalizados para actina en relacién con el control celular.

% de nivel de transcripcion génica

Diana 24 h 48 h
AC2 ARNpil 76,25 +12,60 84,57 + 14,70
ARNpi2 37,97 £9,78 61,45 +£9,62
ARNpi3 35,30 £9,73 51,14 + 16,49
PTGS1 ARNpil 42,25 + 13,76 42,68 +17,00
ARNpi2 34,98 + 14,33 26,30 £10,91
PTGS2 ARNpil 68,68 + 12,48 70,17 £19,21
ARNpi2 81,00 £ 13,54 66,85 £ 18,67
ARNpi3 75,45 14,71 61,83 £16,96

En la Figura 3 se muestran algunos genes semi-cuantitativos representativos para algunas de las dianas antes
descritas. La disminucion de la expresiéon génica para cada gen diana depende de la eficiencia del silenciamiento de
ARNpi. Para cada diana, se administré al modelo animal el ARNpi mas eficaz obtenido mediante los estudios in vitro.
Se prepar6 ARN a partir de células tratadas con diferentes ARNpi. Se analizaron las muestras por PCR semi-
cuantitativa utilizando cebadores especificos. En la figura se muestra un gel semi-cuantitativo representativo para la
expresion de Receptor 2 beta adrenérgico (A) y otro para la expresion de acetilcolinesterasa (B). M: MW Marcador;
C: Células de control; TC: Control de transfeccion; 1: ARNpil; 2: ARNpi2; 3: ARNpi3; NC: Control negativo. Los
niveles de expresién para cada diana dependen de la eficacia del silenciamiento de ARNpi. Los ARNpi utilizados en
la figura se corresponden con las dianas humanas dadas en la Figura 2 del siguiente modo:

Panel A (Receptor 2 beta adrenérgico)

1: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 122 humana
2: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 125 humana
3: secuencia de conejo homologa a la SEQ. ID. 139 humana

Panel B (Acetilcolinesterasa)

1: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 162 humana
2: secuencia de conejo homologa a la SEQ. ID. 177 humana

Ejemplo 2 Ensayos in vivo

Antes de la aplicacion terapéutica de ARNpi, se validaron los ensayos in vivo para determinar la entrega de ARNpi
apropiada.

Se aplicaron los ARNpi seleccionados a través de los ensayos in vitro en el modelo animal, siguiendo el protocolo
antes descrito. Para evitar el efecto de las fluctuaciones de PIO como consecuencia de los ciclos circadianos, se
realizaron todas las aplicaciones al mismo tiempo. Para determinar el efecto de ARNpi, se midieron las presiones
intraoculares (PIO) como se ha mencionado antes.

Dado que la patologia del glaucoma presenta un aumento de la presién intraocular, el objetivo fue obtener una
disminucion de los niveles tras la aplicacion de ARNpi.

La mayoria de los resultados para las diferentes dianas presenté una significativa diminucion de los niveles de PIO
en comparacion con los controles y con los farmacos comerciales (Latanoprost y Dorzolamide) y los animales
tratados con vehiculo solamente (control negativo) no presentaron ninglin cambio significativo con respecto al valor
basal de PIO. Los datos quedan resumidos en la Tabla Il en la que los valores representan la media del porcentaje
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maximo de la reduccién del PIO tras el tratamiento con ARNpi una vez normalizado y sus desviaciones tipicas. La
disminucion de la PIO fue estadisticamente significativa para todas las dianas tratadas. Estos resultados indican que
las ARNpi y los farmacos comerciales actian de manera similar, reduciendo los niveles de PIO en torno a un 20 %,
si bien lo ARNpi presentan un efecto mas sostenido. No se observé ningun efecto secundario en los animales a lo
largo de los protocolos experimentales. EI ARNpi utilizado en estos experimentos correspondié a las dianas
humanas dadas en la Figura 2 del siguiente modo:

AC2: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 73 humana

AC4: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 5 humana

AC12: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 522 humana
ADRBL1: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 105 humana
ADRB2: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 139 humana
ADRAL1A: secuencia de conejo homdloga a la SEQ. ID. 546 humana
ADRA1B: secuencia de conejo homdloga a la SEQ. ID. 619 humana
ACHE: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 189 humana
PTGS1: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 322 humana
PTGS2: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 426 humana
SELE: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 262 humana
ACEL: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 866 humana
AGTRL1: secuencia de conejo homéloga a la SEQ. ID. 705 humana
AGTR2: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 774 humana
ATP1ALl: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 1399 humana
ATP1B2: secuencia de conejo idéntica a la SEQ. ID. 1820 humana

Tabla II: Efecto de ARNpi en la reduccion de la PIO en conejos de Nueva Zelanda normotensos. Los valores
representan la media del porcentaje de reduccién PIO sobre el control (ojo contralateral solamente con vehiculo) y
su desviacion tipica (SEM).

Diana Reduccion PI1O (% del control)
AC2 24,84 +3,41
AC4 14,47 +5,00
AC12 24,30 +1,29
ADRB1 28,04 +2,98
ADRB2 21,18 +1,88
ADRA1A 9,51 +£1,04
ADRA1B 17,48 +1,30
ACHE 25,25 +2,70
PTGS1 14,62 +1,93
PTGS2 23,78 +2,27
SELE 21,80+1,74
ACE1 17,51 +1,28
AGTR1 9,72 £1,35
AGTR2 11,22 +1,53
ATP1Al 18,13 +1,39
ATP1B2 16,32 +0,91
Latanoprost 25,46 £5,24
Dorzolamide 16,41 £ 2,38
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REIVINDICACIONES

1. Uso de ARNpi en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccion ocular caracterizada
por un aumento de la presion intraocular (PIO), en donde dicho medicamento se formula para la administracion
tépica sobre la superficie de la cérnea y regula a la baja la expresién de un gen diana en el ojo, seleccionado del
grupo que consiste en anhidrasas carbénicas Il, IV y Xll; receptores adrenérgicos: betal y 2 y alfa 1A, 1B y 1D;
acetilcolinesterasa; ciclooxigenasas 1 y 2; ATPasas: alfal, alfa2, alfa3, betal, beta2; molécula de adhesién
leucocitaria al endotelio | (ELAM-1); angiotensina Il, Enzimas de Conversién de Angiotensina Il (ACE | y ACE II),
Receptores de Angiotensina Il (ATR1 y ATR2) y Renina; Cochlin.

2. El uso de la reivindicacion 1, en el que la afeccidon ocular se selecciona del grupo que consiste en glaucoma,
infeccion, inflamacion, uveitis y expresion de enfermedades sistémicas.

3. El uso de cualquier reivindicacion anterior, en el que la afeccion ocular es glaucoma.

4. El uso de cualquier reivindicacion anterior, en el que la afeccion ocular es retinopatia diabética.

5. El uso de cualquier reivindicacion anterior, en el que el ARNpi es ARNhc.

6. El uso de cualquier reivindicacion anterior, en el que el ARNpi comprende un oligonucle6tido modificado.

7. El uso de cualquier reivindicacion anterior, en el que se utiliza una pluralidad de especies de ARNpi.

8. El uso de la reivindicacién 7, en el que dicha pluralidad de especies se dirigen a la misma especie de ARNm.
9. El uso de la reivindicacién 7, en el que dicha pluralidad de especies se dirigen a diferentes especies de ARNm.

10. El uso de cualquier reivindicacion anterior, en el que el ARNpi se dirige a una secuencia seleccionada de SEQ ID
1a SEQ ID 1829.

11. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es anhidrasa carbonica IV, y el ARNpi se dirige a una
secuencia seleccionada de SEQ ID 1 a SEQ ID 46.

12. El uso de la reivindicaciéon 10, en el que el gen diana es anhidrasa carbonica Il y el ARNpi se dirige a una
secuencia seleccionada de SEQ ID 47 a SEQ ID 98.

13. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es receptor 1 beta adrenérgico y el ARNpi se dirige a una
secuencia seleccionada de SEQ ID 99 a SEQ ID 109.

14. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es receptor 2 beta adrenérgico y el ARNpi se dirige a una
secuencia seleccionada de SEQ ID 110 a SEQ ID 160.

15. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es acetilcolinesterasa y el ARNpi se dirige a una secuencia
seleccionada de SEQ ID 161 a SEQ ID 190.

16. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es ELAM-1 (selectina E) y el ARNpi se dirige a una
secuencia seleccionada de SEQ ID 191 a SEQ ID 318.

17. El uso de la reivindicacién 10, en el que el gen diana es prostaglandina endoperéxido sintasa 1 y el ARNpi se
dirige a una secuencia seleccionada de SEQ ID 319 a SEQ ID 374.

18. El uso de la reivindicacién 10, en el que el gen diana es prostaglandina endoperéxido sintasa 2 y el ARNpi se
dirige a una secuencia seleccionada de SEQ ID 375 a SEQ ID 491.

19. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es anhidrasa carbonica Xl y el ARNpi se dirige a una
secuencia seleccionada de SEQ ID 492 a SEQ ID 538.

20. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es receptor 1A alfa adrenérgico y el ARNpi se dirige a una
secuencia seleccionada de SEQ ID 539 a SEQ ID 598.

21. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es receptor 1B alfa adrenérgico y el ARNpi se dirige a una
secuencia seleccionada de SEQ ID 599 a SEQ ID 634.

22. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es receptor 1D alfa adrenérgico y el ARNpi se dirige a una
secuencia seleccionada de SEQ ID 635 a SEQ ID 646.
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23. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es gen angiotensina y el ARNpi se dirige a una secuencia
seleccionada de SEQ ID 647 a SEQ ID 694.

24. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es receptor de angiotensina Il tipo 1 y el ARNpi se dirige a
una secuencia seleccionada de SEQ ID 695 a SEQ ID 749.

25. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es receptor de angiotensina Il tipo 2 y el ARNpi se dirige a
una secuencia seleccionada de SEQ ID 750 a SEQ ID 807.

26. El uso de la reivindicacién 10, en el que el gen diana es enzima de conversion 1 de angiotensina | y el ARNpi se
dirige a una secuencia seleccionada de SEQ ID 808 a SEQ ID 939.

27. El uso de la reivindicacién 10, en el que el gen diana es enzima de conversién 2 de angiotensina | y el ARNpi se
dirige a una secuencia seleccionada de SEQ ID 940 a SEQ ID 1139.

28. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es renina y el ARNpi se dirige a una secuencia
seleccionada de SEQ ID 1140 a SEQ ID 1196.

29. El uso de la reivindicacién 10, en el que el gen diana es cochlin y el ARNpi se dirige a una secuencia
seleccionada de SEQ ID 1197 a SEQ ID 1307.

30. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es ATPasa alfa 1 y el ARNpi se dirige a una secuencia
seleccionada de SEQ ID 1308 a SEQ ID 1500.

31. El uso de la reivindicaciéon 10, en el que el gen diana es ATPasa alfa 2 y el ARNpi se dirige a una secuencia
seleccionada de SEQ ID 1501 a SEQ ID 1606.

32. El uso de la reivindicaciéon 10, en el que el gen diana es ATPasa alfa 3 y el ARNpi se dirige a una secuencia
seleccionada de SEQ ID 1607 a SEQ ID 1705.

33. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es ATPasa beta 1 y el ARNpi se dirige a una secuencia
seleccionada de SEQ ID 1706 a SEQ ID 1780.

34. El uso de la reivindicacion 10, en el que el gen diana es ATPasa beta 2 y el ARNpi se dirige a una secuencia
seleccionada de SEQ ID 1780 a SEQ ID 1829.

35. Una molécula de ARNpi aislada para su uso en el tratamiento de una afeccion ocular caracterizada por un
aumento de la presién intraocular (PIO) en el paciente, siendo el ARNpi complementario de una secuencia de
nucleétidos seleccionada de SEQ ID 1 a SEQ ID 1829, en donde dicho ARNpi es para la administracién tépica sobre
la superficie de la cérnea.

36. Uso de una molécula de ARNpi aislada que tiene una secuencia que es complementaria de una secuencia de
nucleétidos seleccionada de SEQ ID 1 a SEQ ID 1829 en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
una afeccion ocular, en donde dicho medicamento se formula para administracion tépica sobre la superficie de la
cornea.

37. Una composicion farmacéutica que comprende ARNpi que tiene una secuencia que es complementara de una

secuencia de nucledtidos seleccionada de SEQ ID 1 a SEQ ID 1829, en donde dicha composicién farmacéutica esta
formulada para administracion tépica sobre la superficie de la cornea.
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Figura 1

Nombre de | gen

Numeros de registro del transcrito

Anhidrasa carbénica IV (CA4)

NM 000717

Anhidrasa carbénica Il (CA2) NM 000067
Receptor beta-1-adrenérgico (ADRB1) NM 000684
Receptor beta-2-adrenérgico (ADRB2) NM 000024
Acetilcolinesterasa (ACHE) NM 000665, NM 015831
Selectina E (molécula de adhesion a endotelio 1) NM 000450

(SELE)

Prostaglandina-endoperoxido sintasa 1
(prostaglandina G/H sintasa y ciclooxigenasa )
(PTGS1)

NM_000962, NM_080591

Prostaglandina-endoperéxido sintasa 2
(prostaglandina G/H sintasa y ciclooxigenasa )
(PTGS2)

NM_000963

Anhidrasa carbénica Xl (CA12)

NM_001218, NM_206925

receptor 1A alfa adrenérgico (ADRALA)

NM_033302, NM_033303
NM_033304, NM_000680

Receptor 1B alfa adrenérgico (ADRA1B) NM_000679
Receptor 1D alfa adrenérgico (ADRA1D) NM_000678
Gen angiotensina (AGT) NM_00029

Receptor de angiotensina Il tipo 1 (AGTR1)

NM_000685, NM_009585, NM_004835,
NM_031850, NM_032049

Receptor de angiotensina Il tipo 2 (AGTR2) NM_ 00686

Enzima de conversién de Angiotensina 1 (ACE1) MN_000789, NM 152830, NM 152831
Enzima de conversién de Angiotensina 2 (ACE2) NM_ 021804

Renina (REN) NM_000537

Homologo factor C de coagulacién, cochlin NM_004086

(COCH)

ATPasa, polipéptido alfa 1 de transporte de
Na+/K+ (ATP1A1)

NM_000701, NM_001001586

ATPasa, polipéptido alfa 2 de transporte de NM_000702
Na+/K+ (ATP1A2)
ATPasa, polipéptido alfa 3 de transporte de NM_152296

Na+/K+ (ATP1A3)

ATPasa, polipéptido beta 1 de transporte de
Na+/K+ (ATP1B.Al)

NM_001677, NM_001001787

ATPasa, polipéptido beta 2 de transporte de
Na+/K+ (ATP1B2)

