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DESCRIPCION

Enlace modificado con huecos de compuestos oligomericos y usos de los mismos
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere en general a los oligonucledtidos modificados quimicamente para su
uso en la investigacion, diagndstica y/o terapéutica.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los compuestos antisentido se han utilizado para modular los acidos nucleicos diana. Se ha informado
de compuestos antisentido que comprenden una variedad de modificaciones quimicas y motivos. En
ciertos casos, tales compuestos son Uutiles como herramientas de investigacion, reactivos de
diagndstico, y como agentes terapéuticos. En ciertos casos compuestos antisentido han demostrado
que modulan expresion de proteinas mediante la unién a un ARN mensajero diana (ARNm) que
codifica la proteina. En ciertos casos, también se ha informado de tal unién de un compuesto
antisentido a sus resultados de ARNm diana en la escision del ARNm. Los compuestos antisentido que
modulan el procesamiento de una pre-ARNm. Tales compuestos antisentido alteran empalme,
interfieren con la poliadenilacion o previenen la formacién de la 5'-tapén de un pre-ARNm.

La sintesis y propiedades bioquimicas de oligonucleétidos que contienen fosfonoacetato
modificado por fésforo y desoxirribonucledtidos de tio-fosfonoacetato se han descrito en revistas
cientificas y literatura de patentes (véase Dellinger et al, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 940,950;
Nucleic Acids Research, 2003, 31 (14), 41094118); véase también solicitudes de patentes
estadounidenses publicadas (US 2004/0116687 y US 2002/0058802) y patente estadounidense US
6.693.187.

ADN o ARN que contienen oligonucledtidos comprenden esqueleto de union de
internucleosidico de alquilfosfonato se han descrito (véase patentes de Estados Unidos 5.264.423 y
5.286.717).

La sintesis de oligodeoxiribonuclcotidcs que contienen un monémero de timina de acido
nucleico de fosfonato de metilo bloqueado (LNA) ha sido descrita. Los valores de Tm de los duplex con
sus complementos de ADN o ARN también se han reportado (véase Lauritsen et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2003, 253-256).

Diversas modificaciones de enlaces de defosfono (enlaces sin el atomo de fosforo) se han
sintetizado y estudiado por sus propiedades antisentido., enlaces amida aquirales no iénicos (De
Mesmaeker et al., Chem. Int. Ed. Engl, 1994, 33, 226-229.; Just et al., Synlett, 1994, 137139) se han
divulgado. Una relacién completa de la sintesis y las propiedades de las cinco modificaciones de amida
isoméricas se ha descrito (De Mesmaeker et al., 1994, Novel Backbone Replacements for
Oligonuclectides, In Carbohydrate Modifications in Antisense Research; Y.S. Sanghvi y P.D. Cook Eds.
ACS Symposium Series 580: 2439). Gogoi et al. Presentaron la sintesis de acidos nucleicos de
tioacetamido (TANA) en estudios de cadena principal y estabilidad térmica con secuencias de ADN y
ARN complementarias (Gogoi et al., Chem. Commun., 2006, 2373-2375).

Varias modificaciones del esqueleto que contienen nitrégeno similares a las amidas se
evaluaron como nucledsidos diméricos (Sanghvi et al., Nucledsidos Nucleotides, 1997, 16, pp. 907-
916). Peoc'h informé que la sintesis de cuatro dimeros de oligodesoxirribonucleétidos enlazados con
metileno (metilimino) (MMI) modificaron la posicién 2' con fluoro y/o grupos metoxi y su incorporacion
en diferentes secuencias (Peoc'h et al., Nucledsidos, Nucleotides & Nucleic Acids, 23, 411-438, 2004).
Enlaces amino se han sintetizado y estudiado para la absorcién celular mejorada (Saha et al, Tet Lett,
1993, 34, 6017-6020; De Mesmaeker et al., J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4, 395-398; Caulfield et
al, Bioorg Med Chem Leu 1993, 3, 2771-2776). Otros esqueletos que contienen nitrégeno incluyen
oxima (Sanghvi y A, In Nucledsidos and Nucleotides as Antitumor and Antiviral Agents; C.K. Chuy D.C.
Baker Eds.: Plenum Press: Nueva York, 1993, 311-324), metilenimino (ibid), metilenoxi (metilimino)
(MOMI) (ibid), metileno (dimetilhidrazo) (MDH) (Sanghvi et al., Collect. Checa. Chem. Commun., 1993,
58, pp. 158-162), hidroxilo (metiliminometileno) (HMIM) (Sanghvi et al., 11° IRT Nucledsidos &
Nucleotides, Lovaina, Bélgica, 7-11 de septiembre de 1994 (presentacion en poster)), carbamato
(Dabkowski et al., J Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1994, 817-829), el enlace de oxiamida (Burgess et al,
J. Chem Soc Chem Commun, 1994, 20 915-916), guanidina N-sustituida (Vandendrissche et al, J.
Chem Soc, 1993, 1567-1575; Pannecouque et al, Tetrahedron, 1994, 50, 7231-7246), urea (Kutterer et
al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994, 3, 435-438) y enlaces de tiourea (Vandendrissche et al., J. Chem.
Soc. 1993, 1567-1575).

Sintesis de modificaciones del esqueleto que contienen azufre, tales como sulfonamida
(McElroy et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994, 4, 1071-1076), sulfamoilo (Dewynter et al., Acad. Sci.,
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1992, 315, 1675-1682), sulfonato (Huang et al., Synlett, 1993, 83-84), sulfuro (Wang et al., Chin Chem
Lett, 1993, 4, 101-104; Huang et al, Synlett, 1993, 83-84; Kawai et al., Nucleic Acids Res, 1993, 21,
1473-1479; Meng et al, Angew Chem Int Ed Engl, 1993, 32, 729-731; Just et al. (1994), Synthesis and
Hybridization Properties of ADN Oligomers Containing Sulfide-Linked Dinucledsidos. In Carbohydrate
Modifications in Antisense Research; Y.S. Sanghvi y P.D. Cook Eds ACS Symposium Series 580; (pp.
52-65) y enlaces de sulfona (Just et al. (1994), Synthesis and Hybridization Properties of ADN
Oligomers Containing Sulfide-Linked Dinucledsidos. In Carbohydrate Modifications in Antisense
Research; Y.S. Sanghviy P.D. Cook Eds. ACS Symposium Series 580; (pp. 62-65)) se han logrado por
varios grupos de investigacion.

Otra sustitucion de columna vertebral es la formacetal y la tioformacetal relacionada (Jones et
al., J. Org. Chem., 1993, 58, 2983-2991). Matteucci inform6é de la sintesis de andlogos de
oligonucledtidos con uno o mas enlaces fosfodiéster que son reemplazados por un enlace de tipo
formacetal/cetal (véase Patente de Estados Unidos 5.264.562).

Los compuestos oligoméricos se han preparado utilizando quimica Click en la que enlaces de
internucledsido de fosfonato de alquinilo en un compuesto oligomérico unido a un soporte sélido se
convierten en enlaces de internucledsido 1, 2,3-triazolilfosfonato y luego se escindié del soporte soélido
(Krishna et al, J Am Chem Soc, DOI: 101021/ja3026714, publicado en linea el 21 de mayo de 2012).

US 6.624.293 B1 se refiere a oligonucleotidos sintéticos, modificados complementarios a, y
que se dicen que son capaces de la regulacion negativa de la expresion del acido nucleico que codifica
la quinasa de proteina A subunidad Rl..

WO 95/14030 A1 se refiere a oligdbmeros que tienen enlaces de internucleosidilo de fosfonato
quiralmente puro mezclados con enlaces de internucleosidilo no fosfonato que se hibridan con
secuencias de ARN diana.

Hamma Tomoko et al. (BioChemistry, 1999, 38(46), paginas 15333-15342) describe analogos
oligonucledtido 15-20 nucledtidos de longitud cuyas secuencias son complementarias a nucleétidos en
la horquilla superior de RNA TAR del VIH.

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencion es como se define en las reivindicaciones adjuntas.

Se prevén en la presente memoria compuestos oligoméricos separados que comprenden al
menos un enlace internucleosidico modificado que tiene Formula 1 en la region del hueco. En ciertas
realizaciones, los compuestos oligoméricos proporcionados en este documento se hibridan a una
porcion de un ARN diana que resulta en la pérdida del funcionamiento normal del ARN diana. En
ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos descritos en este documento proporcionan una
selectividad mejorada para un ARN diana. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos
proporcionan potencia mejorada para un ARN diana. En ciertas realizaciones, los compuestos
proporcionados en este documento oligoméricos proporcionan una mejora en el perfil de toxicidad. En
ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos proporcionados en la presente memoria
proporcionan una mejora en el perfil proinflamatorio. En ciertas realizaciones, los compuestos
oligoméricos proporcionan una mejor potencia y selectividad para un ARN diana. En ciertas
realizaciones, los compuestos oligoméricos proporcionan potencia mejorada, selectividad y una mejora
en el perfil proinflamatorio.

Las variables se definen de forma individual en mayor detalle en este documento. Es de
entenderse que los compuestos oligoméricos proporcionados en este documento incluyen todas las
combinaciones de las realizaciones descritas y las variables definidas en el presente documento.

La presente invencion proporciona compuestos oligoméricos con huecos que comprenden una
secuencia contigua de subunidades monoméricas con enlaces que tienen una region de hueco situada
entre una region 5'y una region 3' en la que las regiones 5' y 3', independientemente, tienen de 2 a 8
nucledsidos de furanosilo modificados de tipo ARN contiguos que adoptan una geometria
conformacional 3'-endo cuando se colocan en un compuesto oligomérico y la regiéon de hueco tiene de
6 a 14 subunidades monoméricas contiguas seleccionadas de R-D-2'-deoxiribonucledsidos vy
nucledsidos modificados que son de tipo ADN que cada adoptan un geometria conformacional 3'-endo
cuando se ponen en un compuesto oligomérico y en el que al menos uno de los grupos de enlace
internucleosidico en la region de hueco o que enlazan la regiéon de hueco y la region 5' o la regién 3'
tiene la Férmula I:
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en la que independientemente para cada grupo de enlace internucleosidico que tiene la Férmula I:

XesOo0S;

Q es alquilo C4-Cg, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo sustituido C,-Cs,
alquinilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs sustituido, C(=0)OH o CH,C(=0)OH;

cada grupo sustituido comprende uno o mas grupos sustituyentes opcionalmente protegidos
seleccionados independientemente de halégeno, OJ4, SJ1y OC(=0)J+; y

cada J1 es, independientemente, H o alquilo C1-Cg;

dicho compuesto oligomérico interrumpido que tiene sélo un grupo de enlace de
internucledsido de féormula | en la regidon de hueco, o que tiene so6lo dos grupos de enlace de
internucledsidos de formula | en la regién de hueco, o que tiene solo tres grupos de enlace de
internucledsidos de formula | en la region de hueco.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos que consisten
en una secuencia contigua de subunidades monoméricas con enlaces que tienen una region de hueco
situada entre una regién 5' y una region 3 en la que las regiones 5' y 3', independientemente, tienen de
2 a 8 nucledsidos de furanosilo modificados de tipo ARN contiguos que adoptan una geometria 3'-endo
conformacional cuando se ponen en un compuesto oligomérico y la regién de hueco tiene de 6 a 14
subunidades monoméricas contiguas seleccionadas de R-D-2’-deoxiribonucledsidos y nucledsidos que
son de tipo ADN que adoptan una geometria 2’-endo conformacional cuando se ponen en un
compuesto oligomérico y modificada en la que al menos uno de los grupos de enlace de
internucledsidos en la region de hueco o enlace de la region de hueco, y la regiéon 5’ o la regién 3’ tiene
la férmula I:

en la que independientemente para cada grupo de enlace internucleosidico que tiene la Férmula I:

XesOo0S;

Q es alquilo C4-Ceg, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo C»-Cg sustituido,
alquinilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs sustituido, C(=O)OH o CH,C(=0)OH;-

cada grupo sustituido comprende uno o mas grupos sustituyentes opcionalmente protegidos
seleccionados independientemente de halégeno, OJ4, SJ1y OC(=0)J+; y

cada J1 es, independientemente, H o alquilo C1-Cg;

dicho compuesto oligomérico de hueco que tiene sélo un grupo de enlace de internucledsido
de Féormula | en la regidon de hueco, o que tienen sélo dos grupos de enlace internucleosidico de
férmula | en la region de hueco, o que tiene solo tres grupos de enlace internucleosidico de Férmula |
en la regién de hueco.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos que consisten
en una secuencia contigua de subunidades monomeéricas con enlaces que tienen una region de hueco
situado entre una regién 5' y una region 3 en la que las regiones 5’ y 3’, independientemente, tienen de
2 a 8 nucledsidos de furanosilo contiguos de tipo ARN modificados que adoptan una geometria 3'-endo
conformacional cuando se pongan en un compuesto oligomérico y la regidon de hueco tiene de 6 a 14
subunidades monoméricas contiguas seleccionadas de R-D-2'-deoxiribonucledsidos y en donde al
menos uno de los grupos de enlace internucleosidico en la regién de hueco o enlace a la regiéon de
hueco, y la regién 5’ o la region 3’ tiene la férmula I:
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en la que independientemente para cada grupo de enlace de internucledsido que tiene la Férmula I

XesOo0S;

Q es alquilo C4-Cg, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo C»-Cs sustituido,
alquinilo C2-Cs, alquinilo sustituido C2-Cs, C(O)OH o CH.C(=0)OH;

cada grupo sustituido que comprende uno o mas grupos sustituyentes opcionalmente
protegidos seleccionados independientemente de halégeno, OJi, SJ1y OC(=0)Jq; y

cada J1 es, independientemente, H o alquilo C1-Cg;

dicho compuesto oligomérico de hueco que tiene so6lo un grupo de unién internucleosidico de
Férmula | en la region de hueco, o que tiene solo dos grupos de enlace de internucledsido de la férmula
| en la regién de hueco, o que tiene sdlo tres grupos de enlace a internucledsidos de formula | de la
region de hueco.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos que tienen
s6lo un grupo de enlace de internucledsidos de la Férmula | en la regién de hueco. En ciertas
realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos que tienen solo dos grupos de enlace de
internucledsidos de Formula | en la region de hueco. En ciertas realizaciones, se proporcionan
compuestos oligoméricos de huecos que tienen solo tres grupos de enlace de internucledsidos de
Férmula | en la region de hueco. En ciertas realizaciones, los grupos de enlace internucleosidico que
tienen la Formula | son contiguos. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos de huecos se
proporcionan con al menos dos grupos de enlace de internucledsidos de la formula | en la region de
hueco que estan separados por al menos un grupo de enlace de internucledsidos de fosforotioato o
fosfodiéster.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos de huecos en los que el
grupo de enlaces internucleosidicos que enlazan la region 5’ y la region de hueco tiene la Formula I. En
ciertas formas de realizacion, se proporcionan compuestos oligoméricos de huecos en los que el grupo
de enlace de internucledsido de la region 5 y la region de hueco, y el enlace internucleosidico
adyacente en la region de hueco tiene la Formula I. En ciertas realizaciones, el grupo de enlace que
une el internucledsido la region 3' y la regiéon de hueco tiene la formula I. En ciertas realizaciones, los
compuestos oligoméricos con huecos se proporcionan en el que el grupo de enlace internucleosidico
que une la region 3’ y la region de hueco, y el enlace internucleosidico adyacente en la regién de hueco
tiene la Férmula |. En ciertas realizaciones, el grupo de enlace de internucledsido que une la region 5’ y
la regidon de hueco tiene la Férmula | y el grupo de enlace internucleosidico que une la regién 3'y la
region de hueco tiene la Formula I. En ciertas formas de realizacion, sélo un grupo de enlace de
internucledsidos de Formula | se encuentra en la region de hueco.