NM_001678
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Figura 2
’C SEQID 48 | CACAACGGAGCTGAGCACT
SEQID 1 | GCCGAGTCCTCCAACTACC SEQID48 | | CGGACCTGAGCACTGGCAT
SEQID 2 CTACCCCTGCTTGGTGCCA SEQID50 | GGACTTCCCCATTGCCAAG
|SEQID 3 GTGGGGTGGAAACTGCCAG | | |SEQID 51 ﬁramcccrrrscc'rsms
{SEQID 4 ACTGCCAGAAGGACCGCCA SEQ D 52 GCCCCTGTCTGTITGCTAT
SEQID5 CATCGTCACCACCAAGGCA SEQ ID 53 | GCAACTTGCCTGAGGATCC
SEQID 6 GGCAAAGGTGEACAAAAAA SEQID54 | CTICCCTGAGGATCCTGAA
SEQID 7 | AGGTGGACAAAARACTGEG | | [SEQIDS5 | CAATGGTCATGCTTTGAAC
SEQIDB GGTGGACAAAAAACTOGGA | | [SEQIDSE | TGGTCATGCTTTCAACGTG
SEQID 8 AAMACTGGGACGCTTCTTC SEQID57 | CGTGGAGTITGATGACTCT
'SEQID 10 ARACTGGEACGCTTCTICT | | [SEQID 58 AGCAGTGCTCAAGGGAGGA
SEQID 11 AACTGGBACGCTICTICTT SEQID 59 GCAGTGCTCAAGGGAGGAC |
SEQID 12 ACTGGGACGCTICTICTIC |SEQID60 | GOTTCAGAGCATACTGTGG
'SEQID 13 CTGGGACGCTICTTICTTCT 'SEQIDB1 | AAGAAATATECTGCAGAAC
[SEQID 14 GAAGCAAACGTGGACTGTC | | [SEQID 62 AGAAATATGCTGCAGAACT
|SEQID 15 GCAAACGTGGACTGTCCAA | | |SEQID B3 GAAATATGCTGCAGAACTT
_[SEQID16____[ACGTGGACTGTCCAAMATA | | |SEQID B4 | ATATGCTGCAGAACTTCAC |
SEQID 17 | CGTGGACTGTCCAAAATAA SEQID65 | TATGCTGGAGAACTTCACT
EEQID18 AATAACGGGCAGTCAGTGA SEQ ID 66 | CTTCACTTGGTTCACTGGA
SEQID 19 ATAACGGGCACTCAGTGAT SEQ ID &7 | CACCAAATATGGGGATTTT |
SEQID 20 TAACGGGCACTCAGTGATG | | [SEQIDES | ATATGGGCATTTTGEGAAA |
SEQID 21 CGGGCACTCAGTGATGATG | | (SEQIDEY TATGGGGATTTTGEGAAAG |
SEQID 22 CAAGGCCAGCATTTCTGGA | | [SEQID 70 AGCTGTGCAGCAACCTGAT |
SEQID23 | GGCCAGCATITCTGGAGEA | | [SEQIDTI | GCTGTGCAGCAACCTCATG |
SEQ ID 24 ACAGTTGCACCTGCACTGG SEQID72 | CCTGATGGACTGGCCGTIC
SEQ D 25 CAGTTGCACCTGCACTGGT SEQID 73 GGTTGGCAGCGCTAAACCE
SEQ D 26 AGAGAAGGGGACATCGAGG | | [SEQID 74 ACCGGGCCTTCAGAAAGTT
SEQID 27 GAGAAGGGGACATCGAGGA | | |SEQID 75 CCGGGCCTTCAGAAAGTIG
SEQ D 28 GGGGACATCGAGGAATGTG SEQID 78 AGTIGTTGATGTGCTGGAT
SEQID 29 TGTGAAAGAGGCCCAGGAC | | [SEQID 77 GTTIGTTGATGTGCTGBATT
SEQID30 | AGAGGCCCAGGACCCTGAA [SEQID 78 AACAAAGGGCAAGAGTGCT
SEQ ID 31 | GACGAAATTGCGGTGCTGE SEQID 79 ACAAAGGGCAAGAGTGCTG
SEQID32 | ATTGCGGTGCTGGCCTTTC 'SEQ ID BD ‘CAAAGGGCAAGAGTGCTGA
'SEQID33 | TTGCGGTGCTGGCCTITCT SEQ ID 81 AGGGCAAGAGTGCTGACTT
'SEQID34 | CCCAGGTGAACGAGGGCTT | | | SEQID 82 GGECAAGAGTGCTGACTTC |
SEQID 35 TATCCCCAAACCTGAGATG | | [SEQID B3 GAGTGCTGACTTCACTAAC
SEQID 36 ACCTGAGATGAGCACTACG | | [SEQID 84 GAGTGCTGACTTCACAAAC
'SEQID 37 CCTGAGATGAGCACTACGA | | |SEQID 85 ACTTTGCAGCTCGTGGCCT |
{SEQID 38 GGAGCAGAAACTGAGGCAC | | [SEQIDBE | CTTCGATCCTCGTGGCLTC
SEQID 39 ACTGAGGCACTACTTCCGC SEQ ID 87 TCCCTGGATTACTGGACCT
SEQID 40 CTGAGGCACTACTTCCGCT | | | SEQID 88 TGTGTGACCTGGATTGTGE
SEQID 41 GGTCETCTEGACTGTGTIC | | | SEQID B9 GGAACCCATCAGCGTCAGE |
SEQ D 42 CAGATCCTGGCATTCTCTC SEQID 80 ACTTAACTTCAATGGGGAG |
SEQ D 43 GCTGTACTACGACAAGGAA | | |SEQID 81 CTTAACTTCAATGGGGAGG
SEQID 44 GGAACAGACAGTGAGCATG SEQ ID 92 CTTCAATGGGBAGBGTGAA
SEQID 45 CAGACAGTGAGCATGAAGE SEQID93 | TGGGGAGGGTGAACCCGAA
SEQID 48 GEACAATGTCAGGLCCCCTG | | [SEQID 94 CCCGAAGAACTGATGGTGE |
SEQ ID 85 GAACTGATGGTGGACAACT |
‘CAZ SEQ 1D 88 CTGATGGTGGACAACTGEC
SEQ D ACACAACGGACCTGAGCAC | | [SEQIDST | GAACAGGCAAATCAAMGCT
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[SEQID28 | CAGGCAAATCAAAGCTTCC | | [SEQID 147 | TGGCTACTCCAGCAACGEE |
SEQID 148 CACAGGGGAGCAGAGTGGA
: SEQID 148 | GAAAATAAACTGCTGTCTG |
T TGCTGGTB&TGGTGGCE SEQID 150 ’ AATAAACTGCTGTGTGAAG |
SEQID100 | CCICTTCATCATGICCCTG SEQ 1D 151 ATAAACTGCTGTGTGAAGA |
SEQID 101 GTGETGEGACTTCETCAGC SEQ 1D 152 TAAACTGCTGTETGAAGAL |
SEQ 1D 102 GCﬁGGTGMGMGATCGAC SEQID 153 | ACTGCTGTGTGAAGACCTC |
SEQID 103 | GAAGATCGACAGCTGCGAG | | |SEQID 154 CTGCTGTGTGAAGACCTCC |
SEQ ID 104 GACGCTGGBCATCATCATG SEQ 1D 155 GACTTTGTGGGCCATCAAG |
SEQ ID 105 CGACCCCAAGTGCTGLGAC SEQID 156 GGTACTGTGCCTAGCGATA |
SEQID 106 | CGTGGTGAAGGCCTTCCAC | | [SEQID 157 |CATTGATTCACAAGGGAGG |
SEQID107 | CTCGGCCTTCAACCCCATC SEQID 158 | GGGAGGAATTGTAGTACAA |
[SEQID108 | GCCCATCATCTACTGCCGC SEQID 158 | GCCATCAACTGCTACGCCA |
[SEQID 109 | GAAGATCGACAGCTGIGAG | | [SEQID 160 CATCGTGCACGTGATCCAG |
SEQ 1D 110 CGGAC o
'SEQID 111 TGTGCTGGTCATCACAGCE | | |SEQID162 | TATGTGGACACCCTATACC _
SEQID 112 | GTTCGABCGTCTGCAGACG BEQID 183 COTGTEGACACCATACCCC
.[SEQID113___|CTACTTCATCACTICACTG | | [SEQID 184 ' CTACCGGGTGGGAGCCTIT |
'SEQID 114 | AATGTGGACTTTIGGCAAC SEQID 185 | TGTGGGTCTCCTGGATCAG |
SEQID 115 ATGTGGACTTTTGGCAACT SEQ 1D 168 TGACACAGAGCTEGTAGCC
BEQID116 | TOTGGACTITTGGCAACTT SEQID 187 | CCACGAATGGCACGTGCTG
|SEQID 117 | CTICTGGTGCGAGTTTTGG SEQID 168 | TGGCACGTGCTGCCTCAAG
SEQID 118 GTACCAGAGCCTOCTGACE SEQID 169 | GAAAGCGTCTICCGETICT |
SEQ D 119 GAATAAGGCCCGGGTGATC SEQID 170 | AGCGTCTTCCGGTTCTCCT
SEQID120 | TAAGGCCCGGGTGATCATT SEQID 171 | GCGTCTTCCGGTICTCCTT
SEQ ID 121 GGCCCGGATGATCATTICTG SEQID 172 | GGATGAGGGCTCGTATTTT
SEQ D 122 GCCATCAACTGCTATGCCA | | [SEQID173 | AGACAACGAGTCTCTCATC |
SEQID 123 | CTGCTATGCCAATGAGACC | | |SEQID174 | GACAACGAGTCTGTCATCA
SEQID 124 TGAGACCTGCTGTGACTTC SEQID175 | CGAGTCTCTCATCAGCLGE
BEQID 125 | CCAAGCCTATECCATTGCD {SEQID 176 CACCGTGCTTCOACGCTCT
SEQ ID 126 GCCTATGCCATTGCCTCTT |SEQID 177 | ACTACACGGCAGAGGAGAA |
SEQ D 127 AAGGCAGCTCCAGAAGATT SEQID 178 | CTACACGCCAGAGGAGAAA
SEQID 128 AGGCAGCTCCAGAAGATTG SEQID 7S AATCTTOCBCCCAGCGACTG
SEQID 129 | GGCAGCTCCAGAAGATTGA | | [SEQID180 | ATCTTCGCCCAGCGACTGA |
SEQ ID 130 GATTGAGAAATCTGAGGGE | | /SEQID 181 TCTTCGCCCAGCGACTGAT
SEQ D 131 ATCTGAGGGCCGCTTCCAT SEQ D 182 CTTTGCCCGCACAGGGEAT |
SEQ ID 132 TCTGAGGBCCGCTTCCATG SEQID 183 CCGCTTCCTCCCCAAATTG
SEQID 133 CCTTAGCCAGGTGGAGCAG | | | SEQID 184 ATTGCTCAGCGCCACCGAC
SEQID 134 GTTCTGCTTGAAGGAGCAL |BEQID 185 TTGCTCAGCGCCACCGACA
SEQID 135 | GGAGCACARAGCCCTCAAG | | |SEQID 186 | GAACCAGTTCGACCACTAC
SEQ ID 136 AGCCCTCAAGACGTTAGGC | | [SEQID 187 CCAGTTCGACCACTACAGC
SEQ ID 137 GCCCTCAAGACGTTAGGCA SEQ 1D 188 GCAGGATCGCTECTCAGAC
SEQ D 138 GACGTTAGGCATCATCATG SEQ D 189 CCBTEAGCTEAGCGAGGAC
SEQID 133 | CATTGTGGATGTGATCCAG SEQ D 190  |GAGAGGATCTTTGCCCAGA
SEQID 140 | CCTCATCCGTAAGGAAGTT |
{SEQID 141 | GGAAGTTTACATCCTCCTA | | sSSELES: == ;
SEQID 142 | ATIGBATAGGCTATGTCAA | | [SEQID 191 AGAGAGTGGAGCCTGRTCT
SEQID 143 | TIGGATAGGCTATGTCAAT SEQ ID 192 GAGAGTGGAGCCTEETCTT
SEQ D144 | TTCTGGTTTCAATGCCCTT SEQ D 193 CACCTCCACGGAAGCTATG
SEQID145 | TCCCCTTATCTACTGCCGG SEQID 194 | GCTATGACTTATGATGAGC
SEQID146 | GGCCTATGGGAATGECTAC | | [SEQID 195 | AGGTACACACACCTGGTTG
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[SEQID 196 | GGTACACACACCTGGTTGC | | |SEQID249 [ TGTTTCCAAAACCCTGGAA |
SEQID 197 | CAAAGAAGAGATIGAGTAC | |SEQID250 | AACCCTGGAAGCTICCCAT |
SEQID 198 | AGAAGAGATTGAGTACCTA | | [SEQID251  |ACCCTGGAAGCTTCCCATG |
SEQID 199 | GAAGAGATTGAGTACCTAA | [SEI.‘J ID252 | CCCTGGAAGCTTCCCATGG |
SEQID200 | GAGATTGAGTACCTAAACT ; | [SEQID 253 'GCTTCOCATGGAACACAAC |
SEQID201 | ACTCCATATTGAGCTATTC |SEQID254 |CACAACCTGTACATITGAC
SEQID202 | CTCCATATTGAGCTATICA SEQID255 | CCTGTACATTTGACTGTGA _
SEQID 205 | AAGTCAACAATGTGTGGGT | | /SEQID256 | GAAGGATTTGAACTAATGG

[BEQID204 | AGTCAACAATGTGTGGGTC | | (SEGID267 | GBATTTGAACTAATGGGAG

'SEQID 205 | GTCAACAATGTGTGGGTCT | | [SEQID258 | CTAATGGGAGCCCAGAGCE

[SEQID 206 |CAATGTGTGGGTCTGGGTA | | [SEQID259 TGGGAGCCCAGAGCETTCA
SEQID207 | TGTGTGGGTCTGGGIAGGA | | [SEQID 260 | TTGGGACAACGAGAAGCCA
SEQ D208 | CCCAGAAACCTCTGACAGA | | ISEQID261 | CGAGAAGCCAACGTGTAAA |
SEQID200 | ACCTCTGACAGAAGAAGCC | | [SEQID262 | GCCAACGTGTAAAGCTGTC |

'SEQID210 | CCTCTGACAGAAGAAGCCA SEQID263 | CGTGTAAAGCTGTGACATC |
SEQID211__ |GAAGCGAAGAACTGGGCTC | | [SEQID284 | AGCTGTGACATGCAGGGCC |
SEQID212 | GCCAAGAACTGGGGTCCAG | | [SEQID265 | TGGCTCTGTGAGGTGCAGC |

|SEQID 213 GAACTGGGCTCCAGGTGAA | | [SEQID266 | ATCATCCTGCAACTTCACC |
|SEQID 214 | CCCAACAATAGGCAAMAAG | | SEQID267 | TCATCCTGCAACTTCACCT

[SEQID215__ | CAATAGGGAAAMAGATGAG | | [SEQID 268 CTTCACCTGTGAGGAAGGC

BEQID 216 | TAGGCAAAAAGATGAGGAC | | BEQIDZ68  |GGCTICATGTTGCAGGEAC |

|SEQID217 | AAAGATGAGGACTGCGTGE 'SEQID270 | TGCACCACTCAAGGGCAGT

'SEQID218 | AMGATGAGGACTGCGTGGA | | [SEQID271 | GBBCAGTGGACACAGCAAA
SEQID218 | AGATGAGGACTGCGTGGAG | | [SEQID272  |ATCCCAGTTTGTGAAGCTT |
SEQID220 | CATGAGGACTGCGTGGAGA | | [SEQID273 | TCCCAGTTIGTGAAGCTTT |
SEQID221 | GAGAGAAAAAGATGTGGEC | | |SEQID 274 GCTITCCAGTGCACAGCCT
SEQ ID 222 ﬁMGATGTGGGChTGTGGh SEQID275 | TTGTCTTCCTAGTGCTICT _|
SEQID 273 | AAGATGTGGGCATGTGGAA | | [SEQID276  GGGATCCAAAAGGCTCCAA |
| SEQID 224 ]AGATGTGGEGATGI‘GGMT SEQID277 | AAGGCTCCAATGTGGCCCC |
SEQID225 | GATGTGGGCATGTGGAATG | | SEQID278 | AGGCTCCAATGTBECCCCA
SEQID 226 | TGATGAGAGGTGCAGCAAG | | [SEQID 278 | CGAGAAGCCCAGCATGTGAA

SEQID227 | GAAGAAGCTTGCCCTATGC SEQ D280 | GCCCACATGTGAAGCTGTG

'SEQID228 | GAAGCTTGCCCTATGCTAC | | [SEQID281 | GCTGTGAGATGCGATGCTG

[SEQID229 | GCTTGCCCTATGCTACACA | | [SEQID282 | GGGTITGGTGAGGTGTGCT

[SEQID230 | TACATCCTGCAGTGGCCAC | | [SEQID283 | TICAGCTACAAGTCCTCTT

15Eg_lll_r:j_ 231 | TGTGTAGAGACCATCAATA | | [SEQID284 | GTCCTCTIGTGCCTICAGC
SEQID232 | TTACACTTGCAAGTGTGAC | | [SEQID285 | CTCAAGTTGAGTGCACATC
SEQID233 | GTGTGACCCTGGCTICAGT | | [SEQID286 | CTTGAGTGCACATCTCAGG
SEQID234 | GTGTGAGCAAATTGTGAAC SEQID287 | TGGACAGAAGAGGTTCCTT
SEQID235 | ATTGTGAACTGTACAGCCC SEQID288 | GAGGTTCCTTCCTGCCAAG
SEQID236 | TIGTGAACTGTACAGCCCT SEQID 289 | GTGGTAAAATGTTCAAGCC
SEQID237 | CTGTACAGCCCTGGAATCC | | |SEQID290 | AATGTTCAAGCCTGGCAGT
SEQID238 | TCCCCTGAGCATGGAAGCG | | [SEQID291 | ATGTTCAAGCCTGGCAGTT |
SEQ D238 | GCCTGGITTGCAGICACCC | | [SEQID282  [TGTTCAAGCCTGGCAGTTC
SEQID 240 | ACTTCABCTACAATTCTTC SEQID283 | GCCTGGCAGTTCCGGGAAA
SEQID241 | CTTCAGCTACAATTCTTCC SEQID284 | AGATCAACATGAGCTGCAG |

SEQID242 | TTCTTCCTGCTCTATCAGC SEQID285 | GATCAACATGAGCTOCAGT
SEQID 243 | GCAGCATGGAGACCATGCA | | [SEQID296 | CATGAGCTGCAGTGGGGAG
SEQID244 | TGGAGTGCTCCTATICCAG SEQID287 | GTTCGCCTGTCCTGAAGGA
SEQID245 [ TGTGGTTGAGTGTGATGCT SEQID298 | GGATGGACGCTCAATGGCT
SEQID248 | ATCCAGCCAATGGGTTCGT || [SEQID299 | TGGCTCTGCAGCTCGGACA |
SEQID247 | TCCAGCCAATGGGTICGTG | | [SEQID 300 GCTCCCACTGAGTCGAACA