En ciertas realizaciones, cada grupo de enlace internucleosidico en las regiones 5’y 3’ y cada
grupo de enlace de internucledsidos en la region de hueco distinto de los grupos de enlace
internucleosidico que tiene la Férmula | es un fosfodiéster o un fosforotioato internucledsido grupo de
union. En ciertas formas de realizacion, cada grupo de enlace internucleosidico que se une en las
regiones 5'y 3'y cada grupo de enlace internucleosidico en la region de hueco distinta de los grupos de
enlace de internucledsidos que tienen la Férmula | es un grupo de enlace de internucledsidos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, cada grupo de enlace de internucledsidos en regiones 5’y 3’ y
cada grupo de enlace de internucledsidos en la region de hueco distinta de los grupos de enlace
internucleosidico que tienen la Férmula | es un grupo internucleosidico de fosfodiéster.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos, en los que
cada subunidad de monémero comprende una base heterociclica seleccionada independientemente de
una purina opcionalmente protegida, purina sustituida, pirimidina o pirimidina sustituida. En ciertas
realizaciones, cada subunidad de mondémeros comprende una base heterociclica seleccionada
independientemente de uracilo, timina, citosina, 4-N-benzoilcitosina, 5-metilcitosina, 4-N-benzoil-5-
metilcitosina, adenina, 6-N-benzoiladenina, guanina o 2-N-isobutirilguanina.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos en los que
cada Q es, independientemente, entre alquilo C1-Cs, alquilo C4-Ce sustituido, alquenilo C»-Cs, C(O)OH y
CH>C(O)OH. En ciertas realizaciones, cada Q es, independientemente, seleccionado entre CHs,
C(=0)OH, CH.C(=0)OH, (CH3),0CH3, CH=CH,, CH,CHCH; y C=CH. En ciertas realizaciones, cada Q
es CH>C(=O)OH. En ciertas realizaciones, cada Q es CHs. En ciertas realizaciones, cada Q es C=CH.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos se proporcionan en los que
cada X es 0. En ciertas realizaciones, cada X es S.
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En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos estan dentro de la
quiralidad de cada grupo de enlace de internucledsidos que tiene la Formula | es R,. En ciertas
realizaciones, la quiralidad de cada grupo de enlace internucleosidico que tiene la Formula | es Sp.

En ciertas realizaciones, cada nucledsido modificado en regiones 5 y 3’ proporciona una
mayor afinidad de hibridacion para una diana de ARN en comparacion con un nucleésido no
modificado. En ciertas realizaciones, cada nucleésido modificado en regiones 5 y 3' comprende un
resto de azticar modificado. En ciertas realizaciones, cada nucledsido modificado en regiones 5’ y 3’ es,
independientemente, un nucledsido biciclico que comprende un resto de azlcar de furanosilo biciclico o
un nucledsido modificado que comprende un resto de aztcar de furanosilo que tiene al menos un grupo
sustituyente.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos en los que las
regiones 5’ y 3' comprenden uno o mas nucledsidos modificados en 2’ que tienen cada uno un grupo 2’-
sustituyente seleccionado independientemente de halégeno, OCH3, OCH2F, OCHF,, OCF3, OCH2CHs,
O(CHy).F, OCH,CHF2, OCH.CF3, OCH,CH=CH,, O(CH:),OCHs, -O(CH)2>-SCH3, O(CH.)>-OCF3,
O(CH2)3-N(Rs)(R4), O(CHz2)>-ON(Rs)(R4), O(CH2)20(CH2)2N(R3)(Ra), OCH2C(=O)N(R4)(Ra),
OCH2C(=O)N(R5)-(CH2)2N(R3)(R4) y O(CHz)zN(R5)-C(=NR5)[N(R3)(R4)] en la que R3, R4, Rs y Rs son
cada uno, independientemente, H y alquilo C4-Cs. En ciertas realizaciones, cada grupo 2’-sustituyente
se selecciona independientemente de F, OCHj; OCF3; OCH,CHs;, OCH,CF;, OCH,CH=CH;, -
O(CH2)20CHs, -O(CH2)2-O(CHz2)2-N(CH3)2, OCH2C(=O)N(H)CH3, OCH2C(=O)N(H)-(CH2)2-N(CH3)> y
OCH2-N(H)-C(=NH)NH.. En ciertas realizaciones, cada grupo 2’-sustituyente se selecciona
independientemente de F, OCHs, -O(CH;);OCH3z y OCH2C(=0O)N(H)CHs. En ciertas realizaciones, cada
grupo 2’-sustituyente es -O(CH,),OCHs.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos en los que el
las regiones 5' y 3' comprenden uno o mas nucledsidos biciclicos que tienen cada uno un grupo puente
entre los atomos de carbono 4'y 2' del anillo de furanosilo independientemente seleccionado de 4'-
(CH2)-O-2’, 4~(CH3)-0O-2’, 4~(CH2)>-0-2’, 4'-CH(CH3)-0-2’, 4-CH(CH20OCHj3)-0-2’, 4-C(CHj3)>-0-2’, 4'-
CH2-N(OCHa)-2", 4'-CH2-O-N(CH3)-2’, 4’-CH2NCH3-0O-2', 4'-CH2C(H)-(CH3)-2’ y 4'-CH2C(=CH2)-2’. En
ciertas realizaciones, cada uno de los grupos de puente se seleccionan independientemente de 4'-
(CH2)-0-2', 4-(CH2)2-0-2', 4-CH(CHj3)-0-2’, 4'-CH2-NCH3-0-2', 4-CH2C(H)-(CH3)-2’ y 4-CH,-C(=CHz)-
2'. En ciertas realizaciones, cada grupo de puente es 4’-CH[(S)-(CHz3)]-O-2".

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos se proporcionan en los que
los restos de azucar de cada nucledsido modificado en regiones 5’ y 3’ son los mismos. En ciertas
realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos se proporcionan comprendiendo al menos dos
tipos diferentes de nucledsidos modificados en las regiones 5 y 3’ en las que los diferentes tipos de
nucledsidos modificados tienen por lo menos diferentes restos de azucar modificados. En ciertas
realizaciones, los diferentes tipos de nucledsidos modificados incluyen nucledsidos biciclicos que
comprenden restos de azucar de furanosilo biciclico y nucledsidos modificados que comprenden restos
de azucar de furanosilo que tienen al menos un grupo sustituyente. En ciertas formas de realizacion, los
diferentes tipos de nucledsidos modificados incluyen 4’-CHI(S)-(CHz3)]-O-2' nucledsidos biciclicos y 2'-
O(CHy>).-OCHjs nucledsidos sustituidos. En ciertas realizaciones, las regiones 5’ y 3’ incluyen solo 4'-
CHI(S)-(CHz3)]-O-2’ nucledsidos biciclicos y 2’-O(CH>).OCHs; nucledsidos sustituidos.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligomeéricos con huecos en los que uno
0 mas nucledsidos modificados en regiones 5’ y 3' comprenden un sustituto de azucar. En ciertas
realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos, en los que cada subunidad de
monomero en la region de hueco es un R-D-2’-deoxiribonucledsido. En ciertas realizaciones, al menos
una subunidad de mondmeros en la regién de hueco es un nucledsido modificado que es de tipo ADN.
En ciertas realizaciones, cada nucledsido modificado que es de tipo ADN es un nucleésido modificado
2’-(ara)-F.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos en los que las
regiones 5' y 3' cada uno, independientemente, tienen de 2 a 8 subunidades monoméricas. En ciertas
realizaciones, las regiones 5' y 3' cada una, independientemente, tienen de 3 a 6 subunidades
monoméricas. En ciertas realizaciones, la regién de hueco tiene de 6 a 14 subunidades monomeéricas.
En ciertas realizaciones, la region de hueco tiene de 8 a 10 subunidades monoméricas. En ciertas
realizaciones, las regiones 5 y 3’ cada una, independientemente, tienen de 3 a 6 subunidades
monomeéricas Y la region de hueco tiene de 8 a 14 subunidades monoméricas. En ciertas realizaciones,
las regiones 5' y 3' cada una, independientemente, tienen de 3 a 6 subunidades monoméricas y la
region de hueco tiene de 6 a 10 subunidades monomeéricas. En ciertas realizaciones, las regiones 5’ y
3’ cada una, independientemente, tienen de 3 a 6 subunidades monoméricas y la region de hueco tiene
de 6 a 8 subunidades monoméricas. En ciertas realizaciones, las regiones 5 y 3’ cada una,
independientemente, tienen de 4 a 5 subunidades de mondmero y la region de hueco tiene de 7 a 8
subunidades monoméricas.
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En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos que al menos
un nucledsido modificado en regiones 5’ y 3’ es distinto de un nucleésido 2’-OCHjs sustituido o un 2'-O-
CH2-4 nucleésido biciclico puenteado.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos se proporcionan que
incluyen un grupo terminal 5'. En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con
huecos que incluyen un grupo terminal 3’. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con
huecos se proporcionan que incluyen al menos un grupo terminal 5’ o 3.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos proporcionados en este
documento son distintos de los compuestos oligoméricos con huecos enumerados a continuacion:

SEQ ID NO. Secuencia Quimica de hueco alas
5'/3'

ISIS #
05/558257 TAAKATTpGTCATCACiC. -(P(=0)(CHz3))- ekk
05/558256 TeAkAkATpTGTCATCAkaCe -(P(=0)(CHj))- ekk
05/558255 TeAkAkApTTGTCATCAkaCc -(P(=0)(CHs))- ekk
05/571123 Te,AeAeAkaTpGTmCATmCAkkamCe -(P(=0)(CHz3))- eeekk
05/571124 TeAeAeAkxTTpGTmCATmCeAkkamC -(P(=0)(CH3))- eeek
05/579854 TeAeAeAkTTpGTmCATmCAkkamCe -(P(=0)(CHz3))- eeek
09/571171 AeTkAeAkATTpGTmCATmCAkmCekaAe -(P(=0)(CH3))- ekek
09/571041 AeTkAeAkAxTT,,GTmCATmCAkmCekaAe -(P(=0)(CHas))- ekek

En donde a menos que se indique lo contrario cada enlace internucledsido es un fosforotioato.
Cada "™T" es un nucledsido modificado 2-tio-timidina. Un subindice "p" indica un enlace
internucleosidico de fosfonato de metilo (-(P(=0O)(CHs))-). Nucledsidos no seguidos de un subindice son
desoxirribonucledsidos. Nucledsidos seguidos por un subindice "e" son nucledsidos modificados 2’-O-
metoxietilo (MOE). Nucledsidos seguidos de un subindice "k" son nucledsidos modificados biciclicos 6'-

(S)-CHs (cEt). Cada "C" es un nucledsido modificado por citosina 5-metilo.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos proporcionados en este
documento son distintos de compuestos oligoméricos de huecos complementarios a al menos una
region de un acido nucleico que es un transcrito del gen de huntingtina. En ciertas realizaciones, los
compuestos oligoméricos con huecos proporcionados aqui son distintos de los compuestos
oligoméricos con huecos complementarios a al menos una region de un acido nucleico que comprende
un polimorfismo de nucleétido Unico. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos
proporcionados en este documento son diferentes de los compuestos oligoméricos con huecos
complementarios a al menos una regiéon de un acido nucleico que comprende un acido nucleico diana
que comprende un polimorfismo de nucleétido Unico de un transcrito de gen de huntingtina. En ciertas
realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos proporcionados en este documento son
distintos de los compuestos oligoméricos con huecos complementaria a al menos una regién de un
acido nucleico que comprende un acido nucleico diana que comprende un polimorfismo de nucleétido
Unico de un transcrito de gen distinto de huntingtina.

En ciertas realizaciones, se proporcionan métodos para inhibir la expresion génica que
comprende poner en contacto una o mas células, un tejido o un animal con un compuesto oligomérico
como se proporciona aqui en el que dicho compuesto oligomérico es complementario a un ARN diana.
En ciertas realizaciones, las células estan en un ser humano. En ciertas realizaciones, el ARN diana es
ARNmM humano. En ciertas realizaciones, el ARN diana se escinde inhibiendo de este modo su funcién.

En ciertas realizaciones, los métodos in vitro de la inhibicién de la expresidon génica se
proporcionan, comprendiendo la puesta en contacto de una o mas células o un tejido con un compuesto
oligomérico como se proporciona aqui.

En ciertas realizaciones, el compuesto oligomérico como se proporciona aqui se utiliza en un
método de inhibicion in vivo de la expresion génica dicho método comprendiendo la puesta en contacto
de una o mas células, un tejido o un animal con un compuesto oligomérico como se proporciona aqui.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos como se proporcionan aqui se utilizan
en la terapia médica.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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Se proporcionan aqui compuestos oligoméricos con huecos modificados por enlace. Dichos
compuestos oligoméricos con huecos comprenden una secuencia contigua de subunidades
monomeéricas con enlaces que tienen una region de hueco situada entre una region 5’ y una region 3'
donde las regiones 5 y 3’ cada una, independientemente, tienen de 2 a 8 nucledsidos de furanosilo
contiguos modificados de tipo ARN que adoptan una geometria 3’-endo conformacional cuando se
ponen en un compuesto oligomérico y la region de hueco tiene de 6 a 14 subunidades monoméricas
contiguas seleccionadas de 3-D-2’-deoxiribonucledsidos y nucledsidos modificados que son de tipo
ADN que adoptan una geometria 2’-endo conformacional cuando se ponen en un compuesto
oligomérico y en donde al menos uno de los grupos de unioén internucleosidico en la regiéon de hueco o
entre la region de hueco y la region 5' o la regién 3' tiene la formula I

en la que independientemente para cada grupo de enlace internucleosidico que tiene la Férmula I:

XesOo0S;

Q es alquilo C4-Cg, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo C»-Cs sustituido,
alquinilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs sustituido, C(=0)OH o CH,C(=0)OH;

cada grupo sustituido comprende uno o mas grupos sustituyentes opcionalmente protegidos
seleccionados independientemente de halégeno, OJ4, SJ1y OC(=0)J+; y

cada J1 es, independientemente, H o alquilo C1-Cg;

dicho compuesto oligomérico interrumpido que tiene sélo un grupo de enlace de
internucledsido de formula | en la regidon de hueco, o que tiene soélo dos grupos de enlace a
internucledsido de formula | en la regidon de hueco, o que tiene soélo tres grupos de enlace de
internucledsidos de Férmula | en la region de hueco.

Se ha demostrado que los compuestos oligoméricos con huecos proporcionados en este
documento tienen propiedades mejoradas. En ciertas realizaciones, la actividad de un compuesto
oligomérico de huecos no modificados de otro modo frente a un acido nucleico diana se mejora
mediante la incorporacion de al menos un grupo de enlace internucleosidico que tiene una Férmula | en
la region de hueco. En ciertas realizaciones, al menos un grupo de enlace internucleosidico que tiene la
Férmula | se encuentra en la unién de hueco en el lado 5' en el que el enlace internucleosidico separa
la regidon de hueco de la zona del ala. En ciertas realizaciones, al menos un grupo de enlace
internucledsido que tiene la Férmula | se encuentra en la unién de hueco en el lado 3'. Como se indica
en los datos in vitro e in vivo, proporcionados en la seccion de ejemplos en el presente documento,
tales propiedades incluyen selectividad, potencia, mejor perfil de toxicidad y o un perfil proinflamatorio
mejorado.

En ciertas realizaciones, se identifica un compuesto oligomérico con huecos de interés y luego
una serie de compuestos oligoméricos idénticos se preparan con un solo grupo de enlace
internucleosidico que tiene la Formula | en toda la regidon de hueco. Si hay 8 subunidades monoméricas
en el hueco entonces habra 8 compuestos oligoméricos preparados, con el grupo de enlace de
internucledsido que tiene la Formula | situado en una posicién diferente en cada uno de los compuestos
oligoméricos que se analizan posteriormente en uno o mas ensayos como se ilustra en el presente
documento para determinar el plomo de la serie.

En ciertas realizaciones, grupos internucleosidicos adicionale que tienen la Férmula | estan
incorporados en la region de hueco de compuesto oligomérico de plomo y se ensayaron en uno o mas
ensayos como se ilustra en el presente documento. En ciertas realizaciones, el compuesto de plomo se
funcionaliza adicionalmente con uno o mas grupos terminales tales como, por ejemplo, un grupo
conjugado. En ciertas realizaciones, se identifica un compuesto oligomérico de huecos de interés y
luego una serie de compuestos oligoméricos idénticos se preparan con los bloques de al menos dos
grupos de enlace internucleosidico que tienen la Férmula | en toda la region de hueco.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos que tienen una
respuesta proinflamatoria reducida cuando se compara con compuestos oligoméricos con huecos no
modificados. Como se muestra mediante el uso de un ensayo hPBMC in vitro (Ejemplo 21), un
compuesto oligomérico de hueco que tiene enlaces internucleosidicos de tiofosfonato de metilo alterno
(-P(CHs3)(=S)-) en el hueco redujo la respuesta proinflamatoria en comparaciéon con el compuesto
oligomérico idéntico sin los enlaces de internucledsido modificados.
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En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos que tieen
potencia mejorada (Clso) y la selectividad en comparacion con los compuestos oligoméricos con huecos
no modificados. Como se muestra mediante el uso de un ensayo in vitro HTT SNP (Ejemplo 23), un
compuesto oligomérico con huecos que tiene un unico enlace de internucledsido de fosfonato de metilo
(-P(CHs)(=0)-) en el hueco, ya sea en la posicion 4 o 5 desde el extremo 5’, mostré Clsg menor y mayor
selectividad en comparacion con un compuesto idéntico oligomérico sin los enlaces de internucledsido
modificados.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos que tienen una
mejor selectividad con una potencia comparable (Clsp) en comparacion con compuestos oligomeéricos
con huecos no modificados. Como se muestra usando un ensayo in vitro HTT SNP (Ejemplo 24), un
compuesto oligomérico con huecos tiene uno o dos fosfonato de metilo (-P(CH3)(=0)) o un enlace de
internucledsido de fosfonoacetato (-P(CH2.CO2)(=0)) en el hueco tipicamente mostraron una mayor
selectividad con una potencia comparable o ligeramente inferior.

En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos con huecos que tienen una
mejor selectividad con una potencia comparable (Clsp) cuando se compara con un compuesto
oligomérico con huecos sin modificar. Como se muestra usando un ensayo in vitro HTT SNP (Ejemplo
25), un compuesto oligémero con huecos que tiene uno o dos enlaces de internucledsido de fosfonato
de metilo (-P(CH3)(=0)) en el hueco tipicamente mostraron una mayor selectividad con una potencia
comparable o ligeramente inferior. En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos oligoméricos
de huecos que tienen perfiles de hepatotoxicidad mejorados en comparacion con compuestos
oligoméricos con huecos no modificados. Como se muestra en ensayos in vivo PTEN y SRB-1 (Ejemplo
26), un compuesto oligomérico de huecos teniendo dos enlaces de internucledsido de fosfonato de
metilo (-P(CHz3)(=0)) en el extremo 5’ del hueco y el enlace al ala 5' bajo la ALT en comparacioén con los
compuestos oligoméricos no modificados. La actividad y pesos de érganos son similares para el ensayo
SRB-1. La actividad se reduce para el compuesto oligomérico modificado en el ensayo de PTEN.
También para el ensayo de PTEN el higado esta ligeramente elevado para el compuesto oligomérico
de hueco modificado mientras que para el compuesto oligomérico no modificado el higado y los pesos
del bazo son elevados.

Es de entenderse que tanto la descripcion general anterior como la siguiente descripcion
detallada son ejemplares y explicativas y no son restrictivas de la invencion, segun se reivindica. En
este documento, el uso del singular incluye el plural a menos que se indique especificamente lo
contrario. Tal como se usa en el presente documento, el uso de "0" significa "y/o" a menos que se
indique lo contrario. Ademas, el uso del término "que incluye", asi como otras formas, tales como
"incluye" y "incluido", no es limitativo. Ademas, términos tales como "elemento" o "componente"
abarcan tanto elementos y componentes que comprenden una unidad y los elementos y componentes
que comprenden mas de una subunidad, a menos que se indique especificamente lo contrario.

Los encabezados de seccion usados en este documento son solo para fines de organizacion y
no deben interpretarse como limitantes del objeto descrito.

A. Definiciones

A menos que se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura utilizada en relacion
con, y los procedimientos y técnicas de quimica analitica, quimica organica sintética y quimica médica y
farmacéutica descritas en el presente documento son aquellos bien conocidos y comunmente utilizados
en la técnica. Las técnicas estandar se pueden utilizar para la sintesis quimica, y analisis quimico.
Ciertos de tales procedimientos y técnicas se pueden encontrar por ejemplo en "Carbohydrate
Modifications in Antisense Researcg" Editado por Sangvi y Cook, American Chemical Society,
Washington DC, 1994; "Remington's Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania, 212 edicién, 2005; y "Antisense Drug Technology, Principles, Strategies, and
Applications", editado por Stanley T. Crooke, CRC Press, Boca Raton, Florida; y Sambrook et al.,
"Molecular Cloning, A Laboratory Manual", 22 edicion, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989.

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos tienen los siguientes significados:

Tal como se usa en este documento, "modificacion quimica" significa una diferencia quimica
en un compuesto cuando en comparacion con un homoélogo que se produce de forma natural. Las
modificaciones quimicas de oligonucledtidos incluyen modificaciones de nucledsidos (incluyendo
modificaciones del resto de azucar y modificaciones de nucleobases) y modificaciones de enlace
internucleosidico. En referencia a un oligonucleétido, la modificacion quimica no incluye diferencias sélo
en la secuencia de nucleobase.

Tal como se usa en este documento, "furanosilo” significa una estructura que comprende un
anillo de 5 miembros que comprende cuatro atomos de carbono y un atomo de oxigeno.
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Tal como se usa en este documento, "resto de azlcar de origen natural" significa un
ribofuranosilo como se encuentra en ARN de origen natural o un 2’-deoxiribofuranosilo como se
encuentra en ADN de forma natural.

Tal como se usa en este documento, "resto de aztcar" significa un resto de azdcar de origen
natural o un resto de azicar modificado de un nucledsido.

Tal como se usa en este documento, "resto de azdcar modificado" significa un resto de azucar
sustituido o un sustituto de azucar.

Tal como se usa en este documento, "resto de azucar sustituido" significa un furanosilo que no
es un resto de azucar natural. Restos de azucar sustituidos incluyen, pero no se limitan a furanosilos
que comprenden sustituyentes en la posicion 2’, la posicion 3', la posicion 5' y/o la posicion 4’. Ciertos
restos de azUcar sustituidos son restos de azUcar biciclicos.

Tal como se usa en este documento, "resto de azucar 2’-sustituido" significa un furanosilo que
comprende un sustituyente en la posicion 2’ distinto a H u OH. A menos que se indique lo contrario, un
resto de azucar 2’-sustituido no es un resto de azucar biciclico (es decir, el 2’-sustituyente de un resto
de azucar 2’-sustituido no forma un puente a otro atomo del anillo de furanosilo.

Tal como se usa en este documento, "MOE" significa OCH,CH,OCHs.

Tal como se usa en este documento, "nucledsido 2'-F" se refiere a un nucledsido que
comprende un flior que comprende azucar en la posicién 2'. A menos que se indique lo contrario, el
fldor en un nucledsido 2'-F se encuentra en la posicion ribo (en sustitucion del OH de una ribosa
natural).

Tal como se usa en este documento, "2’-(ara)-F" se refiere a un nucleésido 2’-F sustituido, en
el que el grupo fluoro esta en la posicion de arabino.

Tal como se utiliza aqui, el término "sustituto de azucar" significa una estructura que no
comprende un anillo de furanosilo y que es capaz de reemplazar el resto de azucar de origen natural de
un nucledsido, de tal manera que las subunidades de nucledsido resultante o subunidades
monomeéricas son capaces de vincularse entre si y/o ligarse a otros nucledsidos u otras subunidades
monomeéricas para formar un compuesto oligomérico que es capaz de hibridarse a un compuesto
oligomérico complementario tal como un acido nucleico diana. Tales estructuras incluyen anillos que
comprenden un nimero diferente de atomos que furanosilo (por ejemplo, anillos de 4, 6, o 7 miembros);
sustitucion del atomo de oxigeno de un furanosilo con un atomo sin oxigeno (por ejemplo, carbono,
azufre, o nitrégeno, en el que la sustitucion del atomo de oxigeno con azufre en furanosa se considera
generalmente un nucleésido modificado en lugar de un sustituto de azicar, pero puede ser
considerado); o tanto un cambio en el niUmero de atomos y un reemplazo del oxigeno. Tales estructuras
también pueden comprender sustituciones correspondientes a las descritas para restos de azlcar
sustituidos (por ejemplo, sustitutos de azucar biciclicos carbociclicos de 6 miembros que comprenden
opcionalmente sustituyentes adicionales. Sustitutos de azlcar también incluyen sustituciones mas
complejas de azucar (por ejemplo, los sistemas no de anillo de acido nucleico peptidico). sustitutos de
azucar incluyen, sin limitacién, los morfolinos, ciclohexenilos y ciclohexitoles.

Tal como se usa en este documento, "resto de azucar biciclico" significa un resto de azucar
modificado que comprende un anillo de 4 a 7 miembros (incluyendo pero no limitado a un furanosilo)
que comprende un puente que conecta dos atomos del anillo de 4 a 7 miembros para formar un
segundo anillo, lo que resulta en una estructura biciclica. En ciertas realizaciones, el anillo de 4 a 7
miembros es un anillo de azlcar. En ciertas realizaciones, el anillo de 4 a 7 miembros es un furanosilo.
En ciertas de dichas realizaciones, el puente conecta la 2’-carbono y 4’-carbono del furanosilo.

Tal como se usa en este documento, "nucledsido” se refiere a un compuesto que comprende
un resto de nucleobase y un resto de azucar. Nucledsidos incluyen, pero no se limitan a, los
nucledsidos de origen natural (como se encuentra en ADN y ARN) y nucledsidos modificados. Los
nucledsidos pueden estar enlazados a un resto fosfato.

Tal como se usa en el presente documento, "nucledtido” significa un nucledsido que
comprende ademas un grupo de enlace fosfato. Tal como se usa en este documento, "enlaces de
nucledsidos" pueden o no estar unidos por enlaces de fosfato y por lo tanto incluye, pero no se limita a
"nucledtidos unidos." Tal como se usa en el presente documento, "nucledsidos ligados" son
nucledsidos que estan conectados en una secuencia continua (es decir, no hay nucledsidos adicionales
presentes entre los que estan vinculados).
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Tal como se utiliza aqui, el término "nucleobase" generalmente se refiere a la nucleobase de
un nucledsido o nucledsido modificado. El término "resto de base heterociclica" es mas amplio que el
término nucleobase en que incluye cualquier base heterociclica que puede ser unida a un azucar para
preparar un nucleésido de nucledsido o modificado. Tales restos de bases heterociclicos incluyen, pero
no se limitan a nucleobases de origen natural (adenina, guanina, timina, citosina y uracilo) y formas
protegidas de nucleobases no modificadas (4-N-benzoilcitosina, 6-N-benzoiladenina y 2-N-
isobutirilguanina), asi como (citosina 5-metilo) modificado o restos de bases heterociclicas no naturales
y miméticos sintéticos de los mismos (tales como por ejemplo fenoxazinas).

Tal como se utiliza aqui, el término "nucledsido modificado" se refiere a un nucledsido que
comprende una base heterociclica modificada y/o un resto del azicar distinto de ribosa y 2-
deoxiribosa. En ciertas realizaciones, un nucledsido modificado comprende un resto de base
heterociclica modificada. En ciertas formas de realizacién, un nucledsido modificado comprende un
resto de azucar que no sea ribosa y 2’-deoxiribosa. En ciertas realizaciones, un nucledsido modificado
comprende un resto de base heterociclica modificada y un resto de azicar que no sea ribosa y 2-
deoxiribosa. El término "nucledsido modificado" pretende incluir todo tipo de nucledsidos modificados
que se pueden incorporar en un compuesto oligomérico utilizando protocolos de sintesis de oligémero
estandar. Nucledsidos modificados incluyen nucledsidos abasicos pero en general un resto de base
heterociclica se incluye para la hibridacion con una diana de acido nucleico complementario.

En ciertas realizaciones, los nucledsidos modificados incluyen una furanosa o grupo de azucar
de furanosa modificado tal como un analogo 4'S (nucledsido 4'-S modificado y 4’-S-ribonucleésido se
refieren a la sustitucion del atomo de oxigeno de furanosa con S). Tales nucledsidos modificados
incluyen, sin limitacion, nucledsidos sustituidos (tales como 2', 5', y/o 4' nucleésidos sustituidos) 4'-S-
nucledsidos modificados, (tales como 4’-S-ribonucledsidos, 4’-S-2’-deoxiribonucledsidos y 4’-S-2'-
ribonucledsidos sustituidos), nucledsidos biciclicos modificados (tales como 2’-OCH(CHs)-4', 2°-O-CHa-
4' 0 2-O(CH.)-4’ puenteados analogos de furanosa) y base modificada de nucledsidos. El azucar
puede ser modificado con mas de una de estas modificaciones enumeradas tal como por ejemplo un
nucledsido biciclico modificado que incluye ademas una sustitucion 5' o un nucledsido 5' o 4' sustituido
que incluye ademas un sustituyente 2'. El término nucleésido modificado también incluye
combinaciones de estas modificaciones tales como base y nucledsidos modificados en el aztcar. Estas
modificaciones estan destinadas a ser ilustrativas y no exhaustivas como otras modificaciones son
conocidas en la técnica y también se contemplan como posibles modificaciones para los nucledsidos
modificados descritos en este documento.

En ciertas realizaciones, los nucledsidos modificados comprenden un sustituto de azucar en el
que el anillo de furanosa ha sido sustituido por un sistema de anillos mono o policiclico o un sustituto de
azucar no ciclico tal como el utilizado en los acidos nucleicos peptidicos. Ejemplos ilustrativos de restos
de azlcar para tales nucledsidos modificados incluyen sin limitacién morfolino, hexitol, ciclohexenilo,
2.2.2 'y 3.2.1 ciclohexosa y los grupos no ciclicos abiertos.

En ciertas realizaciones, los nucledsidos modificados comprenden un resto de azucar no
natural y un resto de base heterociclica modificada. Tales nucledsidos modificados incluyen, sin
limitacién, nucledsidos modificados en los que el resto de base heterociclica se reemplaza con un resto
de fenoxazina (por ejemplo, el grupo 9-(2-aminoetoxi)-1,3-diazafenoxazina-2-ona, también referido
como una pinza G que forma cuatro enlaces de hidrégeno cuando se hibrida con una base de
guanosina) y mas en sustitucion del resto de azdcar con un grupo sustituto de azdcar tal como por
ejemplo un morfolino, un ciclohexenilo o un biciclo[3.1.0]hexilo.

Tal como se usa en este documento, "nucledsido biciclico” o "BNA" significa un nucledsido
que comprende un resto de azucar biciclico.

Tal como se usa en este documento, "nucledsido de etilo constrefido" o "cEt" significa un
nucledsido que comprende un resto de azucar biciclico que comprende un puente 4'-CH(CH3)-O-2". En
ciertas realizaciones, el cEt comprende un puente 4’-CH((S)-CHs)-O-2'. En ciertas realizaciones, el cEt
comprende un puente 4’-CH((R)-CHs)-O-2".

Tal como se usa en el presente documento, "nucledsido de acido nucleico bloqueado” o "LNA"
significa un nucledsido que comprende un resto de azicar biciclico que comprende un 4’-CH,-O-
2’puente.

Tal como se usa en este documento, "2’-nucledsido sustituido" se refiere a un nucledsido de
ribofuranosilo que comprende un sustituyente en la posicién 2’ distinto de H u OH. A menos que se
indique lo contrario, un nucledsido 2’-sustituido no es un nucledsido biciclico.

Tal como se usa en este documento, "2’-deoxinucledsido” significa un nucledsido que
comprende un resto de azucar 2'-H(H) furanosilo, como se encuentra en desoxirribonucledsidos que se
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producen naturalmente (ADN). En ciertas realizaciones, un 2’-deoxinucledsido puede comprender una
nucleobase modificada o pueden comprender una nucleobase de ARN (por ejemplo, uracilo).

Tal como se usa en este documento, "nucledsido de tipo ARN" significa un otro nucleésido
modificado que un nucledsido R-D-ribosa que proporciona un duplex A-forma (northern) cuando se
incorporan en un compuesto oligomérico y duplex con un ARN complementario. nucledsidos de tipo
ARN se utilizan como sustitutos de los nucledsidos de ARN en los compuestos oligoméricos para
mejorar una o mas propiedades tal como, por ejemplo, resistencia a la nucleasa y/o afinidad de
hibridacién. Nucledsidos de tipo ARN incluyen, pero no se limitan a nucledsidos de furanosilo
modificados que adoptan una geometria 3'-endo conformacional cuando se ponen en un compuesto
oligomérico. Nucleodsidos de tipo ARN también incluyen sustitutos de ARN tales como FHNA.
Nucleosidos de tipo ARN incluyen pero no se limitan a nucledsidos modificados que comprenden un
grupo 2’-sustituyente seleccionado de F, O(CH2);OCH3;-(MOE) y OCHs.

Nucleosidos de tipo ARN también incluyen, pero no se limitan a nucledsidos modificados que
comprenden resto de azucar biciclico de furanosilo que comprende un grupo puente 4’-CH»-O-2’, 4'-
(CH2)2-0-2’, 4'-C(H)[(R)-CH3]-O-2’ 0 4'-C(H)[(S)-CH3]-O-2".