'SEQID248 | TGGGTICGTGGAATGTTTC | | [BEQID301 | CATTCCCTTGGTAGCTGGA |
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[SEQID30Z | ATGCTTACGGAAAGCAAAG | SEQID 353 ;cc:mcrémcmc‘r:’:a‘éh:ﬁc i
SEQID303 | TGCTTACGGAAAGCAAAGA | | [SEQID354 | CACCTCCATGTTGGTGGAC r
SEQID 304 | GCAAAGAAATTTGTTCCTG || [SEQID385 | CATGGACCACCACATCCTG
'SEQID 305 | AGAAATTTGTTCCTGCCAG | | [SEQID 356 TGAGTACCGCAAGAGGTTT

'SEQID 306 | GAAATTTGTTCCTGCCAGE 5| SEQID 357 | GAGGTTTGGCATGAAACCE

SEQID 307 | ATTTGTTCCTGCCAGCAGC | | |SEQID 358 'ACCCTACACCTCCTTCCAG

[SEQID308 | TITGTTCCTGCCAGCAGCT SEQID 359___ | CCCTACACCTCCTTCCAGG |
SEQID 308 | AGCCTTGAATCAGACGGAA SEQID 360 | GGAGATGGCAGCAGAGTTG
SEQID 31{! GCCTTEAATCAGACGGAAG | | | SEQID 361 WG'TATIEGAEAGATFGATG |
SEQID 311 TCAGACGGAAGCTACCAAA | | |SEQID 382 | AAGTGCCATCCAAACTCTA
SEQID312 | GCTACCAAAAGCCTTCTTA SEQID 363 | AGTGCCATCCAAACTCTAT
SEQID313 | AABCCTTCTTACATCCTTT SEQID 364 | GTGCCATCGAAACTCTATC

'SEQ D314 | AGCCTTCTTACATCCTTTA SEQID 385 | ACTCTATCTTTGGGGAGAG
SEQID315 | GCCTTCTTACATCCTITAA SEQID 3686 | GTCTATGTTTGGGGAGAGT
SEQID318 | AGCCTTGAATCAGATGGAA SEQID 367 | GBGTCTCCTAGGGAATCCC
SEQID317 | GCCTTGAATCAGATGGAAG | | [SEQID 386  |TCCCATCTGTTCTCCGGAG |
SEQID318 | TCAGATGGAAGCTACCAAA | | |SEQID 368 CATTGTCAAGACGGCCACA

SEQID 370 | GACGGCCACACTGAAGAAG

PIGS SEQ 1D 371 GAAGCTGGTCTGCCTCAAC |

[SEQID319___ | TCCCTGITGTTACTATCCA | | [SEQID372 | GCTGGTCTEOCTCAACACE
'SEQID320 | TGCCACCTTC ATCCGAGAG | | (SEQID 273 CACCAAGACCTGTCCCTAL

SEQ D 321 CTCAGCACATGACTACATC SEQID 374 GACCTETCCCTACGTITCC
SEQID322 | GGTGAGCTATTACACTCGT |
SEQID323 | AGATTGCCCCACACCCATG | | & S
SEQID324 | GATTGCCCCACACCCATGG SEQID375 | ATCCTTGCTGTTCCCACCC
SEQID325 | CCAAAGGGAAGAAGCAGTT SEQID376 | TCCTTGCTGTTCCCACCCA

"SEQID328  AGGGAAGAAGCAGTTGCCA | | (SEQID377 | AACOGAGGTGTATGTATGA
SEQID327 | GGGAAGAAGCAGTTCCCAG | | |SEQID 378 ACCGAGGTGTATGTATGAG
SEQID 9% GAAGGAGTTGCCAGATGCG | | |SEQID 378 | CCGAGGTGTATGTATGAGT
SEQID 320 | GCAGTTGGOAGATGCCCAG | | (SEQID380 | GTGCGATTGTACCCGGACA
SEQID 330 | GTTCATACCTGACCCCCAA SEQID 381 | AACTGCTCAACACCGGAAT
SEQID331 | GBCACCAACCTCATGTTTG SEQID 382 | ACTGCTCAACAGCGGAATT |
S8EQ D332 | CCTGATGTITGCCTICTTT SEQID 383 | CTGCTCAACACCGGAATTT

'SEQID 333 | CACTTCACCCACCAGTTCT 'SEQID 384 | CACCGGAATTTTTGACAAG

[SEQID334 [ AACTTCTGGCAAGATGEGT SEQID 385 | TTATTTCTGAAACCCACTC
SEQID335 | ACTTCTGGCAAGATGGGTC SEQID 386 | ACCCACTCCAAACACAGTG

'[SEQID336 | CTTCTGGCAAGATGGGTCC | | [SEQID387 | COCCACTCCAAACACAGTGC

SEQID337 | GATGGGTCCTGGCTTCACE | | | SEQID 388 ACACAGTGCACTACATACT
SEQID 338 | TGCTGGAGCGTCAGTATCAA | | [SEQID 388 | CACAGTGCACTACATACTT
SEQID 330 | CTGCGGCTCTITAAGGATG | | (SEQID 320 | GGGATTTTGGAACGTTGTG |
SEQ 1D 340 GGATGGGAAACTCAAGTAC SEQ ID 391 CGTTGTGAATAACATTGCC |
'SEQ ID 341 ACTCAAGTACCAGGTGCTG | | [SEQID302 | TAACATTCCCTTCCTTCGA |
SEQID342 | CTCAAGTACCAGGTGCTGG | | [SEQID393 | CATTCCCTICCTTCGAAAT |

'SEQID 343 | GTACCAGBTGCTGGATGGA | | |SEQ ID 384 CTTAGAATGCTGACTATGG |

/SEQID344 | ATGTAGCCCGCCCTCGGTAG SEQID 385 | TGCTGACTATGGCTACAAA

'SEQID 345 | TGTACCCGCCCTCGGTAGA SEQID 396 | AAGCTGGGAAGCCTTCTCT
SEQID 346 | GAGGCGCCTGTGTTGATGC SEQID 397 | AGCTGGGAAGCCTTCTCTA
SEQID347 | CCGTGTGTGTGACCTGCTG SEQID398 | GCTGGGAAGCCTTCTCTAA
'SEQID348 | GATTGTCATCGAGGAGTAC | | |SEQID398 | GCCTTCTCTAACCTCTOCT
SEQ ID 340 | ATTTGACCCAGAGCTGCTG | | (SEQID400 | CCTCTCCTATTATACTAGA

'SEQID 350 | TTTGACCCAGAGCTGCTGT "SEQID401 | AGGTAAAAAGCAGCTTCCT
SEQ ID 351 TACCGCAACCGCATTGCCA SEQID402 | GBTAAAAAGCAGCTICCTG

[SEQID352 | CCGCATTGCCATGGAGTTC | | [SEQID403 | AAAGGAGCTTCCTEATTCA
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SEQID404 | AAGCAGCTICCTGATICAA | [ [SEQID467 | CTTACAGGAGAAAAGGAAA |
SEQID405 | AGCAGCTTCCTGATICAAA | | [SEQID458 | AAGGAAATGTCTGCAGAGT |
SEQID 406 | GCAGCTICGTGATICAAAT | | [SEQID459 | AGGAAATGTCTGCAGAGTT _
SEQID 407 | GAAGAAAGTICATOCCTGA | | |SEQID460 | GGAAATGTCTGCAGAGTTG
SEQID 405 | GAAAGTICATCCCTGATCC | | [SEQID461 | ATGTCTGCAGAGTTGGAAG |
SEQID408 | AGTTCATCCCTGATCCCCA | | [SEQID462 | TGTCTGCAGAGTTGGAAGE |
SEQID410 | GTTCATCCCTGATCCCCAG | | [SEQID463 | GCAGTCTATGGTGAGATCG

SEQ D 4711 GADF«G&TGATMGGGAGGG | | | SEQID 464 MGGGTGGGGCAG&TGC%

SEQID412 | ACTCTGGCTAGACAGCGTA | | [SEQID465 | AGCCTCGGCCAGATGCCAT
SEQID413  |CTCTGGCTAGACAGCGTAA | | |SEQID 466 | ACCATGGTAGAAGTTGGAG |

SEQID414 | ACTGCGCCTTTTICAAGGAT | | 'SEQID467 | CGATGGTAGAAGTTGGAGE |
SEQID415 | CTGCGCCTTTTCAAGGATG | | |SEQID468 | GTTGGAGGACCATTCTCCT
SEQID416 | TTGATGGAGAGATGTATCG | | [SEQID 463 | AGGACTTATGGGTAATGTT
SEQID417 | AGATACTCAGGCAGAGATG | | [SEQID470 | GGACTTATGGGTAATGTTA
SEQID418 | GATACTCAGGCAGAGATGA | | [SEQID471 | TGTTATATGTTCTCCTGCC

[SEQID 419 GTCCCTGAGCATCTACGGT | | |SEQID 472 GCCAAGCACTTTTGGTGEA

'SEQID420 | TCTGGCTGCGGGAACACAA | | [SEQID473 | GCACTTTTGGTGGAGAAGT

SEQID 421 CACAACAGAGTATGCGATG | SEQID 474  |GTGGGETITT CAAATCATCA |

SEQID 422 CAGAGTATGCGATGTGCTT | SEQID475 | ATCATCAACACTGCCTCAA

SEQID 423 ACAGGAGCATCCTGAATGG | | |SEQID 476 TCATCAACACTGCCTCAAT

‘[SEQID424 | CAGGAGCATCCTGAATGGG | | [SEQID477  |CAGTGCCTCAATTCAGTCT

SEQ D 425 TGEEGTGATGAGCAGTTGT SEQ ID 478 TTCAGTCTCTCATCTGCAA
SEQ ID 426 G’DHGGGTMTAETG.ATAGG SEQ ID 478 TMGGTGMEGGCTGTEGC

SEQID427 | TACTGATAGGAGAGACTAT SEQID 480 | CGTGAAGGGCTGTCCCTIT |
SEQID428 | GATTATGTGCAACACTTGA | | |SEQ ID 481 GGGCTGTCCCTITACTICA |
|SEQID428 | CACTTGAGTGGCTATCACT | | |SEQID482  [AACAGTCACCATCAATGCA |
'SEQID430 | ACTGAAATTTGACCCAGAA SEQID483 | ACAGTCACCATCAATGCAA
SEQID 431 | CTGAAATTTGACCCAGAAC SEQ D484 | CAGTCACCATCAATGCAAG
SEQID432 | ATTTGACCCAGAACTACTT | | [SEQID485 | TGCAAGTTCTICCCGCTCG
'SEQID433 | TTTGACCCAGAACTACTIT | | [SEQID486 | GTTCTICCCGCTCCGGACT |
{SEQID 434 | CAAACAATTCCAGTACCAA SEQID487 | TCCCACAGTACTACTAAAA |
SEQID435 | CAATTCCAGTACCAAAATC SEQID 488 | AAGAACGTICGACTGAACT |
SEQID 435 [ TTGCAGTACCAAAATCGTA SEQID 488 | AGAACGTICGACTGAACTG |
SEQID437 | AATCGTATTGCTGCTGAAT 'SEQID490 | GAACGTTCGACTGAACTGT |
'SEQID438 ! ATCGTATTGCTGCTGAATT SEQID481 | CACAACAGAGTATGCGACG |

'SEQ ID 438 I TCGTATTGCT ECTGMTTI'
SEQ 1D 440 | TTTAACACCCTCTATCACT

TNt L
AGGAACAGCCTTCCAGCCC

SEQ D 441 | BACCETﬁﬂﬁJEAETGGGHT SEQ D 482

SEQID 442 | CAACTCTATATTGCTGGAA SEQ 1D 493 CGGTTCCAAGTGGACTTAT
SEQID443 | CTCTATATTGCTGGAACAT | SEQ ID 484 GTGGACTFA‘ITITEETCET
| SEQ ID 444 CATGGAATTACCCAGTTTG SEQ ID 485 TAGETGGTGCMEMGTAG
| SEQ 1D 445 TTACCCAGTTTGTTGAATC SEQ ID 456 GMGTACGGGTCGTGTGGG
SEQ 1D 446 TCATTCACCAGGCAAATTG SEQ ID 487 GGCTAGAATCTGTC TGCCA

'SEQID 447 ATTGCTGGCAGGGTTGCTG | | ISEQ ID 488 TCTGTCTGCCAACAAGCAG
SEQ 1D 448 TTGCTGGCAGGETTGCTEE | | [SEQID 450 CAAGCAGTTTCTCCTGACG
SEQ ID 449 TGTTCCACCCGCAGTACAG SEQ ID 500 GCAGTTTCTCCTGACCAAC

SEQ ID 450 AGTATCACAGGCTTCCATT SEQ D 504 | CAATGGCCATTCAGTGAAG
SEQID451 | GTATCACAGGCTTCCATIG SEQIDS02 | TGGCCATICAGTGAAGETG
SEQ 1D 452 TGAGTACCGCAAACGCTTT SEQ ID 503 mcgg,q{;cmﬁrcc‘fw AC
SEQ 1D 453 ACGCTTTATGCTEAAGCCC SEQ ID 504 CAAGTCAGAAGGCCTCGCT |
SEQID 454 CGCTTTATGCTGAAGCCCT IBEQ D505 | GTCAGAAGGCGTCBGTGTC

SEQ D 455 GCCCTATGAATCATTTGAA TEEQ ID 508 TCCGTCCTATGACAAGATC
| SEQ D 458 | GAACTTACAGEABAAAAGE SED 1D 507 | GATCTTCAGTCACCTTCAA
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(SEQID508 | CATGTAPAGTACAAAGGCC | | [SEQID 658 CAGCTGCATCAACCCCATC
SEQID509 | AGTACAAAGGCCAGGAAGC | | | SEQID 560 CCCCATCATATACCCATGC
SEQID 510 | GTACAAAGGCCAGGAAGCA | | [SEQID 561 | GAGTTCAAAAAGGCCTTTC

| SEQ ID 511 AGGCCAGGAAGCATTCGTC | | [SEQID 562 | AAAGGCCTTTCAGAATGTC
SEQIDE12 | GGCCAGBAAGCATICGTCC | | |SEQID 563 AAGGCCTTTCAGAATGTCT |

'SEQID 613 | GCATTCGTCCCGGGATTCA SEQ D 564 AGGCCTTTCAGAATGTCTT |
SEQID 514 | CATTGAAGAGCTGCTTCCG SEQID 5656 | GGCCTTTCAGAATGTCTTG
SEQID 516 | GAGCTGGTTCCGGAGAGGA | | [SEQID 566 | TEGTCTTGAGAATCCAGTGT

[SEQID 518 | TATTACCGCTACCGGGGGT | | [SEQID 867 _ | TCCAGTGTCTCTGCAGAAA

SEQIDET | COCCACTGTGGTCTGGACA | | [SEQID568 | TCCAGTGTCTCCGCAGAAA
'SEQID 518 | ACCCCGTGCAAATTTCCCA SEQID 569 | AGCAGTCTTCCAAACATGC |
SEQID518 | CCCCGTGCAAATTTCCCAG | | | SEQID 570 GCAGTCTTCCAAACATGCC
SEQID 520 | ATTTCGCAGGAGCAGCTGC | | |SEQID 571 ACATGCCCTGGGCTACACE

'SEQ D 521 TTTCCCAGGAGCAGCTGCT SEQID572 | GGBCAACACAAGGACATGG

SEQID522 | ATGATCAACAACTTCCEGC | | [SEQID573 | CACAAGGACATGGTGCGCA
SEQID 523 | TGATCAACAACTTCCGGCA SEQID574 | GAGAGACCTTCTACAGGAT |
SEQID 524 | CAACTTCCGGCAGGICCAG | | | SEQID 575 GACGGATGGCGTTTCTGAA |

[SEQID525 | CTTCCGGCAGGTCCAGAAG | | [SEQIDS76 | ATTTTTCTCTTCCATGCCE i

[SEQID 826 | GTTCBATGAGAGECTOGTA [SEQID&77 | TTTTTCTCTTCCATGCCCC |

|SEQID 527 | GTGCAAGTCTGTACTGCGG SEQID 578 | AGACCAATCCTCCTGTACC
SEQID 528 | GTCTGTACTGCGGCAGGAC | | [SEQID 578 GAGCAATCCTCCTGTAGEA

SEQID 529 | GGAAGAGTATCAAAAAAGE SEQID 580 | TCCTCCTGTACCAGCAGCCE |
SEQID530 | AMMAGGTGATAACAAGGGA | | [SEQID 581 | GTCTCGCTCTGTCACCAGE |

'SEQIDE31 | MAGGTGATAACAAGGGAG | | [SEQIDS82 | GAGATTCTCCTGCCTCAGE ]

'SEQID532 | AAGGTGATAACAAGGGAGT SEQID 583 | GAATTGCAGAGAGCATATC |
SEQID 633 | AGGTGATAACAAGGGAGTC | | [SEQID584 | TTGCAGAGAGCATATCAAG
SEQID534 | GOTGATAACAAGGGAGTCA | | [SEQIDSBS | TTTTATGATGCCACCGTGG
SEQID536 CAAGGGAGTCATTTACAAG SEQID 566 | AGGGTCTAGAATGCTGATC
'SEQID536 | GGGAGTCATITACAAGCCA | | | SEQID 567 GGGTCTAGAATGCTGATCT |