Tal como se usa en este documento, "nucledsido de tipo ADN" significa un nucledsido
modificado que no sea un [R-D-2-nucledsido de doxiribosa que proporciona un duplex B-forma
(southern) cuando se incorpora en un compuesto oligomérico y duplex con un ADN complementario.
Nucleésidos de tipo ADN proporcionan un duplex intermedio cuando se incorpora en un compuesto
oligomérico y duplex con un ARN complementario que se encuentra entre A-forma y B-forma.
Nucleésidos de tipo ADN Tal como se utilizan como sustitutos de los nucledésidos de ADN en los
compuestos oligoméricos para mejorar una o mas propiedades. Nucledsidos de tipo ADN incluyen, pero
no se limitan a nucledsidos modificados que adoptan una geometria 2’-endo conformacional cuando se
ponen en un compuesto oligomérico.

Tal como se usa en el presente documento, "oligonucleétido" se refiere a un compuesto que
comprende una pluralidad de nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido
comprende uno o mas ribonucledsidos no modificados (ARN) y/o desoxirribonucledsidos no
modificados (ADN) y/o uno o mas nucledsidos modificados.

Tal como se usa en el presente documento "oligonucledsido" significa un oligonucleétido en el
que ninguno de los enlaces de internucledsido contiene un atomo de foésforo. Tal como se usa en el
presente documento, los oligonucleétidos incluyen oligonucledsidos.

Tal como se usa en este documento, "oligonucleétido modificado” significa un oligonucleétido
que comprende al menos un nucleésido modificado y/o al menos un enlace internucleosidico
modificado.

Tal como se usa en el presente documento "enlace internucleosidico" significa un enlace
covalente entre nucledsidos adyacentes en un oligonucledtido.

Tal como se usa en el presente documento, "enlace internucleosidico de origen natural”
significa un enlace de fosfodiéster 3'a 5'.

Tal como se usa en el presente documento, "enlace internucleosidico modificado” significa
cualquier enlace internucleosidico distinto de un enlace internucleosidico de origen natural.

Tal como se utiliza aqui, el término "subunidad de mondémero" se entiende que incluye todo
tipo de mondmeros que son susceptibles de sintesis de oligédmeros. En general, una subunidad
monomérica incluye al menos un resto de azucar que tiene al menos dos sitios reactivos que pueden
formar enlaces con otras subunidades monoméricas. Esencialmente todas las subunidades de
monomero incluyen un resto de base heterociclica que es hibridable a un sitio complementario en una
diana de acido nucleico. Sitios reactivos en subunidades monoméricas situadas en los extremos de un
compuesto oligomérico pueden ser protegidas o no protegidas (generalmente OH) o pueden formar un
archivo adjunto a un grupo terminal (conjugado o de otro grupo). Subunidades monoméricas incluyen,
sin limitacion, nucledsidos y nucledsidos modificados. En ciertas realizaciones, subunidades
monomeéricas incluyen nucledsidos tales como ribonucledsidos y R-D-2’-deoxiribnucledsidos vy
nucledsidos modificados incluyen pero no se limitan a nucledsidos sustituidos (tales como nucledsidos
sustituidos 2', 5' y bis), 4’-S-nucleésidos modificados (tales como 4’-S-ribonucledsidos, 4'-S-2'-
deoxiribonucledsidos y 4’-S-2’-ribonucledsidos sustituido), nucledsidos modificados biciclicos (tales
como nucleosidos biciclicos en los que el resto de azucar tiene un grupo puente 2’-O-CHR,-4’, en el
que Ra es H, alquilo o alquilo sustituido), otros nucledsidos modificados y nucledsidos que tienen
sustitutos de azucar.
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Tal como se usa en el presente documento, "conjugado” significa un atomo o grupo de atomos
unidos a un oligonucledétido o compuesto oligomérico. En general, los grupos conjugados modifican una
0 mas propiedades del compuesto al que estan unidos, incluyendo, pero no limitado a
farmacodinamica, farmacocinética, unién, absorcion, distribuciéon celular, captacion celular, carga y/o
propiedades de aclaramiento.

Tal como se usa en el presente documento, "grupo de enlace de conjugado” significa cualquier
atomo o grupo de atomos usado para enlazar un conjugado de un oligonucleétido o compuesto
oligomeérico.

Tal como se usa en el presente documento, "compuesto antisentido" significa un compuesto
que comprende o consiste de un oligonucleétido o un compuesto oligomérico en el que al menos una
parte de los cuales es complementaria a una diana de acido nucleico a la que es capaz de hibridarse, lo
que resulta en al menos una actividad antisentido.

Tal como se utiliza aqui, "actividad antisentido" significa cualquier cambio detectable y/o
cuantificable atribuible a la hibridacién de un compuesto antisentido a su acido nucleico diana.

Tal como se usa en este documento, "detectar" o "medir" significa que una prueba o ensayo
para detectar o medir se lleva a cabo. Dicha deteccion y/o medicién puede resultar en un valor de cero.
Por lo tanto, si una prueba para la deteccién o medicion resulta en una constatacion de no actividad
(actividad de cero), la etapa de deteccion o medicion de la actividad, sin embargo, se ha realizado.

Tal como se usa en este documento, "actividad detectable y/o medible" significa una actividad
estadisticamente significativa que no es cero.

Tal como se usa aqui, "esencialmente sin cambios" significa poco o ningun cambio en un
parametro determinado, en particular con relacién a otro parametro que cambia mucho mas. En ciertas
realizaciones, un parametro es esencialmente sin cambios cuando se cambia menos del 5%. En ciertas
realizaciones, un parametro es esencialmente sin cambios si cambia menos del doble, mientras que
otro parametro cambia al menos diez veces. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, una actividad
antisentido es un cambio en la cantidad de un acido nucleico diana. En ciertas de dichas realizaciones,
la cantidad de un acido nucleico no diana es esencialmente sin cambios si cambia mucho menos que el
acido nucleico diana, pero el cambio no tiene que ser cero.

Tal como se usa en el presente documento, "expresion" se refiere al proceso por el cual un
gen en ultima instancia resulta en una proteina. La expresion incluye, pero no se limita a, transcripcion,
modificacion postranscripcional (por ejemplo, corte y empalme, de poliadenilacion, la adicién de 5'-
tapén), y el traslado.

Tal como se usa en este documento, "acido nucleico diana" se refiere a una molécula de acido
nucleico al que se hibrida un compuesto antisentido.

Tal como se usa en este documento, "ARNmM" significa una molécula de ARN que codifica una
proteina.

Tal como se usa en este documento, "pre-ARNmM" significa un transcrito de ARN que no ha
sido completamente procesado en ARNm. Pre-ARN incluye uno o mas intron. Tal como se usa en el
presente documento, "objeto de ARN" se refiere a una molécula de ARN que no sea un ARN diana, la
cantidad, la actividad, el empalme, y/o la funcién de que se modula, ya sea directa o indirectamente,
por un acido nucleico diana. En ciertas realizaciones, un acido nucleico diana modula empalme de un
ARN objeto. En ciertas de dichas realizaciones, un compuesto antisentido modula la cantidad o
actividad del acido nucleico diana, lo que resulta en un cambio en el corte y empalme de un ARN
objetivo y en ultima instancia resulta en un cambio en la actividad o funcion del ARN objeto.

Tal como se usa en este documento, "microARN" significa un ARN de origen natural, pequefio,
no codificante que reprime la expresion de genes de al menos un ARNm. En ciertas realizaciones, un
microARN reprime la expresion de genes mediante la uniéon a un sitio diana dentro de la regién no
traducida 3' de un ARNm. En ciertas realizaciones, un microARN tiene una secuencia de nucleobase
como se expone en miRBase, una base de datos de secuencias publicadas microARN encontradas en
http://microma.sanger.ac.uk/sequencies/. En ciertas realizaciones, un microARN tiene una secuencia de
nucleobase como se expone en miRBase versiéon 12.0 liberado de septiembre de 2008.

Tal como se usa en este documento, "imitador microARN" significa un compuesto oligomérico

que tiene una secuencia que es al menos parcialmente idéntica a la de un microARN. En ciertas
realizaciones, un imitador microARN comprende la region semilla microARN de un microARN. En
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ciertas realizaciones, un imitador microARN modula el traslado de mas de un acidos nucleico diana. En
ciertas realizaciones, un imitador de microARN es de doble cadena.

Tal como se usa en este documento, "nucleobase diferenciadoraa” significa una nucleobase
que se diferencia entre dos acidos nucleicos. En ciertos casos, una region diana de un acido nucleico
diana difiere por 1-4 nucleobases de un acido nucleico no diana. Cada una de esas diferencias se
conoce como una base nitrogenada diferenciadora. En ciertos casos, una nucleobase diferenciadora es
un polimorfismo singlenucleotide.

Tal como se usa en este documento, "nucledsido selectivo de diana" significa un nucleésido
de un compuesto antisentido que corresponde a una nucleobase de diferenciacion de un acido nucleico
diana.

Tal como se usa en este documento, "alelo" significa uno de un par de copias de un gen
existente en un locus particular o marcador en un cromosoma especifico, o un miembro de un par de
nucleobases existentes en un locus particular, o marcador en un cromosoma especifico, o0 un miembro
de un par de secuencias de nucleobases existentes en un locus particular, o marcador en un
cromosoma especifico. Para un organismo diploide o célula o para los cromosomas autosémicos, cada
par alélico normalmente ocupa posiciones correspondientes (loci) en un par de cromosomas
homologos, uno heredado de la madre y uno heredado del padre. Si estos alelos son idénticos, el
organismo o célula se dice que es "homocigoto" para ese alelo; si difieren, se dice que el organismo o
célula es "heterocigoto” para ese alelo. "Alelo de tipo silvestre" se refiere al genotipo normalmente no
asociado con la enfermedad o disfuncidon del producto génico. "Alelo mutante" se refiere al genotipo
asociado con la enfermedad o disfuncion del producto génico.

Tal como se usa en el presente documento, "variante alélica" significa una identidad particular
de un alelo, donde se produce mas de una identidad. Por ejemplo, una variante alélica puede referirse
al alelo mutante o al alelo de tipo silvestre. Tal como se usa en este documento, "polimorfismo de
nucleodtido Unico" o "SNP" significa una Unica variacion de nucleétidos entre los genomas de individuos
de la misma especie. En algunos casos, un SNP puede ser una Unica delecidon o insercién de
nucledtidos. En general, los SNPs ocurren con relativa frecuencia en los genomas y, por tanto
contribuyen a la diversidad genética. La ubicacion de un SNP es generalmente flanqueada por
secuencias altamente conservadas. Un individuo puede ser homocigoto o heterocigoto para un alelo en
cada sitio de SNP.

Tal como se usa en este documento, "sitio de polimorfismo de nucledtido Unico" o "sitio de
SNP" se refiere a los nucleétidos que rodean un SNP contenido en un acido nucleico diana al que se
dirige un compuesto antisentido.

Tal como se usa en este documento, "orientacion" o "orientado a" se refiere a la asociacién de
un compuesto antisentido a una molécula diana particular de acido nucleico o una regién particular de
una molécula de acido nucleico diana. Un compuesto antisentido dirigido a un acido nucleico diana si
es suficientemente complementario al acido nucleico diana para permitir la hibridaciéon en condiciones
fisioldgicas.

Tal como se usa en el presente documento, "complementariedad de nucleobase" o
"complementariedad”, cuando en referencia a nucleobases significa una nucleobase que es capaz de
apareamiento de bases con ofra nucleobase. Por ejemplo, en el ADN, la adenina (A) es
complementaria de la timina (T). Por ejemplo, en el ARN, la adenina (A) es complementaria a uracilo
(U). En ciertas realizaciones, nucleobase complementaria significa una nucleobase de un compuesto
antisentido que es capaz de apareamiento de bases con una nucleobase de su acido nucleico diana.
Por ejemplo, si una nucleobase en una cierta posicion de un compuesto antisentido es capaz de formar
enlaces de hidrégeno con una nucleobase en una cierta posicion de un acido nucleico diana, entonces
la posicion del enlace de hidrogeno entre el oligonucleétido y el acido nucleico diana se considera que
es complementaria a ese par de nucleobase. Las nucleobases que comprenden ciertas modificaciones
pueden mantener la capacidad de par con una nucleobase homadloga y, por tanto, son todavia capaces
de complementariedad de nucleobase.

Tal como se usa en el presente documento, "no complementario” en referencia a nucleobases
significa un par de nucleobases que no forman enlaces de hidrégeno entre si.

Tal como se usa en el presente documento, "complementario” en referencia a los compuestos
oligoméricos (por ejemplo, nucledsidos vinculados, oligonucleétidos, o acidos nucleicos) significa la
capacidad de tales compuestos o regiones oligoméricas de los mismos para hibridar con otro
compuesto oligomérico o zona a través de la complementariedad de nucleobase en condiciones
rigurosas. Compuestos oligoméricos complementarios no necesitan tener complementariedad de
nucleobase en cada nucledsido. Mas bien, algunos desajustes son tolerados. En ciertas realizaciones,
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los compuestos oligoméricos complementarios o regiones son complementarios en un 70% de las
nucleobases (70% complementarias). En ciertas realizaciones, compuestos oligomeéricos
complementarios o regiones son 80% complementarias. En ciertas realizaciones, los compuestos
oligoméricos complementarios o regiones son 90% complementarias. En ciertas realizaciones, los
compuestos oligoméricos complementarios o regiones son 95% complementarias.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos complementarios o regiones son 100%
complementarias.

Tal como se usa en este documento, "desajuste” significa una nucleobase de un primer
compuesto oligomérico que no es capaz de aparearse con una nucleobase en una posicion
correspondiente de un segundo compuesto oligomérico, cuando el primer y segundo compuesto
oligomérico estan alineados. Cualquiera o ambas del primer y segundo compuesto oligomérico pueden
ser oligonucledtidos.

Tal como se usa en el presente documento, "hibridaciéon" significa el apareamiento de
compuestos oligoméricos complementarios (por ejemplo, un compuesto antisentido y su acido nucleico
diana). Aunque no se limita a un determinado mecanismo, el mecanismo mas comun de apareamiento
implica enlaces de hidrégeno, que puede ser Watson-Crick, Hoogsteen o enlace de hidrogeno de
Hoogsteen inverso, entre nucleobases complementarias.

Tal como se usa en este documento, "hibrida especificamente" significa la capacidad de un
compuesto oligomérico para hibridar con un sitio de acidos nucleicos con mayor afinidad de lo que se
hibrida con otro sitio del acido nucleico. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido antisentido hibrida
especificamente con mas de un sitio de objetivo.

Tal como se usa en este documento, "totalmente complementario” en referencia a un
oligonucleotido o parte del mismo, significa que cada nucleobase del oligonucledétido o parte del mismo
es capaz de aparearse con una nucleobase de un acido nucleico complementario o porcion contigua de
la misma. Por lo tanto, una regién totalmente complementaria comprende sin falta de coincidencias o
nucleobases no hibridadas en cualquiera de cualquiera de las hebras.

Tal como se usa en este documento, "complementariedad porcentual” significa el porcentaje
de nucleobases de un compuesto oligomérico que son complementarios a una porcién de igual longitud
de un acido nucleico diana. La complementariedad porcentual se calcula dividiendo el nimero de
nucleobases del compuesto oligomérico que son complementarias a nucleobases en posiciones
correspondientes en el acido nucleico diana por la longitud total del compuesto oligomérico.

Tal como se usa en este documento, "porcentaje de identidad" significa el niumero de
nucleobases en un primer acido nucleico que son del mismo tipo (independiente de la modificacion
quimica) como nucleobases en posiciones correspondientes en un segundo acido nucleico, dividido por
el numero total de nucleobases en el primer acido nucleico.

Tal como se usa en este documento, "modulacién’ significa un cambio de cantidad o calidad
de una molécula, la funcién, o actividad cuando se compara con la cantidad o calidad de una molécula,
la funcion o actividad antes de la modulacion. Por ejemplo, modulacién incluye el cambio, ya sea un
aumento (estimulacion o induccion) o una disminucion (inhibicién o reduccion) en la expresion génica.
Como ejemplo adicional, la modulacién de la expresion puede incluir un cambio en la seleccion del sitio
de corte y empalme del procesamiento de pre-ARNm, que resulta en un cambio en la cantidad absoluta
o relativa de una variante de escisiéon particular, en comparaciéon con la cantidad en ausencia de
modulacion.

Tal como se usa en el presente documento, "modificacion de motivo" significa un patron de
modificaciones quimicas en un compuesto oligomérico o una regién del mismo. Los motivos pueden ser
definidos por modificaciones en ciertos nucledsidos y/o en ciertos grupos de uniéon de un compuesto
oligomérico.

Tal como se usa en el presente documento, "motivo nucledsido" significa un patron de
modificaciones de nucledsidos en un compuesto oligomérico o una regién del mismo. Los enlaces de
tal compuesto oligomérico pueden estar modificados o sin modificar. A menos que se indique lo
contrario, los motivos en el presente documento que describen sélo nucledsidos se destinan a ser
motivos de nucledsidos. Por lo tanto, en tales casos, los enlaces no estan limitados.

Tal como se usa en el presente documento, "motivo de azicar" significa un patron de
modificaciones de azdcar en un compuesto oligomérico o una regién del mismo.
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Tal como se usa en el presente documento, "enlace de motivo" significa un patron de
modificaciones de enlace en un compuesto oligomérico o zona del mismo. Los nucledsidos de tal
compuesto oligomérico pueden ser modificados o no modificados. A menos que se indique lo contrario,
los motivos en el presente documento que describen sélo los enlaces estan destinados a ser motivos
de enlace. Por lo tanto, en tales casos, los nucledsidos no estan limitados.

Tal como se usa en el presente documento, "motivo de modificacion de nucleobase" significa
un patron de modificaciones para nucleobases a lo largo de un oligonucleétido. A menos que se indique
lo contrario, un motivo de modificacién de nucleobases es independiente de la secuencia de
nucleobases.

Tal como se usa en este documento, "motivo de secuencia" significa un patrén de
nucleobases dispuestas a lo largo de un oligonucledétido o porcién del mismo. A menos que se indique
lo contrario, un motivo de secuencia es independiente de modificaciones quimicas y por lo tanto pueden
tener cualquier combinacion de modificaciones quimicas, incluyendo sin modificaciones quimicas.

Tal como se usa en este documento, "tipo de modificacién" en referencia a un nucleésido o un
nucledsido de un "tipo" significa la modificacion quimica de un nucledsido e incluye nucledsidos
modificados y no modificados. En consecuencia, a menos que se indique lo contrario, un "nucleésido
que tiene una modificacién de una primer "tipo" puede ser un nucledsido no modificado.

Tal como se usa en el presente documento, "modificado de manera diferente" significa
modificaciones quimicas o sustituyentes quimicos que son diferentes una de otra, incluyendo la
ausencia de modificaciones. Asi, por ejemplo, un nucleésido MOE y un nucleésido de ADN no
modificado son "modificados de manera diferente", aunque el nucleésido ADN es sin modificar. Del
mismo modo, el ADN y el ARN son "modificados de manera diferente", a pesar de que ambos son
nucledsidos no modificados naturales. Los nucledsidos que son iguales pero para comprender
diferentes nucleobases no se modifican de manera diferente. Por ejemplo, un nucledsido que
comprende un azucar modificado 2’-OMe y una nucleobase de adenina no modificada y un nucledsido
que comprende un azucar modificado 2-OMe y una base nitrogenada de timina no modificada no se
modifican de forma diferente.

Tal como se usa en el presente documento, "el mismo tipo de modificaciones" se refiere a
modificaciones que son las mismas una de otra, incluyendo la ausencia de modificaciones. Asi, por
ejemplo, dos nucledsidos de ADN no modificados tienen "el mismo tipo de modificacion," a pesar de
que el nucledsido de ADN es sin modificar. Tales nucledsidos que tienen la misma modificaciéon de tipo
pueden comprender diferentes nucleobases.

Tal como se usa en este documento, "vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable”
significa cualquier sustancia adecuada para uso en la administracion a un animal. En ciertas
realizaciones, un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable es solucion salina estéril. En ciertas
realizaciones, tal solucion salina estéril es solucion salina de calidad farmacéutica.

Tal como se usa en este documento, "sustituyente" y "grupo sustituyente," significa un atomo o
grupo que reemplaza el atomo o grupo de un compuesto padre nombrado. Por ejemplo, un sustituyente
de un nucledsido modificado es cualquier atomo o grupo que difiere del atomo o grupo que se
encuentra en un nucledsido de origen natural (por ejemplo, un 2'-sustituyente modificado es cualquier
atomo o grupo en la posicion 2’ de un otro nucleodsido distinto de H o OH). Los grupos sustituyentes
pueden estar protegidos o sin proteger. En ciertas realizaciones, los compuestos de la presente
invencion tienen sustituyentes en una o en mas de una posicion del compuesto original. Los
sustituyentes también pueden estar sustituidos adicionalmente con otros grupos sustituyentes y pueden
estar unidos directamente o mediante un grupo de enlace tal como un grupo alquilo o hidrocarbilo a un
compuesto parental. Del mismo modo, tal como se usa en el presente documento, "sustituyente" en
referencia a un grupo funcional quimico significa un atomo o grupo de atomos que difiere del atomo o
un grupo de atomos que normalmente estan presentes en el grupo funcional. En ciertas realizaciones,
un sustituyente reemplaza un atomo de hidrogeno del grupo funcional (por ejemplo, en ciertas
realizaciones, el sustituyente de un grupo de metilo sustituido es un atomo o grupo distinto de
hidrégeno que reemplaza uno de los atomos de hidrégeno de un grupo metilo no sustituido). A menos
que se indique lo contrario, los grupos susceptibles para su uso como sustituyentes incluyen, sin
limitacién, halégeno, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo (C(O)Raa), carboxilo (C(O)ORaa), grupos
alifaticos, grupos aliciclicos, alcoxi, (-O-Raa) oxi sustituido, arilo, aralquilo, radical heterociclico,
heteroarilo, heteroarilalquilo, amino (-N(Rub)(Rcc)), imino(=NRyp), amido (C(O)N(Rep)(Rec) 0 N(Rob)-
C(O)Raa), azido (-N3), nitro (-NO>), ciano (-CN), carbamido (-OC(O)N(Rub)(Rcc) 0 -N(Rpp)-C(O)OR),
ureido (-N(Rpb)-C(O)N(Rbb)(Rcc)), tioureido (-N(Rob)C(S)N(Rbb)(Ree)), guanidinilo (-
N(Rbb)C(=NRbb)N(Rbb)(Rcc)), amidinilo (-C(=NRbb)N(Rbb)(Rcc) o N(Rbb)-C(=NRbb)(Raa)), tiol (SRbb),
sulfinilo (S(O)Ryp), sulfonilo (-S(O)2Rpp) y sulfonamidilo (-S(O)2N(Rub)(Rec) 0 N(Rob)S(O)2Reb). En el que
cada Raa, Rup ¥ R es, independientemente, H, un grupo funcional quimico opcionalmente unido o un
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grupo sustituyente adicional con una lista preferida incluyendo, sin limitacion, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alifatico, alcoxi, acilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, aliciclico, heterociclico y heteroarilalquilo.
sustituyentes seleccionados dentro de los compuestos descritos en este documento estan presentes en
un grado recursivo.

Tal como se usa en este documento, "alquilo" significa un radical hidrocarbonado saturado
recto o ramificado que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono. Ejemplos de grupos de alquilo
incluyen, sin limitacién, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, n-hexilo, octilo, decilo, dodecilo y
similares. Los grupos de alquilo incluyen tipicamente de 1 a aproximadamente 24 atomos de carbono,
mas tipicamente desde 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono (alquilo C4-C42) siendo mas
preferidos de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono. Tal como se usa en el presente documento,
"alquenilo”, significa un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene hasta
veinticuatro atomos de carbono y que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Ejemplos de
grupos de alquenilo incluyen, sin limitacion, etenilo, propenilo, butenilo, 1-metilo-2-buten-1-ilo, dienos
tales como 1,3-butadieno y similares. Los grupos de alquenilo incluyen tipicamente de 2 a
aproximadamente 24 atomos de carbono, mas tipicamente de 2 a aproximadamente 12 atomos de
carbono siendo mas preferidos de 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono. Los grupos de alquenilo
tal como se usa en la presente memoria pueden incluir opcionalmente uno o mas grupos sustituyentes.

Tal como se usa en el presente documento, "alquinilo”, significa un radical de hidrocarburo
lineal o ramificado que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono y que tiene al menos un triple
enlace carbono-carbono. Ejemplos de grupos de alquinilo incluyen, sin limitacion, etinilo, 1-propinilo, 1-
butinilo, y similares. Los grupos alquinilo incluyen tipicamente de 2 a aproximadamente 24 atomos de
carbono, mas tipicamente de 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono siendo mas preferidos de 2
a aproximadamente 6 atomos de carbono. Los grupos alquinilo tal como se utiliza en la presente
memoria pueden incluir opcionalmente uno o mas grupos sustituyentes adicionales.

Tal como se usa en el presente documento, "acilo" significa un radical formado por la
eliminacién de un grupo hidroxilo de un acido organico y tiene la formula general -C(O)X, donde X es
tipicamente alifatico, aliciclico o aromatico. Ejemplos incluyen carbonilos alifaticos, carbonilos
aromaticos, sulfonilos alifaticos, sulfinilos aromaticos, sulfinilos alifaticos, fosfatos aromaticos, fosfatos
alifaticos y similares. Los grupos acilo como se usan en este documento pueden incluir opcionalmente
grupos sustituyentes.

Tal como se usa en este documento, "aliciclico” significa un sistema de anillo ciclico en el que
el anillo es alifatico. El sistema de anillo puede comprender uno o mas anillos en la que al menos un
anillo es alifatico. Aliciclicos preferidos incluyen anillos que tienen de aproximadamente 5 a
aproximadamente 9 atomos de carbono en el anillo. Aliciclico tal como se usa en el presente
documento puede incluir opcionalmente grupos sustituyentes.

Tal como se usa en este documento, "alifatico" significa un radical de hidrocarburo lineal o
ramificado que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono en los que la saturaciéon entre dos
atomos de carbono es un enlace unico, doble o triple. Un grupo alifatico contiene preferiblemente de 1 a
aproximadamente 24 atomos de carbono, mas tipicamente de 1 a aproximadamente 12 atomos de
carbono con de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono siendo mas preferido. La cadena lineal o
ramificada de un grupo alifatico puede interrumpirse con uno o mas heteroatomos que incluyen
nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo. Dichos grupos alifaticos interrumpidos por heteroatomos incluyen,
sin limitacion, polialcoxis, tales como polialquilenglicoles, poliaminas, y poliaminas. Los grupos alifaticos
como se usan en la presente memoria pueden incluir opcionalmente grupos sustituyentes.

Tal como se usa en este documento, "alcoxi" significa un radical formado entre un grupo
alquilo y un atomo de oxigeno en el que el atomo de oxigeno se usa para unir el grupo alcoxi a una
molécula parental. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen, sin limitacion, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
n-butoxi, véase butoxi, terc-butoxi, n-pentoxi, neopentoxi, n-hexoxi y similares. Los grupos alcoxi, tal
como se usa en el presente documento, pueden incluir opcionalmente grupos sustituyentes.

Tal como se usa en este documento, "aminoalquilo" significa un radical alquilo C4-Cs2
sustituido por amino. La porcidon de alquilo del radical forma un enlace covalente con una molécula
parental. El grupo amino puede situarse en cualquier posiciéon y el grupo aminoalquilo puede estar
sustituido con un grupo sustituyente adicional en las partes de alquilo y/o amino.

Tal como se usa en el presente documento, "aralquilo” y "arilalquilo" significa un grupo
aromatico que esta unido covalentemente a un radical alquilo C4-C+2. La porcién radical alquilo del
aralquilo resultante (o arilalquilo) grupo forma un enlace covalente con una molécula parental. Ejemplos
incluyen, sin limitacion, bencilo, fenetilo y similares. Los grupos aralquilo tal como se utilizan en la
presente memoria pueden incluir opcionalmente grupos sustituyentes unidos a los grupos alquilo, el
arilo o ambos grupos que forman el grupo radical.
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Tal como se usa en el presente documento, "arilo" y "aromatico" significa radicales de sistema
de anillo mono o carbociclico policiclicos que tienen uno o mas anillos aromaticos. Ejemplos de grupos
de arilo incluyen, sin limitacion, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo y similares. Sistemas
de anillo de arilo preferidos tienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 20 atomos de carbono
en uno o mas anillos. Los grupos arilo tales como se usa en la presente memoria pueden incluir
opcionalmente grupos sustituyentes.

Tal como se usa en el presente documento, "halo" y "halégeno", significa un atomo
seleccionado de fluor, cloro, bromo y yodo.

Tal como se usa en este documento, "heteroarilo" y "heteroaromatico”, quiere decir que
comprende un radical de un anillo aromatico mono- o policiclico, sistema de anillo o sistema de anillo
condensado en el que al menos uno de los anillos es aromatico e incluye uno o mas heteroatomos.
Heteroarilo también pretende incluir sistemas de anillos condensados, incluyendo sistemas en los que
uno o mas de los anillos condensados no contienen heteroatomos. Los grupos heteroarilo incluyen
tipicamente un atomo de anillo seleccionado de azufre, nitrdgeno u oxigeno. Ejemplos de los grupos
heteroarilo incluyen, sin limitacién, piridiniloo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, quinoxalinilo y similares. Los radicales heteroarilo pueden estar unidos a
una molécula de matriz directamente o a través de un resto de union tal como un grupo alifatico o
heteroatomo. Los grupos heteroarilo, tal como se usa en el presente documento pueden opcionalmente
incluir ademas grupos sustituyentes.

B. Compuestos oligoméricos

Tal como se utiliza aqui, el término "compuesto oligomérico" se refiere a una secuencia contigua de
subunidades monoméricas unidas. Cada subunidad de monémeros enlazada normalmente incluye un
resto de base heterociclica pero subunidades monomeéricas también incluyen aquellas sin un resto de
base heterociclica tal como subunidades monomeéricas abasicas. Al menos algunas y en general la
mayoria si no esencialmente todas las bases heterociclicas en un compuesto oligomérico son capaces
de hibridarse con una molécula de acido nucleico, normalmente un ARN diana preseleccionado. El
término "compuesto oligomérico" incluye por lo tanto los oligonucleétidos, analogos de oligonucleétidos
y oligonucledsidos. También incluye polimeros que tienen uno o una pluralidad de nucleésidos que
tienen grupos sustitutos de azucar. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden
una pluralidad de subunidades monoméricas seleccionadas independientemente entre nucledsidos que
se producen naturalmente, nucledsidos no naturales, nucledsidos modificados y nucledsidos que tienen
grupos sustitutos de azucar. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son
monocatenarios. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son de cadena doble que
comprende un duplex de doble cadena. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos
comprenden uno o mas grupos conjugados y/o grupos terminales.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos, tal como se prevé en este documento,
pueden ser modificados por la union covalente de uno o mas grupos de terminales a los grupos
terminales 5' o 3’. Un grupo terminal también puede estar unido a cualquier otra posicién en uno de los
extremos terminales del compuesto oligomérico. Tal como se usa en el presente documento, los
términos grupo terminal "5', grupo terminal "3', y combinaciones de los mismos estan destinados a
incluir grupos Uutiles conocidos por el experto en la técnica que se puede colocar en uno o ambos de los
extremos terminales, incluyendo, pero no limitado a los extremos 5' y extremos 3' de un compuesto
oligomeérico, respectivamente, para diversos fines tales como habilitar el seguimiento del compuesto
oligomérico (un marcador fluorescente u otro grupo informador), la mejora de la farmacocinética o la
farmacodinamica del compuesto oligomérico (tales como por ejemplo: captacion y/o entrega) o la
mejora de una o mas propiedades deseables del compuesto oligomérico (un grupo para mejorar la
estabilidad de nucleasa o afinidad de unién) En ciertas realizaciones, grupos terminales 5' y 3’ incluyen,
sin limitacion, nucledsidos modificados o no modificados, dos 0 mas enlaces de nucledsidos que son
independientemente, modificados o no modificados; grupos conjugados, grupos de tapado; restos de
fosfato;. y grupos protectores La presente invenciéon proporciona compuestos oligoméricos. Tales
compuestos oligoméricos comprenden oligonucleétidos que comprenden opcionalmente uno o mas
conjugados y/o grupos terminales. En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico se compone de
un oligonucleétido. En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos comprenden una o mas modificaciones
quimicas. Tales modificaciones quimicas incluyen modificaciones de uno o mas de los nucledsidos
(incluyendo modificaciones en el resto de azucar y/o la nucleobase) y/o modificaciones a uno o mas
enlaces internucleosidicos.

a. Nucledésidos modificados determinados
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Previstos en este documento son compuestos oligoméricos que comprenden nucledsidos
modificados. Tales nucledsidos modificados comprenden un resto modificado de azucar, una base
nucleotidica modificada, o tanto un resto de azticar modificado como una nucleobase modificada.

i. Restos de azicar modificados determinados

Compuestos de la invencién comprenden uno o mas modifed nucledsidos que comprenden un
resto de azlcar modifed. Tales compuestos que comprenden uno o mas nucledsidos modificados por
azucar pueden tener propiedades deseables, tales como la estabilidad de nucleasa mejorada o mayor
afinidad de unién con un acido nucleico diana con relaciéon a un oligonucleétido que comprende sélo
nucledsidos que comprenden restos de azlcar de origen natural. En ciertas realizaciones, restos de
azucar modificados son restos de azulcar sustituidos. En ciertas realizaciones, restos de azlcar
modificados son sustitutos de azucar. Tales sustitutos de azlcar pueden comprender una o mas
sustituciones correspondientes a las de restos de azucar sustituidos. En ciertas realizaciones, restos de
azucar modificados son restos de azucar sustituidos que comprenden uno o mas sustituyentes de
azucar no enlazantes, incluyendo, pero no limitado a los sustituyentes en las posiciones 2' y/o 5'. Los
ejemplos de sustituyentes de azucar adecuados para la posicién 2’, incluyen, pero no se limitan a: 2'-F,
2’-OCHjs ("OMe" o "O-metilo"), y 2’-O(CH2):OCH3; ("MOE"). En ciertas realizaciones, los sustituyentes
de azucar en la posicion 2' se seleccionan de alilo, amino, azido, tio, O-alilo, alquilo O-C+-Co, alquilo O-
C1-C1o sustituido; OCF3, O(CH2)2SCH3, O(CH2)2>-ON(Rm)(Rn), y OCH,C(=O)N(Rm)(Rn), donde cada
Rm y Rn es, independientemente, H o alquilo C4-Cqo sustituido o no sustituido. Los ejemplos de
sustituyentes de azucar en la posicién 5’, incluyen, pero no se limitan a:, 5-metilo (R o S); 5-vinilo y 5’-
metoxi. En ciertas realizaciones, azlcares sustituidos comprenden mas de un sustituyente de azucar no
enlazante, por ejemplo, restos de azucar 2’-F-5-metilo (véase, por ejemplo, la Solicitud Internacional
PCT WO 2008/101157, para restos de azucar 5', 2’-bis sustituidos y nucledsidos adicionales).