"SEQID 537 | GCCAGOGACCAAGATGOAG | | [SEQIDE88 | GTAARAGCTTTTTGGAGGT

[SEQID538 | GATGGAGACTGAGBCCCAC SEQID 680 | AAGCTTTTTGGAGGICTGC |

- SEQID590 | AGCTTTTTGGAGGTCTGCT |

“ADRA" SEQID581 | GCTTTTIGGAGGTCTGCTG
SEQ1D539 ATGCTTCCGACAGCTCCAA | | [SEQIDE92 | CCCCCAGCCTTGACAAGAA |
SEQID540 | TGCTTCCGACAGCTECAAC | | [SEQID 583 GAACCATCAAGTTCCAACC
SEQ 1D 541 CATTTCCAAGGCCATTCTG | SEQ ID 584 CCATCAAGTTCCAACCATT |
SEQ ID 542 CATCCTAGTGATCCTCTCC SEQIDS9S  |GTT CCAACCATTAAGGTCC _

[SEQID643 | CATCTGGGCGGCAGTGGAT | | | SEQ D586 | CCATTAAGGTCCACACCAT

! SEQ 1D 544 CCATCBTCACCCAGAGGAS SEQ |D 587 | GGTCCACACCATCTCCCTC
'SEQ ID 545 GBTCTGGCCTCAAGACCGAC [SEQID 598 | CGGGGAGGAAGTCTAGGAC
SEQID545 | GACCGACAAGTCGGACTCG |
SEQID 547 | GTCGGACTCGBAGCAAGTG | JRA: i

[SEQID548 | GTGACGCTCCGCATCCATC | | [SEQIDSSS GATGAATCCCGACCTGGAC |
SEQID 598 | GACCAAGACGCACTTCTCA SEQIDG00 | CACATCAGCACCTGCCCAC
SEQIDG50 | GACGCACTTCTCAGTGAGG SEQIDB01 | AAATGCCAACTTCACTGGC
SEQID551 | GTTCTCCCGGGAGAAGAAA SEQIDB02 | AATGCCAACTTCACTGGCC
SEQID 652 | GAAAGCGGCCAAAACGCTG SEQIDG03 | ATGCCAACTTCACTGECCC
SEQID 553 | AACGCTGGGCATCGTGGTC | | | SEQID 604 TGCCAACTICACTGBCCCC
SEQ D554 | GCCOTCTGAAACAGTTTIT | | [SEQIDB05 | CTTCACTGGCCCCAACCAG
SEQID 555 | AATAGTATTTTGGCTCGGA SEQ D806 | CCAGACCTCGAGGCAACTCC

'SEQID 566 | ATAGTATTTTGGCTCGGAT | | |SEQID 607 CATCCTAGTCATCTIGICT

BEQID567 | TAGTATITTGGCTCGGATA | | (SEQIDE08 CTACTTICATTGTCAACCTG |

'SEQID 568 | ACAGCTGCATCAACCCCAT SEQIDE0S | CGATGACAAGGAGTGCGGE |
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| SEQID 610 GAACCCTTCTATGCCCTCT | | [SEQIDB58 -_GAGAAGHG&GGGGGGG&H
|SEQIDB11__ |CCCTTCTATGCCCTCTTCT | | [SEQIDE60 | GTTGAGGGCCGCAATGETC
SEQIDB12 | GAGAACCACCAAGAACCTA | [SEQIDBB1 | TGGTCGOGATGCTGGCCAA |
SEQIDG13 | CCACCAAGAACCTAGAGGC | | | [SEQID 82 CTTCTTGGGBCTTCCETATA ;
|SEQID 614 m' GAACCTAGAGGCAGBAGTC | | SEQIDB83 | CGGCTGTCTTTGGCACCCT |
|SEQIDB16  |CCTAGAGGCAGGAGTCATG | | |SEQ D684 | TCCTGGGTGTICCTTGGAA |
SEQIDB16 | GBAGATGTCCAACTCCAAG | | [SEQID 665 | GGACAAGAACTGCACCTEL |
SEQ ID 617 CTCCAAGGAGCTGACCCTS | | (SEQ ID 688 CTGGATGTTGCTGCTGAGA
SEQ ID 618 GGAGCTGACCCTGAGGATC | | |SEQID 867 GATTGACAGGTTCATGCAG
SEQ ID 619 GAACTTTCACGAGGACACC SEQ ID 668 GACTGGCTGCTCCCTGATG
| SEQ 1D 620 CTTTCACGAGGACACCCTT SEQID 669 | CACCTACGTCCACTTCCAA
SEQ D 621 CCCCAGGAGTTCCATAGCT | | |SEQIDET0 | GEGAAGATGAAGEGCTTCT
SEQIDE22 | ACTTTTTAAGTICICCAGG 'SEQ D671 | GATGAAGGGCTICTCCCTG
SEQIDE&23 |CTTTITAAGTICICCAGGG | | [SEQID67Z | 1"EAEEADGTCAGTGTGTGH
|SEQIDE24 | GTTCTCCAGGGAAAAGAAA 'SEQID673 | CTICTCGGTGACTCAAGTG
'SEQID 625 | AAGAAAGCAGCTAAGACGT | | [SEQID674 | GTGOCCTICAGTGAGAGCE |
[SEQID626 | AGAAAGCAGCTAAGACGTT || SEQID 675 GGTGGAGGGTCTCACTTTC |
SEQID627 | GAAAGCAGCTAAGACGTTG | | |SEQID676 | AACTCCCTCAACTGGATGA |
SEQID628 | AGCAGCTAAGACGTTGGGE | | | |SEQID 677 ACTCCCTCAACTGGATGAA |
_______ | SEQ ID 628 GCAGCTAAGACGTTGGGCA | | ESEQ ID 678 CTCCCTCAACTGGATGAAG |
'SEQ D630 | GACGTTGGGCATIGTGGTC | | | SEQ ID 679 CTGGATGAAGAAAGTGTCT |
SEQID 631 | CABCTGCCTCAACCCCATC | | (SEQIDEBS0 | GAAACTGTCTCCCCGRACC
SEQID632 | CCCCATCATCTACCCATGE | §_E_g ID681 | ACTGTCTCCCCGGACCATC ‘
SEQID 633 | GGAGTTCAAGCGCGCTTIC | | |SEQID6E2 CTGGTGCTGCAAGGATCTT |
SEQ ID 634 AAGCAACATGCCCCTGGCG SEQID 683 | GGATCITATGAGCTGCAGG |
SEQIDBB4 | CCTGLAARAATTGAGCAAT }
ADE SEQIDBBS | AAMATTGAGCAATGACCGCA |
SEQ ||::| 635 CCTGCTTGTCATCCTCTCA | SEQ ID 686 AATTCAGCAATEGACCGCAT
"SEQ ID 835 | GCTATTTCATCGTGAACCTG | | |SEQID 687 ATTGAGCAATGACCGCATC
SEQID637 | GTACCCAGCGATCATGACE SEQIDEEE | TTGAGCAATGACCGCATCA |
SEQIDB38__ | GTTCTCCCGTGAGAAGAAA SEQIDE8S | GCGGATGAGAGAGABCCCA
SEQIDB3 | GAAAGCGGCCAAGACTCTG | | |SEQIDBS0 | CAGCTTAACAAGCCTGAGG |
'SEQID 640 | GACTCTGGCCATCGTCGTG | | |SEQID 881 | CAAGCCTGAGGTCTTGGAG |
SEQ ID 641 GGICATCTTCTGECTCEGE | | | SEQID 632 | GCCTGAGGTCTTGGAGGTG
'SEQ ID 542 CCCGCTCATCTACCCCTGT 'SEQIDBY3 | CCGCCCATTCCTGTTTGCT |
[SEQID643 | AGTCTCCAGCCTGTCGCAC | | [SEQID634 | CCCGCTGAGCACAGCATGA |
[SEQID 644 | GTCTCCAGCCTGTCGCACA |
[SEQ ID 645 TTGGCCGACTACAGCAACE | = _
|SEQIDB46 | CCTACGGGAGACCGATATT | CTCTTCTACTGAAGATGGT
SEQ ID 696 AGAATCCAAGATGATTGTC
7 | SEQ ID 897 GAATCCAAGATGATTGTCC
SEQ ID 647 TGAGAGTACCTGTGAGCAG SEQIDESE | TCCAAGATGATTGTCCCAA
SEQ ID 648 TGCCGGGAAGCCCAAAGAC SEQ ID 698 GATGATTGTCCCAAAGCTG
SEQ ID 648 GCCCAAAGACCCCACCTTC SEQ ID 700 AGCTGGAAGGCATAATTAC
SEQIDE50 | AGACCCCACCTIGATACCT | | [SEQID701 | GCTGGAAGGCATAATTACA |
' SEQ ID 651 GACCCCACCTTCATACCTG | | |SEQID 702 TATTTGBAAACAGCTTGGT
SEQ ID 652 TTCAGGCCAAGACATCCCE SEQID703 | ACAGCTTGGTGGTGATAGT
SEQIDE53 | GACATCCCCTGTGGATCEAA | | ISEQID704 | CAGCTTGGTGGTGATAGTC
SEQ ID 654 AAGGCCCTACAGGACCAGC SEQID705 | GCTBAAGACTGTGGCCAGT
SEQ IDB55 | AGGCCCTACAGGACCAGCT | | [SEQID706 | GACTGTGGCCAGTGTITIT |
| SEQ ID B5B AACTTGACACCGAAGACAA | | [SEQID 707 TTTAGCACTGGCTGACTTA |
. SEQ ID B5T ACTTGACACCGAAGACAAG SEQID 708 TACCGCTGBCCCTTTGGCA |
iBEQID 858 CTTGACACCGAAGACAAGT SEQ 1D 709 GATTBCTTCAGCCAGCGTC |
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'SEQID710 | CCTGTACGCTAGTGTGTTT SEQID761 | GCATITAGATGCAATTCCT |
'SEQID7i1__ | TGAAGTCCCGGCTTCGACG | | [SEQID762 | TATTGTCGTGGTTACACTG |
SEQIDTi2 | TGCTTGTAGCCAAAGTCAGC SEQID763 | AAGGGTCCTAAAAAGGTTT
SEQID713 | AGTCACCTGCATCATCATT || [SEQID764 AGGGTCCTAMAAAGETTTE
SEQID714 | GTCACCTGCATCATCATIT SEQID765 | GOGTCCTAAMAAGGTTTCT |
SEQIDTi5 | AATTCAACCCTTCCGATAG SEQID 786 | GGTTTCTAGCATATACATC
SEQID716 | ATTCAACCCTTCCGATAGG | | [SEQID767  |CCTCGCTGTGGCTGATITA
SEQID717 | TTCAACCCTTCCGATAGGG | | [SEQID768 | TCTGTCATCTACCCCTTTC
SEQID 718 | AMATATACTGGGTTTCCTG | | (SEQID769 | AGAAGAAATCCCTGGCAAG |
SEQID718  [AATATACTGGGTITCCTGT | | |SEQID770 | GAAGAAATCCCTGGCAAGC _1
SEQIDT20 | ATATACTGGGTTTCCTGTT | | SEQID 771 GAAATCCCTGGCAAGCATC
SEQID721 | TATACTGGGTTTCCTGTTT || (SEQID772  ATCCCTGGCAAGCATCTTA
SEQID722 | GGCCOTAAAGAAGGCTTAT | | [SEQID773 | TCCCTGGCAAGCATCTTAT |
SEQID 723 GAAGGCTTATGAAATTCAG {SEQID774 | GCATCTTATATAGTTCCCC |
SEQID724 | GGCTTATGAAATTCAGAAG | | (SEQID775 | CCATIGAATACTTAGGAGT
SEQID725  |TTCAGAAGAACAAACCAAG || (SEQID776 | TACTTAGGAGTGAATGCTT |
SEQID 726 CTAGGCATCATACGTGACT | | [SEQID777 | TGCTTGCATTATGGCTITC
SEQID727 | TTGCAGATATIGIGGACAC | | [SEQID778 | ATATGCCCAATGGTCAGCT
SEQID728 | CAATTGCCTGAATCCTCTT SEQID779 | TATGCCCAATGGTCAGCTG
_/BEQID728 _ [TTGCCTGAATCCTCTTTTT SEQID780 | TGGTCAGCTGGGATTGCCT
'SEQID730 | AGATATTTTCTCCAGCTIC | | |SEQID781 | AACACTTACTGAAGACGAA |
SEQ ID 731 GATATTTTCTCCAGCTTCT SEQID782 | ACACTTACTGAAGACGAAT
SEQID732 | AATATATTCCCCCAARAGT SEQID783  |CACTTACTGAAGALGAATA
[SEQID 733 TATATATTCOCCCAAMAGCG | | [SEQID784 | GACGAATAGCTATGGGAAG
'SEQID734 | TATATTCCCCCAAAAGGCA SEQ D785 | TAGCTATGGGAAGAACAGG |
{SEQID735 | AAGCCAAATCCCACTCAAA |SEQ ID 786 GAACAGGATAACCCGTGAC |
SEQID738 | AGCCAAATCCCACTCAAAC | | [SEQID787  |CAGGATAACCCGTGACCAA
SEQID 737 | GCCAAATCCCACTCAAACC | | [SEQID 788 | CCCGTGACCAAGTCCTGAA |
SEQID 738 | ATCCCACTCAAACCTTTCA (SEQID789 | GTCCTGAAGATGGCAGCTG
SEQID738 | TCCCACTCAAACCTTTCAA | | (SEQIDT80 | GATGGCAGCTGCTGTTGTT |
SEQ ID 74D CCTTTCAACAAABATGAGCG | | [SEQID791 | TAGCTGUGAAGTTATAGCA |
SEQ ID 741 CAAAAATGAGCACGCTTTC | | [SEQIDT792 | GTTATAGCAGTCATTGACC |
SEQ D742 |AAATGAGCACGGTTICCTA | | |SEQID 792 CAGCTGCGTTAATCCGTTT
'SEQID 743 | AATGAGCACGCTTICCTAG SEQID794 | ACCGGTTCCAACAGAAGCT
{SEQID744 | ATGAGCACGCTTTCCTAGG SEQID795 | CCGGTTCCAACAGAAGCTC
‘BEQIDT45 | TGAGCACGCTTTCCTACCG SEQID788 | CAGAAGCTCCGCAGTGTGT |
SEQID746 | TGTAAGCTCATCCACCAAG SEQID787 | GCTCCGCAGTGTGTITAGG
| SEQID 747 | GCTCATCCACCAAGAAGCG SEQID798 | TTACTTGGCTCCAAGGGAA
SEQIDT748 | GAAGCCTGCACCATGTTIT [SEQID709 | GGGAAAAGAGAGAGTATGT
SEQID748 [ GCCTGCACCATGTITIGAG | | ISEQID 800 | AAGAGAGAGTATGTCTTGC
(SEQID 801 | AGAGAGAGTATGTCTTGCC |
[SEQID 802 | GAGAGAGTATGTCTTGCCS |
SEQIDB03 | AAGCAGTTCTCTTAGAGAA
'SEQ 1D 751 CTCCACCCTTGCCACTACT | | | SEQ ID 804 AGCAGTTCTCTTAGAGAAA
| SEQ D 752 ARACATTACCAGDGETCTT SEQ 1D 805 GCAGTTCTCTTAGAGAAAT
'SEQID753 | AACATTAGCAGCGGTCTTC SEQID B80S | ATGGAGACCTTTGTGTCTT
'SEQID754 | ACATTACGAGCGGTGTTCA SEQID 807 | TGGAGACCTTTGTGTCTTA
SEQID 755 | CATTACCAGCGGTCTICAC
SEQID756 | CATCTCTGGCAACAATGAG :
SEQID757 | CAATGAGTCTACCTTGAAC |SEQIDB08  |CTTTTCTGCTGACGAGGCC
SEQIDT758 | TGAGTCTACCTTGAACTGT | | [SEQID809  |CAGGTGCTGTTCCAGAGCS |
SEQIDT759 | CTGTTGACAGAAACCATCA | | [SEQID&10 EATGAGCGGEGAEMTGEH
SEQID 760  |CCATCAGATAAGCATTTAG SEQIDBI11 | TGCAAGGCGCCAGGAGGAA |
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SEQIDE12 | GGCCAAGBAGCTGTATGAA | | |SEQID8SS | CGAGTATGCCGAGGCCAAG |
[SEQ D813 | GGAGCTGTATGAACCGATC | | [SEQID8SE | CTGGAACTACAACACCAAC
SEQID @14 | CCOATCTGGCAGAACTICA | | [SEQID 88T | "CTACAACACCAACATGACC
[SEQID 815 | CGCCCTGCTAAGCAACATG | | | SEQ D858 | CACCAACATCACCACAGAG
'SEQID 816 | GCAACATGAGCAGGATCTA | | [SEQIDBES | CATCACCACAGAGACCAGE
SEQIDB17 | CATGAGCAGGATCTACTCC | | [SEQIDS70 | GATTCTGCTGCAGAAGAAC
SEQIDBIE | GGTCTGCCTCCCCAACAAG | | [SEQIDBT1 | GAACATGCAAATAGCCAAC |
'SEQIDB10 | CAAGACTGCCACCTGCTGG | | [SEQIDB72 | CATGCAAATAGCCAACCAC |
SEQIDB20 | CATCCTGGCTTCCTCGCGA | | [SEQID873 | ATAGCCAACCACACCCTGA
SEQID 821 | GCTACGCCATGCICCTGTT | | [SEQID 874 | TAGCCAACCACACCCTGAA
'SEQID822 | ACCGCTGTACGAGGATTTC SEQID 875 | COACACCCTGAAGTACGGC |
"SEQIDE23 | CCGCTGTACGAGGATTICA | | [SEQIDB78 | GITTGATGTGAACCAGTIG
SEQID 824 | TGAAGCCTACAAGCAGGAC | | [SEQID 877 | CCAGTTGCAGAACACCACT
SEQIDB25 | GCCTACAAGCAGGACGGCT | | [SEQIDET8 | CACCACTATCAAGCGEATE |
SEQIDB26 | GCAGGACGGCTICACAGAC | | (SEQIDBTS | GCGGATCATAAMGAAGGTT
SEQIDB27 | CACCTCTACCAACAGCTAG SEQIDEBD | AGAAGGTTCAGGACCTAGA
SEQID828 | CAGCTAGAGCCCCTCTACC SEQID 881 | GAAGGTTCAGGACCTAGAA
[SEQIDE28 | AACATCTACGACATGGTGG . | |SEQID 882 GGTTCAGGACCTAGAACGG
SEQIDB30 | ACATCTACGACATGGTGGT | | [SEQIDES3 | CAAGATCCTGTTGGATATG _
{S8EQIDB31 | CATCTACGACATGGTGGTG | | [SEQID 884 GATCCTGTTGGATATGGAA
'SEQID832 | GOCCAACCTCGATGTCACC | | | SEQ ID 885 ‘ACCACCTACAGLGTGGCCA
SEQID 833 | COTCGATGTCACCAGTACT | | |SEQIDEES | ATATGAAGACCTGTTATGE
'SEQIDB34 | GGGTCGATGCTGGAGAAGC | | |SEQID 887 | TATGAAGACCTGTTATEGG
'SEQIDE35 | CAGGAAAGAGTICAGGATC | | |SEQIDBBE | GACCTGTTATGGGCATGGE
[SEQIDB36 | AGACTTCAGGATCAAGCAG | | |SEQID 889 | ATACGTGBAACTCATCAAC
SEQ D837 | GACTTCAGGATCAAGCAGT | | [SEQIDBS0 | TACGTGGAACTCATCAAGC
SEQIDB38 | CATCTGCACAAAATCGBCC | | [SEQID 891 CTCATCAACCAGGCTGCCC
SEQIDB38 | AATCGGCCTGCTGGACCGT | | (SEQID882 | TGECTATGTAGATGCAGGE
SEQID B840 | TGACACGGAAAGTGACATC | | (SEQID893 | CATCTATGACTTGGTGGTG
'SEQID 841 | AGTGACATCAATTACTIGC [SEQID 894 | GGAGGCTGATGATITCTIC |
SEQIDB42 | GTGACATCAATIACTTGCT 'SEQID 885 | CAAGTCGATGCTGGAGAAG |
[SEQID843 | ATGGCACTGGAAAAAATTG SEQID8% | GTCGATGCTGGAGAAGCCA
"SEQIDB44 | TOGCACTGGAMMAAATIGC | | [SEQID 887 | CGGCAAGGAGTTGCGGATG |
SEQIDB45 | AMMATTGCCTTCCTGCOCT | | [SEQID 898 | GGACTTCCGGATCAAGCAG
SEQID846 | ARATTGCCTTCCTGCCCTT 'SEQID 899 | GCABTGGACCACCGTGAAC |
SEQIDB47 | AATTGCCTTCCTGCCCTTT SEQIDS00 | CTTGGAGGACCTGGTGGTG |
SEQIDB4E | ATTGCCTTCCTGCCCTTIG SEQIDS01 | ATGBGCCACATCCAGTATT |
SEQIDB48 | TTGCCTTCCTGCCCTTTGE | | {SEQIDS02 | TGGBCCACATCCAGTATTT
SEQ D850 |CTTCGACTGGTGGTATCTT | | (SEQIDS03 | AGACTTACCTGTGGCCTTG
SEQ ID851 | CCAAGTATCAGGGGATCTG SEQID 904 | GACTTACCTGTGGCCTTGA |
'SEQID 852 | GTATCAGGGGATCTGTCCT SEQID 905 | GCACCTGCACAGTCTCAAC |
"SEQID 853 | ACGAAACCCACTITGATGC | | [SEQIDSDE | CCTGCTGAGCAGTGAGGGT
SEQIDBE4 | CGAAMCCCACTTTGATGCT | | [SEQIDS07  |CTTTCTGATGAAGATEGCC
SEQID 855 | ACCCACTTTGATGCTGEAG | | [SEQIDSD8 | GATGGCCCTTGACAAGATC
SEQIDBSE | CCCACTTTGATGCTGGAGC SEQID 808 | GATCGCCTTTATCCCCTIC
SEQID 867 | GTTTCATGTTCCAAATGTG SEQID 910 | CCATCACCAAGGAGAACTA
SEQID 8568 | ATGTGAGACGATACATCAG SEQID 911 | GGAGAACTATAACCAGGAG
SEQID B850 | TGTGACACCATACATCAGG SEQID 912 | CTATAACCAGGAGTGGTGG
SEQ D860 | GGACATGGTCGGCTTAGAT SEQID 018 | GBIGACTTTGACCCAGGGE |
SEQ D861 | GTAGTTCCAGCCAGTCACC SEQID914 | GTTCCACATTCCTTCTAGC
'SEQ D862 | CTACCCGGAGGGCATAGAC | | |SEQID 915 | GTGTGACATCTACCAGTCC
'BEQID 863 | GTTTGTGGAGGAATATGAC | | [SEQID 916 | GCCATGCAGCTGATCACGG
SEQ ID BG4 | TATGACCGGACATCCCAGG | | [SEQID 817 | CGAGCTGCATGGGGAGAAG |
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SEQID818 | CAGGTGACAGTCACCCATG | | [SEQID 969 GACAAGAGCAAACGGTTGA |
SEQID918 | GCAGCCAGGCAACAACCAG | | [SEQID 870 GAGCAAACGGTTGAACAGA |
 SEQ ID 920 ! CAACCAGCAGCCAGACAAC | | |SEQID 871 ACGGTTBAACACAATTCTA
SEQID 921 | CCAGCAGCCAGACAACCAC | | [sEQ D872 | CGGTTGAACACAATTCTAA
SEQ D 922 ACCTGGTGACTGATGAGGC | | |SEQID873 | ATACAATGAGCACCATCTA
{ SEQ ID 923 CCTGGTGACTGATGAGGCT | | [SEQIDS74 | TACAATGAGCACCATCTAG
SEQID 024 | CTGGACGCCGAACTCCGAT SEQ D 975 TGAGCACCATCTACAGTAC |
BEQID 925  |CTCCGATGACTTCTACAAT | | [SEQID976 | GTITGTAACCCAGATAATC |
SEQID 925 | TGAGACCGAGACCAAGATC SEQ ID 877 CCCAGATAATCCACAAGAA |
SEQID 927 | GATCTICCTGCAGTTTTAT SEQID 978 | TGCTTATTACTTGAACCAG |
SEQ ID 928 ACAGGGATTTGGGACCATG | | (SEQID 879 TGGCAAACABTTTAGACTA |
SEQID929 | CAGEGATTTGGGACCATGE | | [SEQID 880 CAGTTTAGACTACAATGAG
' SEQ ID 820 GCAAGAGGAACAAGGGAAG SEQID 981 | TGAGAGGCTCTGGGCTIGE
1SEQ ID 931 GAGGAACAAGGBAAGCCCC SEQIDSE2 | AGCTGGAGATCTGAGETCG
|SEQID932 | CAAGGGAAGCCCCAGTGTA SEQID 983 | GCTGGAGATCTGAGGTCGE |
SEQ ID 833 GGGAAGCCCCABTGTACAT SEQ ID 084 GCAGCTGAGGCCATTATAT
'SEQ ID 834 BCCCCAGTGTACATGTCAA | | [SEQID 985 GAGTATGTGGTCTTGAAAA
SEQIDE35 | AGAGGGCTGCAAGCTCTGG | | [SEQID 986 | AAATGAGATGGCAAGAGCA
SEQ ID 836 GCCCTAAACTTCCTCCAGC | | [SEQID 987 | AATGAGATGGCAAGAGCAA
_ISEQID 837  [ACTTCCTCCAGCTGCACAA SEQID9BE | ATGAGATGGCAAGAGCAAA |
'SEQID938 | CTTGCTCCAGCTGCACAAG | | [SEQ 1D 986  TGAGATGGCAAGAGCARAT |
| SEQ ID 93g GBACATGGAGAGGTCCCAG | | [SEQID 920 GAGCAAATCATTATGAGGA |
{SEQ ID 891 ATCATTATGAGGACTATGG |
e i~ " | ISEQID932 [ TCATTATGAGGACTATGGG |
c{:‘rch 1| [SEQID gg3 GTAAATGGGGTAGATGGCT |
SEQID941 | CTGCTGCTCAGTGCACCAT | | |SEQID994 | ATGGGGTAGATGGCTATGA |
'SEQ ID 942 CAGGCCAAGACATTTTTGG  SEQ ID 895 TGGGGTAGATGGCTATGAC |
'SEQID943 | GTTTAACCACGAAGCCGAA | | (SEQIDSSE | GATGTGGAACATACCTTIG
SEQID 844 | CCACGAAGCCGAAGACCTG | | [SEQIDS97  [CATCTTCATGCCTATGTGA
SEQID945 | GCCEAAGACCTGTICTATC FSEC! ID 998 AGTTGATGAATGCCTATCC
SEQID946 | GACCTGTTCTATCAAAGTT | | |SEQID 999 | GTTGATGAATGCCTATCCT
|SEQ 1D 847 ABTTCACTTGCTTCTTGGA SEQID 1000 | TGCCTATCCTTCCTATATC |
{SEQ D 948 GTTCACTTGCTICTIGGAA | | [SEQID 1001 | TTGGATGCCTCCCTGCTCA |
SEQID D48 | CACC AATATTACTGAAGAG SEQID 1002 | ATCTGTACTCTTTGACAGT
SEQID B850 | GAGAATGTCCAAAACATGA | | |SEQID 1003 | TCTGTACTCTTTGACAGTT
SEQIDS51 | AACATGAATAATGCTGEGG | | | SEQID 1004 | CCAAACATAGATGTTACTG
SEQIDS52 | ACATGAATAATGCTGGGGA | | |SEQID 1006 | ACATAGATGTTACTGATGC
SEQ ID 953 CATGAATAATGCTGGGGAC | | [SEQID 1006 | CATAGATGTTACTGATGCA !:
SEQ 1D 054 TMTGGTGGGGA{;AMTGG& SEQID 1007 | TATTCAAGGAGGCCGAGAA
SEQ ID 955 TGCTGGGGACAAATGGTCT | | (SEQID 1008 | GGAGGCCGAGAAGTTCTTT
SEQ ID 056 ,a.-;.-,;T_ﬁEﬁcEﬁ—'rﬁmG SEQID 1008 | GTTCTITGTATCTGTTGGT
SEQ ID 857 TGGTCTGEGﬂTrrMﬁEG |SEQID 1010 | TATGACTCAAGGATTCTGG