Los nucledsidos que comprenden restos de azucar 2’-sustituidos se conocen como
nucledsidos 2’-sustituidos. En ciertas realizaciones, un nucledsido 2'-sustituido comprende un grupo 2’-
sustituyente seleccionado de halo, alilo, amino, azido, SH, CN, OCN, CF3, OCF3, O, S, o N(Ry-alquilo;
0, S, o N(Rm)-alquenilo; O, S o N(Rm)-alquinilo; O-alquilenilo-O-alquilo, alquinilo, alcarilo, aralquilo, O-
alcarilo, O-aralquilo, O(CH.)2SCH3, O-(CH2)2-ON(Rm)(Rn) 0 OCH2C(=0)-N(Rn)(Rn), donde cada R y R,
es, independientemente, H, un grupo protector de amino o alquilo C4-C1o sustituido o no sustituido.
Estos grupos 2-sustituyentes pueden estar sustituidos adicionalmente con uno o mas grupos
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxilo, amino, alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo,
nitro (NO>), tiol, tioalcoxi (S-alquilo), halégeno, alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo.

En ciertas realizaciones, un nucleésido sustituido 2' comprende un grupo 2’-sustituyente
seleccionado de F, NHz, N3, OCF3, OCH3, O-(CHz)-3NH2, CHzCH=CH2, OCH2CH=CH2,
OCH2CH20CH3, O-(CHz)zsCH3, O-(CHz)z-ON(Rm)(Rn), O-(CHz)zo-(CH2)2-N(CH3)2, y acetamida N-
sustituida (OCH2C(=O)N(Rm)(Rn), donde cada Ry y R es, independientemente, H, un grupo amino o
alquilo C+-C+o sustituido o no sustituido protector.

En ciertas realizaciones, una nucledsido sustituido 2' comprende un resto de azlcar que
comprende un grupo 2-sustituyente seleccionado entre F, OCFs;, OCHs;, OCH;CH,OCHj, O-
(CH2)2SCHas, O-(CHz2)2-ON (CHs)2, O-(CHz2)(CH2)2-N(CHj3)2, y OCH,C(=O)N(H)CHs.

En ciertas realizaciones, un nucledsido sustituido 2' comprende un resto de azlcar que
comprende un grupo 2’-sustituyente seleccionado entre F, OCHs, y OCH,CH,OCHs.

Ciertos restos de azicar modificados comprenden un sustituyente aztcar de puente que forma
un segundo anillo que resulta en un resto de azucar biciclico. En ciertas de dichas realizaciones, el
resto de azucar biciclico comprende un puente entre atomos en el anillo de furanosa 4' y 2'. Ejemplos
de tales 4' a 2' sustituyentes de azucar, incluyen, pero no se limitan a: -[C(Ra)(Rb)]s-, -[C(R)(Rv)]O, -
C(RaRb)-N(R)-O- 0, -C(RaRp)-O-N(R); 4’-CH,)-2', 4’-(CH)2-2', 4’-(CH)s-2’, 4’-(CH,)-O-2" (LNA); 4'-
(CH2)-S-2’; 4-(CH2),-0-2" (ENA); 4-CH(CHz3)-O-2’ (cEt) y 4-CH(CH,OCH3)-O-2’, y analogos de los
mismos (véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. 7.399.845, expedida el 15 de julio de 2008); 4'-
C(CHj3)(CH3)-O-2' y analogos de los mismos, (véase, por ejemplo, W0O2009/006478, publicada el 8 de
enero de, 2009); 4-CH2-N(OCHj3)-2’ y analogos de los mismos (véase, por ejemplo, WO2008/150729,
publicado en diciembre 11, 2008); 4’-CH,-O-N(CHs)-2' (véase, por ejemplo, US 2004/0171570,
publicado el 2 de septiembre del 2004); 4'-CH,-O-N(R)-2’, y 4-CH;N(R)-O-2’, en donde cada R es,
independientemente, H, un grupo protector, o alquilo C4-C12; 4-CH2N(R)-O-2’, en donde R es H, alquilo
C1-C12, 0 un grupo protector (véase, Patente de Estados Unidos 7.427.672, expedida el 23 de
septiembre, 2008); 4’-CH.C(H)-(CH3)-2' (véase, por ejemplo, Chattopadhyaya, et al, J. Org Chem,
2009, 74, 118,134); y 4-CH,C(=CH3)-2’ y analogos de los mismos (véase, la Solicitud Internacional
PCT publicada WO 2008/154401, publicada el 8 de diciembre, 2008).

En ciertas realizaciones, tales puentes 4' a 2' comprenden independientemente de 1 a 4
grupos vinculados (generalmente formando un anillo de 4 a 6 miembros con el resto de azucar
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parental) independiente seleccionados de -[C(Ra)(Rp)]n-, -C(Ra)=C(Rb)-, -C(Ra)=N, -C(=NR3)-, -C(=0), -
C(=S)-, -O-, -Si(Ra)2, -S(=0)x-, y -N(Ra)-;

donde:

xes0,1,02;

nes1,2, 3,04;

cada Rs y Ry es, independientemente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo C1-Cy2, alquilo
C1-Cq2 sustituido, alquenilo C,-Ci2, alquenilo C,-Cq2 sustituido, alquinilo C,-Cq2, alquinilo C,-C12
sustituido, arilo Cs-Cy, arilo Cs-Cyo sustituido, heterociclo radical, heterociclo sustituido radical,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, radical Cs-C7 aliciclico, radical Cs-C7 sustituido aliciclico, halégeno,
0J1, NJ1d2, SJ1, N3, COOJ4, acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, CN, sulfonilo (S(=0).-J1), o sulfoxilo
(S(=0)d1); y

cada J1 y Jz es, independientemente, H, alquilo C4-C12, alquilo C1-C+2 sustituido, alquenilo Co-
C12, alquenilo C,-C+2 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C,-C+2 sustituido, arilo Cs-Cy, arilo Cs-Cyo
sustituido, acilo (C(=O)H), acilo sustituido, un radical heterociclo, un radical heterociclo sustituido,
aminoalquilo C4-C12, aminoalquilo C4-C12 sustituido, o un grupo protector.

Los nucleésidos que comprenden restos de azucares biciclicos se refieren a nucledsidos como
biciclicos o BNAs. Nucledsidos biciclicos incluyen, pero no se limitan a, (A) a-L-Metilenoxi (4’-CH,-O-2’)
BNA, (B) B-D-Metilenoxi (4’-CH2-O-2") BNA (también referido como acido nucleico bloqueado o LNA),
(C) Etilenoxi (4’-(CH3)2-O-2’) BNA, (D) Aminooxi (4-CH2-O-N(R)2) BNA, (E) Oxiamino (4’-CH.-N(R)-O-
2’) BNA, (F) Metilo(metilenoxi) (4’-CH(CH3)-O-2") BNA (también denominado etilo constrefiido o cEt),
(G) metilentio (4’-CH»-S-2’) BNA, (H) metilenamino (4’-CH;N(R)-2’) BNA, (l) metilo carbociclico (4'-
CH>CH(CH3)-2") BNA, (J) propileno carbociclico (4-(CH2)3-2') BNA, y (K) Etileno (metoxi) (4-
(CH(CH>OMe)-O-2") BNA (también conocido como MOE constrefiido o cMOE) tal como se representa a
continuacion.

%
]

en donde Bx es un resto de nucleobase y R es, independientemente, H, un grupo protector, o alquilo
C1-C12. restos de azucares biciclicos adicionales son conocidos en la técnica, por ejemplo: Singh et
una, Chem. Commun., 1998, 4, 455,456.; Koshkin et al, Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630.; Wahlestedt
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU, 2000, 97, 5633-5638; Kumar et al., Bioorg. Medicina. Chem. Lett,
1998, 8, 2219-2222; Singh et al., J. Org. Chem, 1998, 63, 10035-10039.; Srivastava et al., J. Am.
Chem. Soc., 129 (26) 8362-8379 (jul 4, de 2007.); Elayadi et al., Curr. Invens opinién. Drugs, 2001, 2,
558-561; Braasch et al., Chem. Biol, 2001, 8, 1-7.; Orum et al., Curr. Opinion Mol. Ther, 2001, 3, 239-
243.; Patente de EE.UU. n° 7.053.207, 6.268.490, 6.770.748, 6.794.499, 7.034.133, 6.525.191,
6.670.461, y 7.399.845.; WO 2004/106356, WO 1994/14226, WO 2005/021570, y WO 2007/134181;
Publicacion de patentes de EE.UU. n° US2004/0171570, US2007/0287831, y US2008/0039618;
Patente de Estados Unidos n° de Serie 12/129.154 (US2009/0012281), 60/989.574, 61/026.995,
61/026.998, 61/056.564, 61/086.231, 61/097.787 y 61/099.844.; y las solicitudes internacionales PCT
Nos. PCT/US2008/064591, PCT/US2008/066154, y PCT/US2008/068922.

En ciertas realizaciones, restos de azucares biciclicos y nucledsidos que incorporan tales
restos de azucares biciclicos se definen adicionalmente por la configuracion isomérica. Por ejemplo, un
nucledsido que comprende un puente 4'-2' metilenoxi, puede estar en la configuraciéon a-L o en la

configuracion B-D. Anteriormente, O-L-Metilenoxi (4’-CH»-O-2') nucledsidos biciclicos que se han
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incorporado en oligonucleodtidos antisentido que mostraban actividad antisentido (Frieden et al., Nucleic
Acids Research, 2003, 21, 6365-6372).

En ciertas realizaciones, restos de azucar sustituidos comprenden uno o mas sustituyentes de
azucar no enlazantes y uno o mas de puente sustituyente de azicar (por ejemplo, azucares
puenteados 5'-sustituidos y 4'-2'). (véase, la Solicitud Internacional PCT WO 2007/134181, publicada el
11/22/07, en el que LNA esta sustituido con, por ejemplo, un 5’-metilo o un grupo 5’-vinilo). En ciertas
realizaciones, restos de azlcar modificados son sustitutos de azlcar. En ciertas de dichas
realizaciones, el atomo de oxigeno del azucar de origen natural esta sustituido, por ejemplo, con un
sulfer, carbono o atomo de nitrégeno. En ciertas de dichas realizaciones, tales restos de azucar
modificados también comprenden sustituyentes de puente y/o no enlazantes como se ha descrito
anteriormente. Por ejemplo, ciertos sustitutos de azidcar comprenden un atomo de 4’-sulfuro y una
sustituciéon en la posicion 2’ (véase, por ejemplo, Solicitud de Patente de Estados Unidos publicada
US200S/0130923, publicada el 16 de junio, 2005) y/o la posicion 5'. A modo de ejemplo adicional, se
han descrito nucleosidos biciclicos carbociclicos que tienen un puente 4'2' (véase, por ejemplo, Freier
et al., Nucleic Acids Research, 1997, 25 (22), 4429-4443 y Albaek et al., J. Org. Chem., 2006, 71, 7731-
7740).

En ciertas realizaciones, los sustitutos de azicar comprenden anillos que tienen otros de 5-
atomos. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un sustituto de azicar comprende un tetrahidropiran de
seis miembros. Tales tetrahidropiranos pueden ser modificados o sustituidos adicionalmente. Los
nucledsidos que comprenden tales tetrahidropiranos modificados incluyen, pero no se limitan a, acido
nucleico de hexitol (HNA), acido nucleico de anitol (ANA), acido nucleico de manitol (MNA) (véase
Leumann, CJ. Bioorg. Y Med. Chem. (2002) 10: 841-854), fluoro HNA (F-HNA), y aquellos compuestos
que tienen la Férmula VII:

41 q2
T3 -0 0O 43
97 94
dg Bx

O

VII

en el que de forma independiente para cada uno de dicho al menos un analogo de nucledsido de
tetrahidropiran de férmula VII:

Bx es un resto de nucleobase;

T3 y T4 son cada uno, independientemente, un grupo de enlace internucleosidico que une el
analogo nucleosidico de tetrahidropirano al compuesto antisentido o uno de T3 y T4 es un grupo de
enlace de internucledsido que une el analogo nucleosidico de tetrahidropirano al compuesto antisentido
y el otro de Tz y T4 es H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado unido o a o grupo 5' o 3'-
terminal;
di1, 92, 93, G4, g5, Ge Y g7 son cada uno, independientemente, H, alquilo C4-Cs, alquilo C1-Cs sustituido,
alquenilo C,-Cg, alquenilo C,-Cs sustituido, alquinilo C2-Cs, 0 alquinilo C,-Cs sustituido; y cada uno de
R'y R? se selecciona independientemente entre: hidrégeno, halégeno, alcoxi sustituido o no sustituido,
NJ1J2, SJ1, N3, OC(=X)J1, OC(=X)NJ1J2, NJ3C(=X)NJ1J2 y CN, en donde X es O, So NJ1, Yy cada J1, Jz,
y J3 es, independientemente, H o alquilo C4-Ce.

En ciertas realizaciones, se proporcionan los nucleésidos THP modificados de Férmula VIl en
los que q1, g2, 93, G4, s, gs Y g7 Son cada uno H. En ciertas realizaciones, al menos uno de g1, gz, g3, g4,
gs, Qs ¥ g7 es distinto de H. En ciertas realizaciones, al menos uno de q, q, g3, g4, g5, Qs Y g7 €S metilo.
En ciertas realizaciones, los nucleésidos de THP de formula VIl se proporcionan en donde uno de Ry y
Rz es F. En ciertas realizaciones, Ry es flior y R; es H, Ry es metoxi y Rz es H, y Ry es metoxietoxi y Rz
es H.

Muchos otros sistemas de anillo de sustituto de azucar biciclo y triciclo también son conocidos
en la técnica que se pueden utilizar para modificar los nucledsidos para su incorporaciéon en
compuestos antisentido (véase, por ejemplo, el articulo de revision: Leumann, J. C, Bioorganic &
Medicinal Chemistry, 2002, 10, 841-854).

Las combinaciones de modificaciones también se proporcionan sin limitacién, tales como
nucledsidos sustituidos de 2’-F-5-metilo (véase la solicitud internacional PCT WO 2008/101157
Publicada el 8/21/08 por otros nucledsidos 5', 2'-bis sustituidos descritos) y la sustitucion del atomo de
oxigeno del anillo de ribosilo con S y sustitucion adicional en la posicion 2’ (véase la solicitud de patente
publicada de EE.UU. US2005-0130923, publicada el 16 de junio, 2005) o, alternativamente, 5'-
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sustituciéon de acido nucleico biciclico (véase la Solicitud Internacional PCT WO 2007/134181,
publicada en 11/22/07 en el que un nucledsido biciclico 4-CH»-O-2' esta sustituido adicionalmente en la
posicion 5' con un 5-metilo o un grupo 5-vinilo). La sintesis y la preparacion de nucledsidos biciclicos
carbociclicos junto con su oligomerizacién y estudios bioquimicos también se han descrito (véase, por
ejemplo, Srivastava et al., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129(26), 8362-8379).

La presente invencion proporciona oligonucleotidos que comprenden nucledsidos modificados.
Esos nucledtidos modificados pueden incluir azicares modificados, nucleobases modificadas, y/o
enlaces modificados. Las modificaciones especificas se seleccionan de tal manera que los
oligonucledtidos resultantes poseen caracteristicas deseables. En ciertas realizaciones, los
oligonucledtidos comprenden uno o mas nucledsidos de tipo ARN. En ciertas realizaciones, los
oligonucledétidos comprenden uno o mas nucledsidos de tipo ADN.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos proporcionados en la presente memoria
incluyen nucledsidos de tipo ARN que han sido modificados para influir en la conformacion del azucar
para tener geometria predominantemente 3’-endo conformacional. En ciertas realizaciones, dichos
nucledsidos modificados incluyen modificaciones sintéticas del resto de base heterociclica, el resto de
azlicar o ambos para inducir una conformacién de azucar 3’-endo. En ciertas realizaciones, los
nucledsidos de tipo ARN se seleccionan a partir de sustitutos de ARN tales como incluyendo, pero no
limitados a, F-HNA o acido nucleico de ciclohexenilo. Nucledsidos de tipo ARN se utilizan para
reemplazar e imitar nucledsidos de ARN en un compuesto oligomérico de modo que las propiedades
particulares del compuesto oligomérico pueden ser mejoradas. Tipicamente nucledsidos de tipo ARN
se utilizan en las regiones 5 y 3’ (alas) de compuestos oligoméricso de huecos para mejorar la
estabilidad en presencia de nucleasas y también para aumentar la afinidad por una diana de acido
nucleico nucleico. Otras propiedades que también se pueden mejorar mediante el uso de nucledsidos
de tipo ARN incluyen, pero no se limitan a la modulacién de las propiedades farmacocinéticas a través
de la modificacion de la proteina de unidn, proteina, la absorcién y aclaramiento, asi como estabilidad
quimica y la especificidad del compuesto oligomérico (afinidad y especificidad para las enzimas, asi
como para secuencias complementarias); y el aumento de la eficacia de la escision de RNA.

En ciertas realizaciones, los nucledsidos de tipo ARN incluyen nucledsidos modificados que
comprenden uno o mas grupos sustituyentes 2', 3', 4' y 5', nucledsidos biciclicos y sustitutos ARN. En
ciertas realizaciones, nucledsidos de tipo ARN incluyen, pero no se limitan a nucledsidos modificados
que comprenden grupos 2-ribo-sustituyente seleccionados de: F, OCHSs; alquilo O-C;-Cy,
OCH2CH=CH;, O-(CH,).OCH3 (MOE), O-(CHgz)3-NHz, O-(CH2)2-O-N(R1)2, OCH,C(=0)-N(R1)2, O-
(CH2)20-(CHz2)2N(R1)2, -O-(CH2)-3NHR1 y OCH2N(H)-C(=NR+)[N(R+)] en la que cada R es, tipicamente
H, alquilo C1-C+2 0 un grupo protector. nucledsidos de tipo ARN también incluyen pero no se limitan a
los nucledsidos modificados que tienen un resto de azucar de furanosilo biciclico (nucledsidos
biciclicos) que comprende un grupo de puente entre atomos de carbono 4' y 2’. Tales nucledsidos
biciclicos incluyen, pero no se limitan a grupos de puente que consisten en de 1 a 3 grupos birradicales
enlazados seleccionados entre O, S, NR, -C(Rp)(R¢), C=0, -C(Ry)=C(R:) y C[=C(Rv)(Rc)] en la que
C(Rp)=C(Rc) cuenta como 2 de dichos grupos birradicales en la que cada Ra, Ry y R¢ es,
independientemente, H, alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cg, alquenilo C2-Cs o alquinilo C»-Cs. En ciertas
realizaciones, los grupos puente incluyen, pero no se limitan a 4'-(CH)-O-2’, 4’-(CHz)-O-2’, 4’-(CH3),-O-
2’, 4-CH(CH3)-0-2’, 4'-CH(CH.OCHj3)-0-2’, 4'-C(CHz3)>-O-2', 4-CH2N(OCHj3)-2’, 4-CH2ON (CH3)-2’, 4'-
CH2NCH3-0-2', 4’-CH,C(H)-(CH3)-2' y 4'CH,-C(=CHy)-2’. En ciertas realizaciones, los grupos puente
incluyen, pero no se limitan a 4’-CH»-O-2’, 4-(CH3),-O-2’, 4-C(H)[(R)-CH3]-O-2" y 4’-C(H)[(S)-CH3]-O-2".

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos proporcionados en la presente memoria
incluyen nucledsidos de tipo ADN que han sido modificados para influir en la conformaciéon de azucar
para tener predominantemente geometria conformacional 2'-endo. Tales nucledsidos modificados
pueden incluir modificaciones sintéticas del resto de base heterociclica, el resto de azicar o ambos
para inducir la conformaciéon de azlcar 2’-endo deseada. Estos nucledsidos modificados se utilizan
para imitar nucledsidos de ARN de modo que propiedades particulares de un compuesto oligomérico se
puede mejorar manteniendo la geometria conformacional 2’-endo deseable.

En ciertas realizaciones, los nucledsidos de tipo ADN incluyen, pero no se limitan a
nucledsidos de furanosilo 2’-sustituidos comprenden: 2’=CH,, 2’-ara-CN, 2’-ara-F, 2’-ara-Br o 2’-ara-Cl,
2’-ara-Ns, 2'-ara-OH, 2’-ara-O-CH3 o 2’-dehidr-O-2’-ara-CHs.

Las geometrias conformacionales C3’-endo y C2’-endo se muestran a continuacion:
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4% 2¢q
3% 18

C2’-endo/Meridional C3’-endo/Septentrional

ii Ciertas nucleobases modificadas

En ciertas realizaciones, los nucledsidos de la presente invenciéon comprenden una o mas
nucleobases no modificadas. En ciertas realizaciones, los nucledsidos de la presente invencién
comprenden una o mas nucleobases modificadas (restos de bases heterociclicas).

En una realizacién, un resto de base heterociclica es cualquier sistema heterociclico que
contiene uno o mas atomos o grupos de atomos capaces de formar enlaces de hidrégeno a una base
heterociclica de un acido nucleico. En ciertas realizaciones, nucleobase se refiere a purinas, purinas,
pirimidinas modificadas y pirimidinas modificadas. En ciertas realizaciones, nucleobase se refiere a
nucleobases no modificadas o naturales que incluyen, pero no se limitan a las bases de purina adenina
(A) y guanina (G), y las bases de timina pirimidina (T), citosina (C) y uracilo (U) y analogos de los
mismos tales como 5-metilo citosina. Los términos de nucleobase y resto de base heterociclica también
incluyen la proteccidon opcional para cualesquiera grupos funcionales reactivos, tales como 4-N-
benzoilcitosina, 4-N-benzoil-5-metilcitosina, 6-N-benzoiladenina o 2-N-isobutirilguanina.

En ciertas realizaciones, restos de bases heterociclicas incluyen sin limitacién nucleobases
modificadas tales como 5-metilcitosina (5-me-C), citosina 5-hidroximetilo, xantina, hipoxantina, 2-
aminoadenina, 6-metilo y otros derivados de alquilo de adenina y guanina, 2-propilo y otros derivados
de alquilo de adenina y guanina, 2-tiuracilo, 2-tiotimina y 2-tiocitosina, 5-halouracilo y citosina, 5-
propinilo (-C=C-CHs) uracilo y citosina y otros derivados de alquinilo de bases de pirimidina, uracilo 6-
azo, citosina y timina, 5-uracilo (pseudouracilo), 4-tiuracilo, 8-halo, 8-amino, 8-tiol, 8-tiolalquilo, 8-
hidroxilo y otras adeninas y guaninas 8-sustituidas, 5-halo particularmente 5-bromo, 5-trifluorometilo y
otros uracilos 5-sustituidos y citosinas, 7-metiloguanina y 7-metiloadenina, 2-F-adenina, 2-
aminoadenina, 8-azaguanina y 8-azaadenina, 7-deazaguanina y 7-deazaadenina, 3-deazaguanina y 3-
deazaadenina, bases universal, bases hidréfobas, bases promiscuas, bases de tamafio ampliado, y
bases fluoradas como se definen en el presente documento.

En ciertas realizaciones, restos de bases heterociclicas incluyen sin limitacion pirimidinas
triciclicas tales como 1,3-diazafenoxazina-2-ona, 1,3-diazafenotiazina-2-ona y 9-(2-aminoetoxi)-1,3-
diazafenoxazina-2-ona (pinza G). Restos de bases heterociclicos también incluyen aquellos en los que
la base de purina o pirimidina se reemplazan con otros heterociclos, por ejemplo 7-deazaadenina, 7-
deazaguanosina, 2-aminopiridina y 2-piridona. Otros restos de bases heterociclicas incluyen sin
limitacién los conocidos por el experto en la técnica (véase, por ejemplo, n° de Patente de Estados
Unidos 3,687,808; Swayze et al., The Medicinal Chemistry of Oligonucleotides en Antisense a Drug
Technology, Capitulo 6, paginas 143-182, Crooke, S.T., ed, 2008).; The Concise Enciclopedia Of
Polymer Science and Engineering, Kroschwitz, J.1., Ed, John Wiley & Sons, 1990, 858-859; Englisch et
al, Angewandte Chemie, Edicion Internacional, 1991, 30, 613.; Sanghvi, YS, capitulo 15, Antisense
Research and Applications, Crooke, S.T. y Lebleu, B., Eds., CRC Press, 1993, 273-302).

Compuestos heterociclicos policiclicos modificados Utiles como restos de bases heterociclicos
se describen en los anteriormente mencionados U.S. 3.687.808, asi como los US: 4,845,205;
5.130.302; 5.134.066; 5.175.273; 5.367.066; 5.432.272; 5.434.257; 5.457.187; 5.459.255; 5.484.908;
5.502.177; 5.525.711; 5.552.540; 5.587.469; 5.594.121, 5.596.091; 5.614.617; 5.645.985; 5.646.269;
5.681,941; 5.750.692; 5.763.588; 5.830.653; 6.005.096; y la Publicaciéon de Solicitud de Patente de
EE.UU. 20030158403.

b. Ciertos enlaces entre nucleésidos
En ciertas realizaciones, los nucledsidos pueden unirse entre si utilizando cualquier enlace

internucleosidico para formar oligonucleotidos. Las dos clases principales de grupos de enlaces
internucleosidicos son definidas por la presencia o ausencia de un atomo de fésforo. Enlaces de
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internucledsido que contienen fosforo representativo que incluyen, pero no se limitan a, fosfodiésteres
(P=0), fosfotriésteres, metilofosfonatos, fosforamidato, y fosforotioatos (P=S). Grupos de enlace de
internucledsidos que contienen aditivos reforzantes representativos incluyen, pero no se limitan a,
metiloenometiloimino (-CH2-N(CH3)-O-CH>-), tiodiester (-O-C(O)-S-), tionocarbamato (-O-C(O)-(NH)-S-
); siloxano (-O-Si(H).-O-); y N,N’-dimetilohidrazina (-CH2-N(CH3)-N(CHs)-). Los enlaces modificados, en
comparacion con los enlaces de fosfodiéster natural, se pueden utilizar para alterar, normalmente
aumentar, la resistencia a nucleasa del oligonucledtido. En ciertas realizaciones, enlaces de
internucledsido que tienen un atomo quiral se pueden preparar como una mezcla racémica, o los
enantiomeros separados. enlaces quirales representativos incluyen, pero no se limitan a,
alquilfosfonatos y fosforotioatos. Métodos de preparacion de enlaces de internucledsido que contienen
fosforo y no fosforo son bien conocidos para los expertos en la técnica.

Los oligonucleétidos descritos en este documento contienen uno o mas centros asimétricos y
por lo tanto dan lugar a enantidmeros, diasteredmeros, y otras configuraciones estereoisoméricas que

pueden estar definidas, en términos de estereoquimica absoluta, como (R) o (S), & o [3 tal como para
anomeros de azucar, o como (D) o (L), tales como los aminoacidos, etc., incluidos en los compuestos
antisentido proporcionados en el presente documento son todos los isémeros posibles, asi como sus
formas racémicas y opticamente puras.

Enlaces de internucledsido neutros incluyen, sin limitacion, fosfotriésteres, metilofosfonatos,
MMI (3’-CH2-N(CH3)-O-5’), amida-3 (3’-CH2C(=O)N(H)-5’), amida-4 (3’-CH2N(H)C(=0)-5), formacetal
(3-0-CH2-0-5"), y tioformacetal (3’-S-CH05'). Otros enlaces de internucledsido neutros incluyen
enlaces no iénicos que comprenden siloxano (dialquilsiloxano), éster, carboxamida, éster de sulfuro, y
amidas (véase, por ejemplo: Carbohydrate Modifications in Antisense Research; Y.S. Sanghvi y P.D.
Cook, Eds, ACS Symposium Series 580; Capitulos 3 y 4, 40-65). Otros enlaces de internucledsido
neutros incluyen enlaces no iénicos que comprenden partes componentes N, O, S y CH, mixtas.

c. Ciertos motivos

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden o consisten en
oligonucledtidos. En ciertas realizaciones, dichos oligonucledtidos comprenden una o mas
modificaciones quimicas. En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos quimicamente modificados
comprenden uno o mas azucares modificados. En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos
modificados quimicamente comprenden una o mas nucleobases modificadas. En ciertas realizaciones,
los oligonucledtidos modificados quimicamente comprenden uno o mas enlaces de internucledsido
modificados. En ciertas realizaciones, las modificaciones quimicas (modificaciones de azucares,
modificaciones de nucleobases y/o modificaciones de enlace) definen un patron o motivo. En ciertas
realizaciones, los patrones de modificaciones quimicas de restos de azucar, enlaces de internucledsido,
y nucleobases son cada uno independientes uno de otro. Por lo tanto, un oligonucleétido puede ser
descrito por su modificacion de motivo de azucar, motivo de enlace internucleosidico y/o motivo de
modificacion de nucleobase (tal como se usa en el presente documento, motivo de modificacion de
nucleobase describe las modificaciones quimicas a las nucleobases independientes de la secuencia de
nucleobases).

i. Ciertos motivos de aztlicar

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden uno o mas tipos de restos de aztcar
modificado y/o restos de azucar de origen natural dispuestos a lo largo de un oligonucledétido o regién
del mismo en un patron definido o motivo de azucar. Tales motivos de azucar incluyen pero no se
limitan a cualquiera de las modificaciones de azlcar descritas en este documento.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos proporcionados en el presente
documento comprenden un motivo de azucar de gapmero, que comprende dos regiones externas o
"alas" y una region central o interna o "hueco" (también conocida como region 5 y region 3'). Las tres
regiones de un motivo de azucar gapmero (el ala 5', el hueco, y ala 3') forman una secuencia contigua
de nucledsidos en la que al menos algunos de los restos de azucar de los nucledsidos de cada una de
las alas difieren de al menos algunos de los restos de azlcar de los nucledsidos del hueco.
Especificamente, al menos los restos de azucar de los nucledsidos de cada ala que estan mas cerca
del hueco (el nucledsido mas 3' del ala 5' y el nucledsido mas 5' del ala 3') difieren del resto de azulcar
de los nucledsidos de hueco adyacentes, definiendo por lo tanto el limite entre las alas y el hueco. En
ciertas realizaciones, los restos de azlcar dentro de la separacion son los mismos que el uno al otro.
En ciertas realizaciones, el hueco incluye uno o mas nucledsidos que tienen un resto de azlcar que
difieren del resto de azuicar de uno o mas otros nucledsidos del hueco. En ciertas realizaciones, los
restos de azicar de las dos alas son iguales entre si (gapmero de azucar simétrico). En ciertas
realizaciones, los restos de azucar del ala 5' difieren de los restos de azucar del ala 3' (gapmero de
azucar asimétrico). En ciertas realizaciones, los restos de azucar en las dos alas se seleccionan a partir
de al menos dos tipos diferentes que son diferentes a partir de los restos de azucar en el hueco y al
menos uno de cada uno estan en cada ala.
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En ciertas realizaciones, el término "compuesto oligomérico con huecos" se refiere a un
oligébmero compuesto que tiene dos regiones o alas externas y una region interna o espacio de
separacion (también denominado como region 5'y regién 3’). Las tres regiones forman una secuencia
contigua de subunidades monoméricas con los restos de azucar de las regiones externas (alas) siendo
diferentes de los restos de azucar de la region interna (GAP). En ciertas realizaciones, los restos de
azucar de cada subunidad de mondmero dentro de una regioén particular, son esencialmente iguales.