SEQ ID 558 AGGAACAGTCCAGACTTGE SEQID 10 GGATTCTGGGAAAATTCCA
'SEQ ID 959 GGAACAGTCCACACTIGCC SEQID 1012 | AATTCCATGCTAACGGACC
SEQ ID 560 CAGTCCACACTTGCCCAAA SEQID 1013 |ATTCCATGCTAACGGACCC
'SEQ ID 961 GAAATTCAGAATCTCACAR SEQID 1014 | TTCCATGCTAACGGACCCA
SEQID962 | ATTCAGAATCTCAGCAGTCA |SEQID 1015 | CGGACCCAGGAAATGTTCA
SEQ ID 963 TICAGAATCTCAGAGTCAA | | [SEQID 1016 | ATGTTCAGAAAGCAGTCIG
SEQ 1D 954 TCTCACAGTCAAGCTTCAG SEQID 1017 | TGTTCAGAMGCAGTCTGC
SEQID 965 GCTTCAGCTGCAGGCTCTT SEQID 1018 | AGCAGTCTGCCATCCCACA
SEQ |D 966 AATGGGTCTICAGTGCTCT | SEQID 1018 | GCAGTCTGCCATCCCACAG
SEQ 1D 967 ATGGGTCTTCAGTGCTCTC | SEQID 1020 | GCGCGACTTCAGGATCCTT
| SEQ ID 968 TGGGTCTTCAGTGCTCTCA | | (SEQID 1021 | AGGTGACAATGGACGACTT |
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[SEQID 1022 | GGTGACAATGGACGACTTC | | [SEQID 1076 | TATGCTGAGGGTTGGAMA |
SEQID 1023 | TGGACGACTTCCTGACAGC | | |SEQID 1076 | AATCAGAAGCCTGGACCCT
SEQID 1024 | CCTTTTCTGCTAAGAAATG | | |SEQID 1077 | ATCAGAACCCTGGACCCTA |
SEQID 1025 | GAAATGGAGCTAATGAAGG SEQID 1078 | TCAGAACCCTGGACCCTAG |
SEQID 1026 | ATBGAGCTAATGAAGGATT | | |SEQID 1078 | CCCTGGAGCCTAGCATIGE |
SEQID 1027 | TGGAGCTAATGAAGGATTC | | [SEQID 1080 | AATGTTGTAGGAGCAAAGA 5
SEQID 1028 |TGAAGGATTCCATGAAGCT | | |SEQID 1081 | ATGTTGTAGGAGCAAAGAA |
SEQID 1029 | GGATTCCATGAAGCTGTTG | | [SEQID 1082 | TGTTGTAGGAGCAAAGAAC
SEQID 1030 | GCTGTTIGGGGAAATCATGT | | ISEQID 1083 | AGAACATGAATGTAAGGCC
SEQID 1031 | ATCATGTCACTTICTGCAG SEQID 1084 | GAACATGAATGTAAGGCCA
SEQID 1032 _ | TCATGTCACTTTCTGCAGC SEQ ID 1085 | CATGAATGTAAGGCCACTG
SEQID 1033 | AATCCATTGGTCTICTGTC | | [SEQID 1086 | TGTAAGGCCACTGCTCAAC
'SEQID 1034 | ATCCATTGGTCTTCTGICA SEQID 1087 | GGCCACTGCTCAACTACTT _
SEQID 1036 | TCCATIGGTCTTCTGTCAC {SEQID 1088 | CTACTTTGAGCCCTTATTT
SEQID 1036 | ACAGAAATAAACTTCCTGC ISEQID 1089 | AGACCAGAACAAGAATTCT
SEQID 1037 | CAGAAATAAACTICCTGCT SEQ ID 1080 | GACCAGAACAAGAATTCTT
SEQID 1038 | ATAAACTTCCTGCTCAAAC SEQID 1091 | CAAGAATTCTTTIGTGGGA |
SEQID 1039 | TAMACTTCCTGCTCAAACA [SEQID 1082 [GAATTCTTTIGTCGGATGG |
SEQID 1040 |ACTTCCTGCTCAAACAAGC | | [SEQID 1083 | TTCTTTTGTGGGATGGAGT
SEQID 1041 _ [CTTCCTGCTCAAACAAGCA | | |SEQID 1004 | AGCATCAAAGTGAGGATAA
SEQID 1042 | ACAAGCACTCACGATTGTT | | [SEQID 1085 | GCATCAAAGTGAGGATAAG |
SEQID 1043 | CAAGCACTCACGATTGTIG SEQ D 1006 [ AGTGAGGATAAGCCTAAAA |
|SEQID 1044 | GCACTCACGATTGTTGGGA SEQID 1097 | GTGAGGATAAGCCTAAAAT |
'SEQID 1045 | GTGGAGGTGGATGGICTIT | | [SEQID 1088 | GCCTAAMATCAGCTCTTGE |
SEQID 1046 | AGGGGAAATTCCCAAAGAC | | 'SEQID 1089 | AATCAGCTCTTGGAGATAA |
SEQ ID 1047 | GGGGAAATICCCAAAGACC | | (SEQID 1100  [ATCAGCTCTTGGAGATAAA |
SEQID 1048 | ATTCCCAAAGACCAGTGGA | | /SEQID 1101 | TCAGCTCTTGGAGATAAAG |
|SEQID 1048 | TTCCCAAAGACCAGTGGAT | | |BEQID 1102 | AGCATATGAATGGAACGAC |
|SEQID 1050 | AGACCAGTGGATGAAAAAG SEQ D 1103 | GCATATGAATGGAACGACA |
[SEQID 1051 | GACCAGTGGATGAAAAGT SEQID 1104 | TEGGAACGACAATGAAATGT
|SEQID 1052 | AAAGTGGTGGGAGATGAAG | | |SEQID 1105 | CGACAATGAAATGTACCTG
SEQID 1053 | AAGTGGTGGGAGATGAAGC | | [SEQID 1108 | TGAAATGTACCTGTICCGA
SEQID 1054 | AGTGGTGGGAGATGAAGCG | | |SEQID 1107 |ATGTACCTGTTCCGATCAT
SEQID 1055 | GTGGTGGGAGATGAAGCGA | | [SEQID 1108 | TGTACCTGTICCGATCATC
[SEQ D 1056 | GCGAGAGATAGTTGGGGTE | | {SEQID 1108 | TCAGATGATICTITITGGG |
SEQID 1057 | CCTGTGCCCCATGATGAAA | | |SEQID 1110 Imemccmmjglgc
SEQID 1088 _ | ACATACTGTGACCCCGCAT SEQID 1111 | TTTCTTTGTCACTGCACCT
'SEQID 1058 | CATACTGTGACCCCGCATC SEQID 1112__ | ATGTGTCTGATATCATTCG |
SEQID 1060 | GEBACCCTTTACCAATTCCA SEQID 1113 | TGTGICTGATATCATICCT |
SEQID 1061 _ | TTCCAGTTTCAAGAAGCAC SEQID 1114 | CTGAAGTTGAAAAGGCCAT |
SEQ ID 1062 | GAAGCACTTTGTCAAGCAG SEQID 1115 | GTTGAAAAGGCCATCAGGA |
SEQID 1063 | GCACTTTGTCAAGCAGCTA | | ISEQID 1116 | AAGGCCATCAGGATGTCCG |
|SEQID 1084 | GCAGCTAAACATGAAGGCC | | |SEQID 1117 | AGGCCATCAGGATGTCCCG
{SEQID 1085 | ACATGAAGGCCCTCTGCAC SEQID 1118 | TGATGCTTTCCGTCTGAAT
SEQID 1086 | CATGAAGGCCCTCTGCACA SEQID 1118 | TGACAACAGCCTAGAGTTT
SEQ ID 1067 | GGCCCTCTGCACAAATGTG SEQID 1120 | CAGCCTAGAGTTTCTGGGG
SEQID 1088 | ATGTGACATCTCASACTCT | | [SEQID 1121 | CACTTGBACCTCCTAACCA
SEQID 1089 | TGTGACATCTCAAACTCTA | | |SEQID 1122 [CCAGGCCCCTGTTTCCATA |
SEQID 1070 | ACTCTACAGAAGCTGGACA | | |SEQID 1123 | AATAAAGCAAGAAGTGGAG
|SEQID 1071 | CTCTACAGAAGCTGGACAG | | [SEQID 1124 | ATAAAGCAAGAAGTGGAGA
SEQID 1072 | GCTGGACAGAAACTGTTCA | | [SEQID 1125 | TAAAGCAAGAAGTGGAGAA |
SEQID 1073 |ACTGTICAATATGCTGAGG | | [SEQID 1126 | AGCAAGAAGTGGAGAAAAT |
SEQID 1074 | CTGTICAATATGCTGAGGC | | [SEQID 1127 | GCAAGAAGTGGAGAAAATC |
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[SEQID 1128 | GAAGTGGAGAAAATCCTTA | SEQ ID1178 | GACTGGTGICTGGCAGATT |
|SEQID 1129 GTGG&EWHTGCTE‘FEQ,J ‘EEE‘ ID 1180 ATGAAGGGGGTGTCTGTGG
|SEQID 1130 | AATCCTTATGCCTCCATCG | | [SEQID 1181 | TGAAGGGGGTGICTETGGE
|SEQID 1131 |ATCCTTATGCCTCCATCGA | | [SEQID 1182 | GCTCATGGAGGCCTTGGEA |
|SEQID 1132 | TCCTTATGCCTCCATCGAT ! | |SEQID 1183 GAAGAGGCTGTTTGATTAT
SEQID 1933 | AGGAGAAAATAATCCAGGA | | [SEQID 1184 GAGECTGTHGA‘WATGT;
SEQID 1134 | GGAGAAAATAATCCAGEAT | asEg. D 1185 |[GTGTAACGABGGCCCTACA
SEQ D 1135 | TAATCCAGGATTCCAAAAC SEQID 1188 | AGAATACACGCTCACCAGC
SEQID 1138 | TCCAGGATICCAMAACACT | | [SEQID 1187 | GAATACACGCTCACCAGCG
SEQID 1137 | AACACTGATGATGTICAGA | | [SEQID 1188 | TCCTACAGTAGTAAAAAGC
'SEQID 1138 | ACACTGATGATGTTCAGAC SEQID 1188 | AAAGCTGTGCACACTGGCC
|SEQID 1138 | CACTGATGATGTTCAGACC 'SEQID 1180 | AAGCTGTGCACACTGGCCA
SEQID 1191 |AGCTGTGCACACTGGCCAT |
= SEQID 1192 | GCTGTGCACACTGGCCATC |
SEﬂlmmu GGATGEATEG&TGEAEMG SEQID 1183 | AGTTCTACACAGAGTTIGA |
'SEQID 1141 |ACGGATCTICCTCAAGAGA | | |SEQID 1194 | GTTCTACACAGAGTTTGAT |
SEQID 1142 | CGGATCTTCOTCAAGAGAA | | |SEQID 1196 | CAAGCGCATTGGCTTCGCG
SEQID 1143 | GAGAATECCCTCAATCCGA SEQID 1196  : CCGCATTGBCTTCGCCTTG
SEQID 1144 | TGCCCTCAATCCGAGAAAG |
_ISEQID 1145 | TCCGAGAAAGCCTGAAGGA |
SEQID 1146 | AGCCTGAAGGAACGAGGTG | | |
SEQID 1147 | GCCTGAAGGAACGAGGTGT | | [SEQID 1198 | GAGAAAGCAGATGTCCTCT
SEQID 1148 | GGAACGAGGTGTGGACATG | | |SEQID 1188 [ AGCAGATGTCCTCTGCCCA
{SEQID 1148 | CGAGGTGTGGACATGGCCA ; SEQID 1200 | GCAGATGTCCTCTGCCCAG
|SEQID 1150 _ | CCCATGAAGAGBCTGACAGC | | |SEQID 1201 | TTGTCTGTGTATGGGAAGA
'SEQID 1151 | GAGGCTGACACTTGGCAAC f SEQID 1202 | TCAGCAAGCTCAGGGGGAGC
[SEQID 1152 fGAGcACGTCGTGGGTEATG | | [SEQID 1208 | CTCAGGGGGACCTGTACGA
SEQID 1153 | CTACATGGACACCCAGTAC SEQID 1204 | AACTATICCTCAGTAGATG ]
SEQID 1154 |ACCTTCAAAGTCGTCTITG | | [SEQID 1205 |ACTATTCCTCAGTAGATGC |
SEQID 1165 CCTTCAAAGTCGTCTIIGA | | |[SEQID 1208 | CTATTCCTCAGTAGATGCC |
SEQID 1156 | AGTCGTCTITGACACTGET SEQID 1207 | TGGCATCCAGTCTCAAATG |
SEQID 1157 | GTCGTCTTTGACACTGGTT SEQID 1208 | ATGCTTTCTAGATGGTCTG |
SEQID 1158 | TGTTTGGGTGCCCTCCTCC SEQID 1208 | TGCTTTCTAGATGGTCTGC |
SEQID 1158 | GTGCAGCCGTCTCTACACT | | [SEQID 1210 | CTAAAGGCAARAGTAGTAC |
SEQID 1160 |GCTCTTCGATGCTICGGAT SEQID 1211 | AGGCAAAAGTAGTACACAG
'SEQID 1161 | GCCACAATGGAACAGAACTC || [SEQID 1212 | GGCAAAAGTAGTACACAGG
SEQID 1162 | TGGAACAGAACTCACCCTC SEQID 1213 | AAGTAGTACACAGGAGGCC
'SEQID 1163 | CAGAACTCACCCTCCGCTA | | |SEQID 1214 | AGTAGTACACAGGAGGCCA
|SEGQID 1164 | CTCACCCTCCGCTATTCAA | | [SEQID 1215 | GTAGTACACAGGAGGCCAC |
SEQID 1165 | CAGGGACAGTCAGTGGCTT | | |SEQID 1216 | GCAGTGTCCACAGCACATC
SEQID 1188 | TCACGGTGACACAGATGTT |SEQID 1217 | CAGGTAAACGACTAAAGAA |
SEQID 1167 | CAGGCCATTGGCAGGGTCA SEQID 1218 | ACGACTAAAGAAAACACCE |
SEQID 1168 | CATCATCTCCCAAGGGGTG SEQID 1219 |CGACTAAAGAAAACACCCG
SEQID 1169 | GGGGTECTAAAAGAGGACG SEQID 1220 | AGAAAACACCCGAGAAGAA
SEQID 1170 | AAGAGGACGTCTTCTCTTT SEQID 1221 | GAAAACACCCGAGAAGAAA
SEQID 1171 |AGAGGACGTCTICTCTIIC | | [SEQID 1222 | AACACCCGAGAAGAAAACT
SEQID1172 |GAGGACGTCTTCTCTTICT SEQID 1223 | ACACCCGAGAAGAARACTG
'SEQID 1173 | CAGAGATTCCGAGAATICC [SEQID 1224 |CACCCGAGAAGAAMCTGG
'sEn ID1174 [ TTCCCAATCGCTGGGAGGA | | (SEQID 1225 | GATTGTAAAGCAGACATTG |
'SEQID 1175 | TCGCTGGGAGGACAGATIG | | [SEQID 1226 | AGCAGACATTGCATTICTG |
SEQID 1178 | GEGAATTTCCACTATATCA SEQID 1227 ’Gcmmrrsm“rrrcren
SEQID 1177 | TTTCCACTATATCAACCTC BEQID 1228 | GCTTTAATATTIGGECAGCG |
SEQID 1178 | CCTCATCAAGACTGGTGTC | | |SEQ ID 1229 | TATTGGGCAGCGCCGATTT |
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[SEQID 1230 | TTTTGTTGGAAAAGTGGCT | | [SEQID 1283 | ATCTCGGACATTGGTGCCA |
SEQID 1231 | AAGTGGCTCTAATGTTGEG | | [SEQID 1284 | TCTCGGACATTGGTGCCAA |
SEQID 1232 | AGTGGCTCTAATGTTGGGA SEQ ID 1285 | GATAGCTGCTGTAGAGTTT ;'
SEQID 1233 | GTGGCTCTAATGTIGGGAA | | |SEQID 1285 | AGAGAATGTCCTAGCTGTC |
SEQID 1234 | TGTTGGGAATTGGAACAGA | | [SEQID 1267 | GAGAATGTCCTAGCTGTCA |
SEQID 1235 | TTGGAACAGAAGGACCACA | | [SEQID 1288 | TGTCCTAGGTGTCATCAGA
SEQID 1236 | CAGAAGGACCACATGTGCG SEQID 1283 | AGATCCGCTATATGAGTGE |
[SEQID 1287 | GBACCACATGTGGECCTTG | | [SEQID 1290 | CATCCGCTATATGAGTGGT |
[SEQID 1238 | GCCAGTGAACATCCCAAMAA | | |SEQID 1281 | CAGCTACTGGTBATGCCAT |
|SEQID 1239 | AACTTTACATCAGCCAAAG _ SEQID 1252 | ATGTGTTTGGCCGTATAAG |
'sEmDmu | ACTTTACATCAGCCAAAGA rEEﬂID‘IEE.‘! TGTGTI TGGCCCTATAAGG |
SEQID 1241 | CTTTACATCAGCCAAAGAT | | (SEQID 1284 | GGGAGAGCCCCAACAAGAA
SEQID 1242 AGGAAGTAGGTTTCAGAGG | | |SEQID 1285 | GAACTTCCTAGTAATIGTC
SEQID 1243 | GGAAGTAGGTTTCAGAGGG | | |SEQID 1286 | CTTCCTAGTAATTGTCACA |
|SEQID 1244 | GTAGGTTTCAGAGGGGGTA | | |SEQID 1207 | TTGTCACAGATGGGCAGTC
|SEQID 1245 | TTCCAATACAGGAAAAGCC | | |SEQID 1288 | TCACTATCTICTCTGTIGG
'SEQID 1245 | TACAGGAAAMGCCTTGAAG | | [SEQID 1208 | __ AGATATGGCTTCTAAAGCS |
SEQID 1247 | ANGCCTTGAAGCATACTGC | | [SEQID1300 | GATATGGCTTCTAAACCGA |
SEQID 1248 | AGCCTTGAAGCATACTGCT | | |[SEQID 1301 | ACCGAAGGAGTCTCATGCT [
[SEQID 1248 | GCCTTGAAGCATACTGCTC | | [SEQID 1302 | CCGAAGGAGTCTCATGCTT |
SEQID 1250 | GCATACTGCTCAGAAATTC | | [SEQID 1303 | GGAGTCICATGCTITCTIC
SEQID 1251 |ATTCTTCACGGTAGATGCT | | {SEQID 1304 | GAGAGTTCACAGGATTAGA
SEQID 1252 | TICTICACGGTAGATGCTG | | [SEQID 1305 | CCAATTGTTICTGATGTCA
SEQID 1253 | GAAAAGGGATCCCCAAAGT | | |SEQID 1308 | TTGTTTCTGATGTCATCAG |
SEQID 1254 | AAGGGATCCCCAAAGTGGT | | [SEQID 1307 | TCCCAGCAATAATGGTAAC
SEQID 1265 |AGGGATCCCCAAAGTGGTG
SEQID 1256 | GGGATCCCCAMRAGTGGTGE |
SEQID 1257 | AGTGGTGGTGGTATTTATT |
SEQID 1268 | GTGGTGGTGGTATITATIG | | |SEQ ID 1308 ;Tcaemcmmﬂemmm
SEQID 1250 | GOAGOCATTGTGBCCAGAG | | (SEQID 7810 | GGGGGTIGGACGTGATAAG i
SEQID 1260 | GCCTATCCCTGAAGAACTG | | 'BEQID 1311 | BTATGAGCCTGCABETETT |
SEQID 1261 | GAACTGGGGATGETTCAGE | | ISEQID 1312 | CAAGGTGATAAAAAGGGCA
SEQ ID 1262 CTEGEEEATEETTCAGGATE | SEQ ID 1313 GOTEATALAALACCECALAN
SEQID 1253 | GGCTGTCTGTCEGAATAAT | | [SEQID 1314 | AMAGGGCAAAAAGGGCAAA
SEQID 1264 | TAATGGCTTCTTCTCTTAC SEQID 13156 | AAGCGCAAAAAGBGCAAAA
'SEQID 1266 | TGGCTTCTTCICTTACCAC {SEQID 1316 | ACGGCAAAAAGGGCAAAAA |
SEQ D 1268 | CTGGTTTGGCACCACAAAA 1SEQID 1317 | GEGCAAAAAGGGCAAAAAA
SEQID 1267 | AATACGTAAAGCCTCTGGT | | [SEQID 1318 | AMMGGGCAAAAAAGACAGG |
SEQID 1268 | ATACGTAAAGCCTCTGGTA | [BEQID 1318 | AAGGGCAAAALAGACAGGE
SEQID 1268 | TACGTAAAGCCTCTGGTAC SEQID 1320 | AGGGCAAAAAAGACAGGGA
SEQID 1270 | AGCCTCTGGTACAGAAGCT | | [SEQID 1321 | GRCCAAAAAAGACAGGEGAC
SEQID 1271 | GCCTCTGGTACAGAAGCTG | | (SEQID 1322 | AMAGACAGGGACATGGAT
SEQID 1272 | GCTGTGCACTCATGAACAA SEQ D 1323 AAAGACAGGGACATGGATG
SEQID 4273 | CAAATGATGTECAGCAAGA SEQID 1324 | AAGACAGCGACATGGATGA
SEQID 1274 ATGATETGCAGCAAGACCT SEQ D 1325 E AGACAGGEACATGGATGAA
SEQID 1275 | TGATGTGCAGCAAGACCTG | | [SEQID 1326 | GACAGGGACATGGATGAAC
SEQID 1276 | GACCTGTTATAACTCAGTG SEQID 1327 | GAAGTTTCTATGGATGATC |
SEQID 1277 | CTCAGTGAACATIGOCTTT | | |SEQID 1328 | ACTTAGCCTIGATGAACTT |
SEQID 1278 | TTGATGGCTCCAGCAGTGT [BEQID 1320 mggcm‘mg‘rmg;ﬁc
| SEQID 1279 | TTTCCGCCTCATGCTTGAA | | [SEQID 1330 | ATATGGAACAGAGTTGAGC |
SEQID 1280 | TTTGTTTCCAACATAGCCA | | [SEQID 1331 | TATGGAACAGACTTGAGCC
SEQID 1281 | CATAGCCAAGACTTTTGAA | | 'SEQID 1332 | CAGACTTGAGCCGGGGATT
SEQID 1282 | GACTTTTGAAATCTCGGAC | | [SEQID 1333 | CATCTGCTCGTGCAGCTGA
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'SEQID 1334 | TGGATCAAGTTTTGTCGGC | | [SEQID 1387 | ACGCATGGCAAGGAAAAAC |
SEQID1335 |[GTTTTGTCGGCAGCTCTTT | | [SEQID 13688 | CGCATGGCAAGGAAAAACT |
SEQ D133 |[TGTTACTGTGGATIGGAGC | | |SEQID 1388 | GGAAAAACTGCTTAGTGAA |
SEQID 1337 | GCTGCTACAGAAGAGGAAC | | [SEQID 1390 | AAACTGCTTAGTGAAGAAC |
SEQ D 1336 | GAGGAACCTCAAAACGATA SEQID 1381 | AACTGCTTAGTGAAGAACT
SEQID 1332 | CCTCAAAACGATAATCTGT SEQID 1382 | ACTGCTTAGTGAAGAACTT
SEQID 1340 | AACGATAATCTGTACCTGG SEQ ID 1383 | CTGCTTAGTGAAGAACTTA
SEQ ID 12341 | ACGATAATCTGTACCTGGG 'SEQID 1384 | GAACTTAGAAGCTGTGGAG
SEQ ID 1342 | CGATAATCTGTACCTGGGT 'SEQID 1385 | CTTAGAAGCTGTGGAGACC
SEQID 1342 | TCTGTAGCTGGGTGIGGTG | | [SEQID 1385 | GCTGTGGAGACCTTGGGGT
SEQID 1344 | TCATAACTGGTTGCTTCTC SEQ ID 1357 | AACTGGAACTCTGACTCAG
SEQID 1345 | CTGGTTGCTTCTCCTACTA |SEQID 1388 | ACTGGAACTCTGACTCAGA |
SEQID 1346 | GTTCAAAGATCATGGAATC | | | SEQID 1389 | CTGGAACTCTGACTCAGAA |
SEQID 1347 | AGATCATGGAATCCTICAA | 'SEQID 1400 | CTCTGAGTCAGAACCGGAT |
SEQID 1348 | GATCATGGAATCCTTCAAA | | |SEQID 1401 | TCAAATCCATGAAGCTGAT |
SEQID 1348 | TCCTTCAAAMACATGGTCC | | [SEQID 1402 | ATCCATGAAGCTGATACGA
SEQID 1380 | AAAGATGGTCCCTCAGCAA | | [SEQID 1403 | TCCATGAAGCTGATACGAC |
SEQID 1351 |AACATGGTCCCTCAGCAAG | | [SEQID 1404 | GCTGATACGACAGAGAATC
[SEQID 1852 | ACATGGTCCCTCAGCAAGC SEQID 1405 | TCAGAGTGGTGTCTCTTIT
_SEQID 1353 | CATGGTCCCTCAGCAAGCC | | [SEQID 1406 [GACTTCAGCTACCTGGCTT
SEQID 1354 | GCCCTTGTGATTCGAAATG | | |SEQID 1407 | TTGCAGGTGTTTGTAACAG
[SEQID 1355 |ATGGTGAGAAAATGAGCAT | | [SEQID 1408 | CAGGGCAGTGTTTCAGGCT
|SEQID 1355 | TGGTGAGAAAATGAGCATA | | [SEQID 1408 | CCAGGAAAACCTACCTATT |
|SEQID 1357 | AATGAGCATAAATGCGGAG | | [SEQID 1410 | AACCTACCTATTICTIAAGC |
i&EﬁTﬁ’TE&E‘”’“ | ATGAGCATAAATGCGGAGG | | |SEQID 1411 | ACCTACCTATTCTTAAGEG |
EEQ SEQID 1358 | TGAGCATAAATGCGGAGGA | BEQID 1412 CCTACCTATICTTAAGCGG |
SEQID 1360 | ATGCGGAGGAAGTTGTGGT | | [SEQID 1412 | GCGGGCAGTTGCAGGAGAT |
SEQID 1361 | TGCGGAGGAAGTTGTGGTT SEQID 1414 | AGTGCATAGAGCTGTGCTG |
SEQID1362 | GTTGTGGTTGGGGATCTGE | | [SEQID 1415 | GTGCATAGAGCTGTGCTGT |
'SEQID 1363 | GTAAAAGGAGGAGACCGAA | | [SEQID 1416 | GGAGATGAGAGAAAGATAC |
[SEQID 1364 | AAGGAGGAGACCGAATTCG | | [SEQID 1417 | AGATACGCCAAAATCGTCG
ISEQID 1365 | AGGAGGAGACCGAATTCCT | | [SEQID 1418 | GATACGCCAAAATCGTCGA
[SEQID 1366 | GOAGGAGAGCGAATTCCTG | | [sEQID 1419 Mﬁﬁﬁﬁiﬁﬁ'ﬁc
[SEQID 1387 | TTCCTGCTGACCTCAGAAT SEQ ID 1420 | ATCGTCGAGATACCCTICA
|SEQID 1388 | TCATATCTGCAAATGGCTG | | |SEQID 1421 | TCGTCGAGATACCCTTCAA
SEQID 1368 | ATGGCTGCAAGGTGGATAA | | [SEQID 1422 | CTCCACCAACAAGTACCAG
|SEQID 1370 | TGGCTGCAAGGTGGATAAC | | [SEQID 1423 | CAAGTACCAGTTGICTATT !
SEQID 1371 | GGTGGATAACTCCTCGCTC | | [SEQID 1424 | GTACCAGTIGICTATICAT |
SEQID 1372 | CTCCTCGCTCACTGGTGAA | | [SEQID 1425 | GAACCCCAACACATCGGAG |
'SEQID 1373 | TCAGAACCCCAGACTAGGT | | |SEQID 1426 | CACATCGGAGCCCCAACAC
SEQID 1374 | CCCCAGACTAGETCICCAG | | [SEQID 1427 | CACCTGTTGGTGATGAAGG |
|SEQID 1376 | ATGAAAACCCCCTGGAGAC | |SEQID 1428 | AGBATCCTAGACCGTIGCA
[SEQID 1376 | TGAAAACCCCCTGGAGACG | | |SEQID 1420 | GGATCCTAGACCGTTGCAG |
SEQID 1377 | AACCCCCTGGAGACGAGGA | | [SEQID 1430 | AGACGCCTTTCAGAACGEC |
|SEQID 1378 | ACCCCCTGGAGACGAGGAA | | [SEQID 1431 | GACGCCT I TCAGAACGCCT
SEQID 1378 | CATIGCCTICTTITCAACC SEQ ID 1432 | CGCCTATITGGAGCTGGGE
SEQID 1380 | CCAATTGTGTTGAAGGCAC | | |SEQID 1433 | CGAGTCCTAGGTIICTGCG |
SEQID 1381 | TTGTGTTGAAGGCACCGCA | | [SEQID 1434 | CAGTITCCTGAAGGGTTCC
{SEQID 1382 | GGCACCGCACGTGGTATIG | | [SEQID 1435 | GGGTTCCAGTTTGAGCACTG
SEQID 1383 | GAATTGCCACACTTGCTIC SEQID 1436 | TTTCCCTATCGATAATCTG
SEQID 1384 | TTGCCACACTTGCTTCTGG SEQID 1437 _ | TCTGTGCTITGTTGGGCTC
SEQID 1385 | TGTGCCGGAAGGTTTGCTG SEQID 1438 | ATGTCGAAGTGCTGGAATT
SEQID 1388 GGTTTGCTGGCCACTGTCA | | [SEQID 1438 | TGTCGAAGTGCTGGAATTA
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SEQID 1440 | GTGCTGGAATTAAGGTCAT | | [SEQ D 1483 GAGACAGCCCTGGCTECTT
SEQ ID 1441 | [ TTAAGGTCATCATGGTCAC SEQID 1484 | TGGGTGTTGCTCTTAGBAT
SEQ ID 1442 | GGTCATCATGGTCACAGGA SEQID 1485 |ACCTACCTGGTGGTTICTGT
SEQ 1D 1443 r'rmc.p.ecm,ﬂacmﬁsc SEQID 1486 | CCTACCTGGTGGTICTGTG
SEQID 1444 AGCTATTGCCAAAGGTGTG | | |SEQID 1497 | GTCAGAAAACTCATCATCA |
SEQID 1445 | | GCTATTGCCAAAGGTGTGG | | (SEQID 1498 | AACTCATCATCAGECGACG |
SEQ ID 1446 ,AameGme?mm SEQID 1498 | ACTCATCATCAGGCGACGC |
SEQ ID 1447 | GBTGTGGGCATCATCTCAG SEQID 1500 | CTCATCATCAGGCGACGCC |
SEQID 1448 | GGCAATGAGACCGTGGAAG
|SEQID 1448 | TGAGACCGTGGAAGACATT =5 i
SEQID 1450 | GACATTGCTGGCCGCCTCA | | [SEQID 1501 | TGGGGGCGGCAAGAAGAAA |
'SEQ ID 1451 _| CATCCCAGTCAGCCAGGTG | | 'SEQID 1602 | GAAGAAACAGAAGBAGAAG |
SEQID 1452 | AGGACATGACGTCCGAGGA SEQID 1503 | GAAACAGAAGGAGAAGGAA |
SEQID 1453 | GGAGATGACCTCCGAGCAG | | 'SEQID 1504 | ACAGAAGGAGAAGGAACTG |
SEQID 1454 | GTACCACACTGAGATAGTG | | [SEQID 1505 | CAGAAGGAGAAGGAACTGE |
SEQ ID 1456 | GCTCATCATTGTGGAAGGE | | 'SEQID 1608 | GGAGAAGGAACTGGATGAG |
SEQID 1456 | GGCTGCCARAGACAGGETG | | 'SEQID 1507 "'LGGMGTGGATGAGGTGMG!
SEQID 1457  AGACAGGGTGCTATCGTGE | | [SEQID 1508 | CTGGATGAGCTGAAGAAGG |
SEQID1458 | GACAGGGTGCTATCGTGC | | [SEQID 1508 | GAAGGAGGTGGCAATGGAT |
[SEQID 1458 | TGACTCTCCAGCTITGAAG | | [SEQID 1510 .Gmeermm@@ﬂggg_ -
SEQID 1460 | GAAAGCAGACATIGGGETT | | 'SEQID 1511 | TGGATGACCACAAGCTGTC a
'SEQID 1461 | AGCAGACATTGGGGTTGCT | | [SEQID 1612 |GCTGTCCTIGGATGAGCTG |
|SEQID 1462 | GCAGACATTGGGGTTGCTA SEQID 1513 | ATACCAAGTGGACCTGTCE |
|SEQID 1463 | GCAAGCTGCTGACATGATT | | [SEQID 1514 | TACCAAGTGGACCTGTCCA |
SEQID 1464 | GCTGCTGACATGATICTIC | | [SEQID 1515 | CCCGTGAGTGGGTCAAGTT
SEQID 1485 | CTTTGCCTCAATTIGTGACT | | [SEQID 1516 | GTICTGCCGTCAGCTTTIC
|SEQID 1465 | TIGTGACTGGAGTAGAGGA | | [SEQID 1617 | CCATCCAAGGACAATCTAT
ISEQID 1467 | GGTCGTCTGATCTTIGATA | | [SEQID 1518 | CGACAATCTATATCIGGGT
|SEQID 1468 | CTTGAAGAAATCCATTGCT | | [SEQID 1518 | TCTATATCTGGGTGTGGTG |
f SEQID 1488 | GAAATCCATIGCTTATACC | | [SEQID 1520 | GAGCTCCAAGATCATGGAT
SEQID 1470 CCAGTAACATTCCCGAGAT | | 'SEQ ID 1521 GATCATEGATTCCTTCAAG |
SEQ ID 1471 mﬁmcmqﬂpaggggg SEQID 1622 | GAACATGGTACCTCAGCAA
SEQID 1472 | ACATTCCACTACCACTGGG | | |SEQID 1523 |CATGGTACGTCAGCAAGEE
'SEQID 1473 | CATTCCACTACCACTGGGG | | [SEQID 1624 | GATGCAGATCAACGCAGAG
'SEQID 1474 | GAGACAGCCCAGAAATCCC | | [SEQID 1625 | CGCAGAGGAAGTGGTGETG |
'SEQID 1475 _ | ATCCCAAAACAGACAAMCT | | [SEQID 1626 | GGTGGATAACTCATCCTTA |
SEQID 1476 | TCCCAMAACAGACARACTT | 'SEQ D 1527 | CTCATCCTTAACAGGAGAG
| SEQID 1477 | ACAGACAAACTTGTGAATG 'SEQ ID ID 1628 | TATCTGTTTCTTCTCCACC
'SEQID 1478 CAGACAAACTTETGAATGA SEQ D 1528 CTETETTEAAGGCACTGCC
SEQID 1479 | ACTTGTGAATGAGCGGCTG | | [SEQID 1530 | TGGAGATTGAACACTTCAT
|SEQID 1480 | CTTGTGAATGAGCGGCTGA SEQID 1531 | CACTICATCCAGCTGATCA |
[SEQID 1461 | TGAGCGGCTGATCAGCATG SEQID 1532 | GCGCATGGCACGGAAGAAC |
'SEQID 1482 | CGGCTTGCTCCCAATICAC SEQID 1533 | GAACTGCCTGGTGAAGAAC |
|SEQID 1483 | TTCAGCTGTTGGGCGTCEG SEQID 1534 | CTGCCTGGTGAAGAACCTG
SEQID 1484 | CGATGTBGAAGACAGCTAC |SEQID 1535 | CCAAATCCATGAGGCTGAC
SEQID 1485 | GACAGCTACGGGCAGCAGT | | [SEQID 1538 | ATCCATGAGECTGACACCA
SEQID 1486 | AATCGTGGAGTICACCTGC SEQID 1537 | TCCATGAGGCTGACACCAC
SEQID 1487 | ATCGTGGAGTTCACCTGCC | | [SEQID 1538 | GATCAGTGTGGGGCCAGTT
SEQID 1488 | TCGTGGAGTTCACCTGCCA | | |SEQID 1539 | ACGATCCCCTACGTGGACS
SEQID 1488 | GACCAGGEAGGAATTCGGTC SEQID 1540 | TTGCTGETCTCTGCAACCE
(SEQID 1480 | TTCGGTCTTCCAGCAGGGG | | /SEQID 1541 | GGCAGGACAGGAGAACATC |
'SEQID 1481 | CAAGATCTTGATATITGGC 'SEQID 1542 | CATCTGCGTGTGTAAGCGE |
[SEQID 1482 | GATCTTGATATTIGGCCTC 'SEQID 1543' | GCGGGACACAGCTGGTGAT |
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‘SEQID 1544 | GTGCATTGAGCTCTCCTGT SEQ ID 1587 JTCGGGGTCGAETGGGATGA .
[SEQID 1545 | AATGAGAGACAGAAACCCC SEQ ID 1588 ,-TGATETGGAG@E&?E‘[AT i
|SEQID 1546 | ATGAGAGACAGAAACCCCA SEQID 1588 | GGTGGTGGAGTICACGTGE |
SEQID 1547 | TGAGAGACAGAAACCCCAA | | [SEQID 1600 | CTCAGTCTTCCAGCAGGGC |
'SEQID 1548 | ACCCCAAGGTGGCAGAGAT 1 SEQ ID 1601 | cmsammﬂmgcﬁ_
SEQ ID 1548 | CCCCAAGGTGGCAGAGATT | | |SEQID 16802 | GATCCTGATTTTTGGGCTC |
SEQID 1550 | GGTGGCAGAGATTCCTITC | | [SEQID 1603  |AGTCACCTGGIGGTICIGE
SEQID 1551 | CTCTACCAACAAGTACCAG | | (SEQID 1604 | GTCACCTGGTGGTICIGCG
SEQID 1552 | CAAGTACCAGCTGTCTATC | | |SEQID 1805 | AGCTCATCCTGCGGCGGTA |
SEQID 1553 | GTACCAGCTGTCTATCCAC | | |SEQID 16068 | GCTCATCCTGCGGCGGTAT
SEQID 1554 _| GGAGATCCCGCTCGACAAG |
SEQID 1555 | GGAGATGCAAGATGCCTTT | > o
SEQID 1556 GATGECTTTCMATECET EED ID 1607 GATGGEBEAGMGMAEAT
SEQID 1557 AATGCCTACATGGAGCTGG SEQ ID 1808 gmg,a;rsgm@ggcrm
SEQID 15586 | ATGCCTACATGGAGCTGGG SEQID 1808 | AGATGACAAGGACTCACCE |
SEQID 1550 | TGCCTACATGGAGCTGGGG | | [SEQID 1610 | GATGACAAGGACTCACCCA | 1
SEQID 1560 | CTGAATCTGCCATCTGEAA SEQID 1611 | Gmmcccﬁfm_ﬂm
BEQID 1561 | TCTGCCATCTGGAAAGTTT | | [SEQID 1612 | GAAGAACAAGGGCAAGGAG |
SEQ 1D 1552 AGTTTCCTCGGEGGOTTCAA SEQ D 151'3 WCMGGG%GGA,GEQPJ
SEQID 1563 | GTTTCCTCGGGGCTTCAAA SEQID 1614 | CAAGCAGGTGGCTATGACA |
'SEQID 1554 | ATTCGACACGGATGAGCTG SEQID 1815 | GGACGTOGCTATGACAGAG |
| SEQ ID 1565 'TTGGHGMGGHTGHGGT%A_ SEQID 1616 | GATGTCAGTGGAAGAGGTC
|SEQID 1666 | CTTTCCCACGGAGAAGCTT | | [SEQID 1617 | GAGGTCTGCCGGAAATACA
{SEQID 1667 | GCTTTGCTTTGTGGOGCTC | | [SEQID 1618 | ATACAAGACAGACTGIGTG
"BEQID 1688 | GCGCAGGCATCAAGGTGAT ‘SEQ 1D 1818 TACAACACAGACTGTGTEE
SEQID 1568 | GGTGATCATGGTAACCGGS | gséa‘ ID 1620 | CACAGACTGTGTGCAGGGT |
SEQID 1670 | CCGGGOATCACCCTATCAC | | /SEQID 1621 | GTTTTGCCGGCAGCTCTTC
SEQID 1571 GECCATTECCAAAGECETCE | ]—EEQ 101522 CCTGTACCTGRGELATOGTS
SEQID 1572 | AGGCGTGGBCATCATATCA | 'SEQ 1D 1523 | GAGCTCCAAGATCATGGAG |
'SEQID 1572 | GGCGTGGBGCATCATATCAG SEQID 1624 | GATCATGGAGTCCTTCAAG |
SEQID 1574 | CGAGACTGTGGAGGACATT SEQ D 1625 | GAACATGGTGCCOCAGCAA |
SEQID 1575 | CATTCCCATGAGTCAAGTC SEQID 1626 | GGTGAGAAGATGCAGGTGA
|BEQID 1576 | GTCAACCCCAGAGAAGCCA SEQID 1627 |GATGCAGGTGAACGCTGAG
{SEQ D 1577 | CCCCAGAGAAGCCAAGGCA | | |SEQ ID 1628 | GGTGGACAACTCCTCCCTG |
SEQ ID 1578 ! GGACATGACATCGGAGCAG SEQID 1629 ETGETE:ECTGACTEECBM
SEQID 1679 | GAACCACACAGAGATCGTC SEqiD 1830 mcg'r-rggﬁ,.:g AETCGBA..!'.C
SEQ ID 1580 CCACACAGAGATCGTCTTT | | |SEQID 1831 CATCACCTTCTTTTCCAGT
| SEQ ID 1581 CGTCTCCCCAGCAGAAGCT i’ SEQID 1832 | CTGTGTGEAAGGECACGGCT
SEQID 1582 | GCTCATCATIGTGGAGGGA | | [SEQID 1633 | TGTCCCAGAGGGICTGCTE
SEQ 1D 1583 CGAGTCCGCTECETFGMG SEQ D 1834 GAACTGCOTEETRAAGAAC i
SEQID 1584 | GAAGGCTGACATIGGCATT | | [SEQID 1635 | CTGCCTGGTGAAGAACCTG |
SEQ ID 1585 GGCTB&CATT‘GGEM‘I’GGB SEQ ID 1636 CAACCTEEAGECTRTAGAA
{SEQID 1588 | GCAGGCAGCCGACATGATC | | [SEQID 1637 | CCTGGAGGCTGTAGAAACE |
'SEQID 1587 | | CTTTGCCTCCATCGT CACG | | [SEQID 1638 | CACAGGGACCOTCACTCAG
SEQID 1588 | CTTGAAGAAATCCATCGCC SEQID 1639 | CCAGATCCACBAGGCTGAC
SEQID 1588 | GAAATCCATCGCCTACACC | | ISEQID 1640 | GAGTTCGCACACCTGGGTG
SEQID 1580 | ATCCATCGCCTACACCCTG 'SEQID 1841 | TCBCGCTGTCTTCAAGGGT |
SEQID 1591 | TCCATCGCCTACACCCTGA | | [SEQID 1842 | GOGTGGTCAGGACAACATC |
SEQID 1592 | ACTCCCAGACGGACAAGCT | | [SEQID 1843 | CATCCCTGTGCTCAAGAGE
SEQID 1593 | CTCCCAGACGGACAAGCTG SEQID 1644 | GAGGGATGTGGCTGGGGAT |
SEQID 1594 | GCTGGTGAATGAGAGGCTC SEQID 1645 | GTGCATCGAGCTGTCCTCT
SEQID 1595 | TGAGAGGCTCATCAGCATG | | [SEQID 1646 | GCTGATGCGTGAACGCAAC
[SEQID 1696 [ CGGTTICCTGCCATCACGS | | [SEQID 1647 | COCAACAAGARAGTGGCTC |
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'SEQID 1646 | CAAGAAAGTGGCTGAGATT | | {SEQID 1701 | ATCCGCAAAGTCATCCTGC |
'SEQID 1648 | GAAAGTGGCTGAGATTCCC |3Eu ID1702 | TCCGCAAACTCATCCTGCG
SEQID 1650 | AGTGECTGAGATTCCCTIC | | |SEQ ID 1708 | ACTCATCCTGCGCAGGAAC
SEQID 1651 _ GTGGCTGAGATICCCTICA | | [SEQID 1704 | CTCATCCTGCGCAGGAACC
SEQID 1852 | TTCCACCAACAAATACCAG [SEQID 1705 | GGAAACCTACTACTGACCT
SEQ ID 1653 | CAAATACCAGCTCTCCATC
SEQID 1654 | ATACCAGCTCTCCATCCAT | | §
SEQID 1655 | TACCAGCTCTCCATCCATG | | |SEQID 1705 |AM'ITMATTITA§_EIMC
SEQID 1656 | CGACAACCGATACCTGCTG | | [SEQID 1707 | AATTAAATTITAAGTGACA
SEQID 1657 | CCGATACCTGCTGGTGATG | | [SEQID 1708 | ATTAAATTTTAAGTGACAC
|SEQ D 1858 | ATGAAGGAGGCCTTCCAGA | | [SEQID 1708 | TTAAATTTTAAGTGACACT
SEQID 1650 | TGAAGGAGGCCTTCCAGAA | | [SEQID 1710 | GAAATTCATCTGGAACTCA
SEQID 1660 | GGAGGCCTTCCAGAATGCC | | [SEQID 1711 {ATTCATCTGGAACTCAGAG |
'SEQ ID 1661 | TGCCTACCTTGAGCTCGGT | | SEQID 1712 | TTCATCTGGAACTCAGAGA
'SEQID 1682 | GBGCTITGCCTTCGACTGT | | [SEQID1713 | CTCAGAGAAGAAGGAGTTT
SEQID 1663 | CTTCACCACGGACAACCTC | | (SEQID 1714 | GAAGGAGTTTCTGGGCAGG
SEQID 1684 | CCTCTGCTTTGTGGGCCTC | | {SEQID 1715 | GGAGTTTCTGGGCAGGACC |
SEQID 1665 | GGTCATCATGGTCACCGGC | | [SEQID 1716 | GATCCTICTATICTACGTA
SEQ ID 1666 | GGCCATTIGCCAAGGGTGTG | | [SEQID 1717 | TATTTTATGGCTGCCTGGE
SEQID 1667 | GGGTGTGGGCATCATCTCT | | [SEQID 1718 | CCATCCAAGTGATGCTGCT
/SEQID 1668 | CGAGACTGTGGAGGACATC | | SEQID 1718 | GTGATGCTGCTCACCATCA
SEQID 1666 | CATTCCCGTCAGCCAGGTT | | [SEQID 1720 | TTTAAGCCCACATATCAGG
SEQ ID 1670 | GGACTTCACCTCCGAGCAA | | [SEQID 1721 | GCCCACATATCAGGACCGA
[SEQID 1671 | ATCGACGAGATCCTGCAGA | | [SEQID 1722 | CACAGATTCCTCAGATCCA |
SEQID 1672 | TCGACGAGATCCTGCAGAA | | [SEQID 1723 |GAETGMAT1TE£‘-TI‘I‘CGT
SEQID 1673 | TCACACCGAGATCGTCTTC | | [SEQID 1724 |ATITCCTITCGICCTAATG |
SEQID 1674 | GCTCATCATTIGTGGAGGGC | | (SEQID 1725 | TTTCCTITCGTCCTAATGA |
SEQID 1675 | TTGTGGCTGTGACCGEGGA | | [SEQID 1726 | TGATCCCAAGAGCTATGAG |
SEQID 1676 | GAAGGCCGACATTGGGGTG | | [SEQID 1727 | GAGCTATGAGGGATATGTA |
SEQID 1677 | GCAGGCAGCTGACATGATC | | [SEQID 1728 | CATAGTTAGGTTICCTGGAA |
SEQID 1678 | CTTTGCCTCCATCGTGACA SEQID 1729 | AAGTACAAAGATTCAGCCC
SEQID 1679 | CCTAAAGAAGTCCATTGCC SEQID 1730 | AGTACAAAGATTCAGCCCA
SEQID 1680 | AGAAGTCCATTGCGTACAC | | (SEQID 1731 | GTACAAAGATTGAGCCCAG
SEQID 1681 | GAAGTCCATTGCCTACACC | | ISEQID 1732 | AGATTCAGCCCAGAGGGAT
SEQID 1882 | GTGCATTGCCTACACCCTG | | [SEQID 1733 | GATTCAGCCCAGAGGGATG
SEQID 1683 | TATCCCOGAGATCACGCCC | | [SEQID 1734 | GATTGTGGCGATGTGCCCA |
SEQID 1684 | AGCGACATCATGAAGAGAC SEQID 1735 | CCGAAAGAACGAGGAGACT
SEQ D 1686 | GCGACATCATGAAGAGACA | | [SEQID 1736 | AGAAGGAGGAGACTTTAAT
BEQID 1686 | CCCGCGGACGGACAAATTG SEQID 1737 | GAACGAGGAGACTTTAATC
SEQID 1867 | ATTGGTCAATGAGAGACTC | | (SEQID 1738 | CGAGGAGACTITAATCATG
SEQID 1688 | TIGGTCAATGAGAGACTCA | | ISEQID 1739 | TCATGAACGAGGAGAGCGA
SEQID 1689 | TGAGAGACTCATCAGCATG {BEQID 1740 | CGAGGAGAGCGAAAGGTCT
SEQID 1690 | TGATCCAGGCTCTCGGTGE | | [SEQID 1741 | AGGTCTGCAGATTCAAGCT
SEQID 1681 | AATGGCTICTIGCCCGGCA SEQID 1742 | GGTGTGCAGATTCAAGCTT
SEQID 1892 | ATGGCTTCTTGCCCGECAA | | [SEQID 1743 | GCTTGAATGGCTGGGAAAT |
SEQID 1893 | TGGCTTCTTGCCCGGCAAC | | [SEQID 1744 | TGGCTGGGAARATTGCTCTG |
SEQID 1694 | TGACCTGGAAGACAGTTAC SEQID 1745 | TGATGAAACTTATGGCTAC |
SEQID 1895 | GACAGTTACGGGCAGCAGT | | [SEQID 1746 | ACTTATGGCTACAAAGAGG
|SEQID 1686 | GGTGGTBGAGTICACCTGC | | [SEQID 1747 | CTTATGGCTACAAAGAGGG
SEQID 1697 | GAACAAGATCCTBATCTTC SEQID 1748 | AGAGGGCAAACCGTGCATT
SEQID 1898 | CAAGATCCTGATCTICGGG | | [SEQID 1748 | GAGGGCAAACCGTGCATTA
SEQID 1895 | GATCCTGATCTICGGGCTG SEQID 1750 | CCGTGCATTATTATAAAGC
'SEQID 1700 | GCCCAGCTGGTGGTICTGT | | /SEQID 1761 | AGCTCAACCGAGTTCTAGE
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|SEQID 1780 | TTGAMATTAAGAGCTEATG |

SEQID 1781

SEQID 1782 | AGAGAAGAAGAGCTGCGGG
SEQID 1783 | GAGAAGAAGAGCTGCGGEC |
| SEQIC 1D 1784 GGAGTTCGTGTGGAACCEG |
'SEQ 1D 1785 | CCCGAGGACGCACCAGTTT
SEQID 1786 | GACTGAGAACCTTGATGTC
SEQID 1787 | CCTTGATGTCATTGTCAAT
SEQID 1788 | TGTCAGTGACACTGAAAGC
SEQID 1788 | AGGTGGGAGCAGCATGTTC
SEQID 1780 | GCTGGGACCAGCATGTTCA |
SEQID 1791 | GCTCAACAAGTTCTTGGAG |
'SEQID 1792 | CAAGTICTIGBAGCCTIAC |
'SEQID 1782 | GTTCTTGGAGCCTTACAAG
'SEQID 1794 | CGACTCTATCCAAGCCCAA
iSEQID 1795 | GCGCAAAAGAATGATGTCT
[SEQID 17868 | AAGAATGATGTCTGCCGLC
SEQID 1797 | AGAATGATGTGTGCCGCCG
'SEQID 1798 | GAATGATGTCTGCCGCCCT
SEQID 1798 |CAGCCAGATAATGGAGTCC
SEQID 1800 | TGGAGTCCTCAACTACCCG
SEQID 1801 | CTACCCCAAAGCGTGCCTGC
SEQID 1802 | ACGTGCCTGCCAATTCAAC |
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SEQID 1762 | GCTCAACCGAGTTCTAGGC | | 'SEQID 1802 |CGTGCCTGCCAATTGAACT
SEQID 1763 | CCBAGTTCTAGGCTTCAAA | | SEQID 1804 TTCAAGCGGACCCAGCTGG
SEQID 1754 | ACCTAAGGCTCCCAAGAAT | | [SEQID 1805 | GATGAACCGGGTCATCAAC
SEQID 1755 | CCTAAGCCTCCCAAGAATG : | [SEQID 1806 | CCGGGTCATCAACTTCTAT
SEQID 1756 | GCCTCCCAAGAATGAGTCC | | | SEQID 1807 | CTTCTATGCAGGAGCAAAC |
SEQID 1757 | GAATGAGTCCTTGGAGACT | | [SEQID 1808 | ACCAGAGCATGAATGTTAC |
SEQID 1758 | TGAGTCCTTGGAGACTTAC | | |SEQID 1808 | CCAGAGCATGAATGTTACC |
SEQID 1753 GTATMGGGMATE‘-TGEHT N SEQ ID 1810 TETTACCTGTGCTGGEEAMS |
'SEQID 1760 | CCCAAATGTCCTTCCCETT | | [SEQID 1811 | GCGAGATGAAGATGCTGAG
SEQ ID 1761 mTG‘TEDTfGECGTI‘C.HGTG SEQID 1812 GATGCTGAGAATCTCGGCA
SEQID 1762 | TGTCCTTCCCGTTCAGTGC | | [SEQID 1813 | TCTCGGCAACTTCGTCATG
ISEQID 1763 | GCGAGATGAAGATAAGGAT | | (SEQID 1814 | CTTCGTCATGTTCCCCGCC
[SEQID 1784 | CGATAAAGTTGGAAATGTG | | [SEQID 1815 | CGGCAACATCGACCTCATE
[BEQID 17685 | AGTTGGAAATGTGGAGTAT SEQID 1816 | CATCGACCTCATGTACTTC
[SEQID1766 | GTTGGAAATGTGBAGTATT SEQ ID 1817 | AAAGTTCCACGTGAACTAC
[SEQID 1767 | ATGTGGAGTATITTGGACT | | [SEQID 1818 1 | AAGTTCCACGTGAACTACA
{SEQID 1768 | TGTGGAGTATITTGBACTG 'SEQID 1819 | AGTTCCACGTGAACTACAC |
SEQID 1769 | CTCCCCTGGTTITCCTCTG | | SEQID 1820 | GTTCCACGTGAACTACACA
SEQID1770 | ACTCCTGGAGCCCAAATAC | | [SEQID1821 | CTACACACAGCCCCTGGIG
SEQID1771 | CTCCTGCAGCCCAAATACC | | /SEQID 1822 | GTTCCTGAATGTGACCCCC |
EEQID 1772 | ATACCTGCAGCCCCTGETE | | SEQID 1823 | TGTGACCCCCAACGTGGAG |
SEQID 1773 | TCTTACCATGGACACTGAA SEQID 1824 | CGTGGAGGTGAATGTAGAA
'SEQID 1774 | ATTCGCATAGAGTGTAAGG | | [SEQID 1826 | TGTAGAATGTCGCATCAAC
SEQID1775 | TICGCATAGAGIGTAAGGC | | [SEQID 1826 | TGTCGCATCAACGCCGCCA
SEQID 1776 | GGCGTACGGTGAGAACATT SEQID 1827 | CATCGCCACAGACGATGAG
SEQID 1777 | CATTGGGTACAGTGAGAAA, SEQID 1828 | ACTCCGCATCAAGAAAACG
SEQID 1778 | AGACCGTTTICAGGGACGT | | [SEQID 1828 | CTCCGCATCAACAAAACCT |
SEQID 1779 | GACCGTTTICAGGGACGTT
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