En ciertas realizaciones, los restos de azlcar de cada subunidad de mondmero dentro de
cada zona del ala se seleccionan independientemente de 2 tipos diferentes de nucledsidos
modificados. En ciertas realizaciones, los restos de azlcar de cada subunidad de mondémero dentro de
cada zona del ala se seleccionan independientemente de 3 tipos diferentes de nucledsidos
modificados. En ciertas realizaciones, los restos de azlcar de cada subunidad de mondémero dentro de
cada zona del ala se seleccionan independientemente entre 4 diferentes tipos de nucledsidos
modificados. En ciertas realizaciones, el resto de azicar de esencialmente cada subunidad de
monomero dentro de la region interna es esencialmente el mismo.

En ciertas realizaciones, el resto de azlcar de cada subunidad de monémero dentro de la
region interna es un D2’-deoxiribonucledsido, un nucledsido que es de tipo ADN y/o un nucledsido que
soporta RNasaH cuando en la region de hueco.

En ciertas realizaciones, cada subunidad de monédmero dentro de una regién particular tiene el
mismo resto de azucar. Cuando los restos de azlcar de las regiones externas son los mismos del
gapmero es un gapmero simétrico y cuando el resto de azucar utilizado en la regién external 5' es
diferente del resto de azucar utilizado en la region external 3’, el gapmero es un gapmero asimétrico. En
ciertas formas de realizacion, las regiones externas son pequefias (cada una independientemente 2, 3,
4, 5 o aproximadamente 6 subunidades monoméricas) y las subunidades monoméricas comprenden
restos de azucar no naturales comprendiendo la region interna R-D-2’-deoxiribonucledsidos. En ciertas
realizaciones, las regiones externas cada una, independientemente, comprenden de 2 a
aproximadamente 8 subunidades monoméricas que tienen restos de azucar no naturales y la region
interna comprende de 6 a 14 nucledsidos modificados. La region interna o el hueco comprenden
generalmente R-D-2’-deoxiribonucledsidos pero pueden comprender restos de azucar no naturales. La
base heterociclica y enlace internucleosidico es independientemente variable en cada posicion de un
compuesto oligomérico con huecos. Un compuesto oligomérico de hueco puede incluir ademas uno o
mas grupos incluyendo pero no limitado a grupos de tapado, grupos conjugados y otros grupos
terminales 5' 0 3'.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos comprenden una region
interna de [3-D-2’-deoxiribonucledsidos con un solo enlace internucleosidico que tiene la Férmula I. En
ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos comprenden una regioén interna de R-D-
2’-deoxiribonucledsidos que tiene dos enlaces de internucledsido que tienen la Férmula I. En ciertas
realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos comprenden una regién interna de R-D-2'-
deoxiribonucledsidos que tiene tres enlaces de internucledsido que tienen la Férmula .

En ciertas realizaciones, las regiones de ala 5' y 3' de compuestos oligoméricos con huecos
comprenden nucledsidos modificados en los que todos los restos de azucar tienen el mismo tipo de
modificacion tal como cEt o MOE. En ciertas realizaciones, regiones de ala 5' y 3' de compuestos
oligoméricos con huecos comprenden dos tipos de nucledsidos modificados que tienen restos de
azucar independientemente seleccionados de restos de azucar 2’-sustituidos y restos de azucares
biciclicos de furanosilo. En ciertas formas de realizacion, la regiones de ala 5 y 3° de compuestos
oligoméricos con huecos comprenden dos tipos de nucledsidos modificados que tienen restos de
azucar seleccionados independientemente de restos de azucar 2-MOE sustituidos y restos de
azucares biciclicos de furanosilo teniendo cada uno un puente 4’-CH((S)-CHz)-O-2'.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos se proporcionan que son de
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 subunidades monoméricas de longitud. En ciertas
realizaciones, los compuestos oligoméricos con huecos estan dentro de aproximadamente 12 a
aproximadamente 20 subunidades monoméricas de longitud. En ciertas realizaciones, los compuestos
oligoméricos con huecos se proporcionan que son de aproximadamente 14 a aproximadamente 20
subunidades monoméricas de longitud. En ciertas realizaciones, se proporcionan compuestos
oligoméricos con huecos que son de aproximadamente 14 a aproximadamente 18 subunidades
monoméricas de longitud.

ii. Motivos de modificacion nucleobasicos determinados

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden modificaciones quimicas a
nucleobases dispuestas a lo largo del oligonucledtido o zona de la misma en un patrén definido o
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motivo de modificacion de nucleobases. En ciertas realizaciones, se modifica cada nucleobase. En
ciertas realizaciones, ninguna de las nucleobases se modifica quimicamente.

En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos comprenden un bloque de nucleobases
modificadas. En ciertas de dichas realizaciones, el bloque esta en el extremo 3' del oligonucleétido. En
ciertas realizaciones el bloque esta dentro de de 3 nucledtidos del extremo 3’ del oligonucleétido. En
ciertas de dichas realizaciones, el bloque esta en el extremo 5 del oligonucledtido. En ciertas
realizaciones el bloque esta dentro de 3 nucledtidos del extremo 5’ del oligonucledétido.

En ciertas realizaciones, las modificaciones de nucleobases son una funcion de la base natural
en una posicion particular de un oligonucleotido. Por ejemplo, en ciertas realizaciones se modifican
cada purina o pirimidina cada una en un oligonucleétido. En ciertas realizaciones, se modifica cada
adenina. En ciertas realizaciones, se modifica cada guanina. En ciertas realizaciones, se modifica cada
timina.

En ciertas realizaciones, se modifica cada citosina. En ciertas realizaciones, se modifica cada
uracilo. En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos comprenden uno o mas nucledsidos que
comprenden una nucleobase modificada. En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos que tienen un
motivo de azlcar gapmero comprenden un nucledsido que comprende una nucleobase modificada. En
ciertas de dichas realizaciones, un nucledsido que comprende una nucleobase modificada esta en el
hueco de un oligonucleétido que tiene un motivo de azicar de gapmero. En ciertas realizaciones, el
azucar es un 2’-deoxinucledsido sin modificar. En ciertas formas de realizacion, la nucleobase
modificada se selecciona de: una pirimidina 2-tio y una pirimidina de 5-propin

En ciertas realizaciones, algunos, todos o ninguno de los restos de citosina en un
oligonucledtido son restos de citosina 5-metilo. En este documento, citosina 5-metilo no es una "base
nitrogenada modificada." Por consiguiente, a menos que se indique lo contrario, nucleobases no
modificadas incluyen tanto los residuos de citosina que tienen un 5-metilo y los que carecen de un 5
metilo. En ciertas realizaciones, el estado de metiloacion de todas o algunas nucleobases de citosina se
especifica.

iii. Ciertos motivos de nucledsidos

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden nucledsidos modificados
que comprenden restos de azucar y/o nucledsidos que comprenden nucleobases modificadas. Tales
motivos pueden ser descritos por su motivo de azucar y su motivo de nucleobase por separado o por su
motivo de nucledsido, que proporciona posiciones o patrones de nucledsidos modificados (ya sea
azucar modificado, nucleobase, o tanto el azticar como la base nitrogenada) en un oligonucledétido.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden o consisten en una region
que tiene un motivo gapmero nucleodsido, que comprende dos regiones externas o "alas" y una region
central o interna o el "hueco". Las tres regiones de un motivo gapmero nucleosido (el ala 5', el hueco, y
el ala 3’) forman una secuencia contigua de nucletsidos en el que al menos algunos de los restos de
azucar y/o nucleobases de los nucledsidos de cada una de las alas difieren de al menos algunos de los
restos de azUcar y/o nucleobase de los nucledsidos del hueco. Especificamente, al menos los
nucledsidos de cada ala que estan mas cerca del hueco (el mas nucledsido 3' de el ala 5 y el
nucledsido mas 5' del ala 3') difieren de los nucledsidos de huecos vecinos, definiendo asi el limite
entre la las alas y el hueco. En ciertas realizaciones, los nucledsidos dentro de la separacion son los
mismos que el uno al otro. En ciertas realizaciones, el hueco incluye uno o mas nucleésidos que
difieren de uno o mas otros nucledsidos del hueco. En ciertas realizaciones, los motivos de nucledsidos
de las dos alas son los mismos que los otros (gapmero simétrico). En ciertas realizaciones, los motivos
de nucleosidos del ala 5’ difieren del motivo nucledsido del ala 3’ (gapmero asimétrico).

1. Ciertas alas 5’

En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 2 a 8 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 5' de un gapmero consta de 2 a 5 nucledsidos enlazados. En
ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consiste en 3 a 5 nucledsidos enlazados. En ciertas
realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 4 o 5 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones,
el ala 5' de un gapmero consta de 1 a 4 nucledsidos enlazados. En ciertas formas de realizacion, el ala
5' de un gapmero consta de 1 a 3 nucleosidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un
gapmero consta de 1 o 2 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero
consta de 2 a 4 nucleodsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consiste en 2
o 3 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consiste en 3 o 4
nucledsidos enlazados. En ciertas formas de realizacion, el ala 5' de un gapmero consta de 1
nucledsido. En ciertas realizaciones, el ala 5’ de un gapmero consta de 2 nucledsidos enlazados. En
ciertas realizaciones, el ala 5 de un gapmero consta de 3 nucledsidos enlazados. En ciertas
realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 4 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el
ala 5' de un gapmero consta de 5 nucledsidos enlazados.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 635866 T3

En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 2 a 8 nucledsidos enlazados. En
ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 2 a 5 nucledsidos enlazados. En ciertas
realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 2 a 5 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones,
el ala 5' de un gapmero consiste en 3 a 5 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de
un gapmero consta de 4 o 5 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero
consta de 2 a 4 nucleosidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 2 a
3 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 2 nucledsidos
enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consiste en 3 o0 4 nucledsidos enlazados.
En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 2 nucledsidos enlazados. En ciertas
realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 3 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el
ala 5' de un gapmero consta de 4 nucleésidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un
gapmero consta de 5 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta
de 6 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 7 nucledsidos
enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero consta de 8 nucleésidos enlazados.

En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero comprende al menos un nucledsido biciclico.
En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero comprende al menos dos nucledsidos biciclicos. En
ciertas formas de realizacion, el ala 5' de un gapmero comprende al menos tres nucledsidos biciclicos.
En determinadas formas de realizacion, el ala 5 de un gapmero comprende al menos cuatro
nucledsidos biciclicos. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero comprende al menos un
nucledsido de etilo constrefiido. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero comprende al menos
un nucledsido LNA. En ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 5' de un gapmero es un nucleésido
biciclico. En ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 5' de un gapmero es un nucledsido acetato
restringido.

En ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 5' de un gapmero es un nucledsido LNA. En
ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero comprende al menos un nucledsido no biciclico
modificado. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero comprende al menos nucleésido 2'
sustituido. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero comprende al menos un nucledsido 2'-
MOE. En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero comprende al menos un nucleésido 2’-OMe. En
ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 5' de un gapmero es un nucledsido no biciclico
modificado. En ciertas realizaciones, cada nucleésido de ala 5' de un gapmero es un nucledsido 2'-
sustituido. En ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 5' de un gapmero es un nucleésido 2’-MOE.
En ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 5' de un gapmero es un nucledsido 2-OMe.

En ciertas realizaciones, el ala 5’ de un gapmero comprende al menos un nucledsido biciclico
y al menos un no nucledsido biciclico modificado. En ciertas realizaciones, el ala 5° de un gapmero
comprende al menos un nucledsido biciclico y al menos un nucledsido 2’-sustituido. En ciertas
realizaciones, el ala 5 de un gapmero comprende al menos un nucleosido biciclico y al menos un
nucledsido 2-MOE. En ciertas realizaciones, el ala 5 de un gapmero comprende al menos un
nucledsido biciclico y al menos un nucledsido 2’-OMe.

En ciertas realizaciones, el ala 5 de un gapmero comprende acetato de al menos un
nucledsido constrefido y al menos un nucledsido modificado no biciclico. En ciertas realizaciones, el
ala 5 de un gapmero comprende nucledsido acetato de al menos un constrefiido y al menos un
nucledsido 2’-sustituido. En ciertas realizaciones, el ala 5 de un gapmero comprende al menos un
nucleosido constrefido de etilo y al menos un nucledsido 2-MOE. En ciertas realizaciones, el ala 5’ de
un gapmero comprende al menos un nucleosido de etilo constrefiido y al menos un nucleésido 2’-OMe.

En ciertas realizaciones, el ala 5' de un gapmero tiene un motivo de nucledsido seleccionado
de entre los siguientes: ABBA; abb; ABAA; AABAA; AAABAA; AAAABAA; AAAAABAA; AAABAA;
AABAA; ABAB; AAABB; AAAAA; ABBC; AA; AAA; AAAA; AAAAB; AAAAAAA; AAAAAAAA; ABBB; AB;
ABAB; AAAAB; AABBB; AAAAB; y AABBB, en donde cada A es un nucledsido modificado de un primer
tipo, cada B es un nucledsido modificado de un segundo tipo y cada C es un nucledsido modificado de
un tercer tipo. En ciertas realizaciones, tal compuesto oligomérico es un gapmero. En ciertas de dichas
realizaciones, el ala 3’ del gapmero puede comprender cualquier motivo nucledsido.

2. Ciertas alas 3

En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero consta de 2 a 8 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 2 a 5 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 3 a 5 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 4 o 5 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 1 a 4 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 1 a 3 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 3 'de un gapmero consta de 1 o 2 con nucledsidos enlazados. En
formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 2 a 4 nucledsidos enlazados. En ciertas
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formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 2 o 3 nucledsidos enlazados. En ciertas
formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero se compone de 3 0 4 nucledsidos enlazados. En ciertas
formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 1 nucledsido. En ciertas realizaciones, el ala 3'
de un gapmero consta de 2 nucleodsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero
consta de 3 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero consiste de 4
nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero consta de 5 nucledsidos
enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero consta de 2 a 8 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 2 a 5 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 2 a 5 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 3 a 5 nucledsidos enlazados. En
ciertas formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 4 o 5 nucledsidos enlazados. En
ciertasformas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 2 a 4 nucledsidos enlazados. En ciertas
formas de realizacion, el ala 3' de un gapmero consta de 2 a 3 nucledsidos enlazados. En ciertas
realizaciones, el ala 3' de un gapmero consta de 2 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el
ala 3' de un gapmero consiste en 3 o0 4 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un
gapmero consta de 2 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero consta
de 3 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero consta de 4 nucledsidos
enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero consta de 5 nucledsidos enlazados. En
ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero consta de 6 nucledsidos enlazados. En ciertas
realizaciones, el ala 3' de un gapmero consta de 7 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el
ala 3' de un gapmero consta de 8 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un
gapmero comprende al menos un nucledsido biciclico.

En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al menos un nucleésido de etilo
constrefiido. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al menos un nucleésido LNA.
En ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 3' de un gapmero es un nucleédsido biciclico. En ciertas
realizaciones, cada nucledsido de ala 3' de un gapmero es un nucledsido de etilo constrefido. En
ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 3' de un gapmero es un nucledsido LNA. En ciertas
realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al menos un nucledsido no biciclico modificado. En
ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al menos dos nucledsidos no biciclicos
modificados. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al menos tres nucledsidos
modificados no biciclicos. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al menos cuatro
nucledsidos modificados no biciclicos. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al
menos un nucledsido 2’-sustituido. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al
menos un nucledsido 2-MOE. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al menos
un nucledsido 2’-OMe. En ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 3' de un gapmero es un
nucledsido modificado no biciclico. En ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 3' de un gapmero
es un nucledsido 2’-sustituido. En ciertas realizaciones, cada nucledsido de ala 3' de un gapmero es un
nucleésido 2-MOE. En ciertas realizaciones, cada nucleésido de ala 3' de un gapmero es un
nucledsido 2-OMe. En ciertas realizaciones, el ala 3’ de un gapmero comprende al menos un
nucledsido biciclico y al menos un no nucledsido biciclico modificado. En ciertas realizaciones, el ala 3’
de un gapmero comprende al menos un nucledsido biciclico y al menos un nucledsido 2’-sustituido. En
ciertas realizaciones, el ala 3’ de un gapmero comprende al menos un nucleédsido biciclico y al menos
un nucleodsido 2'-MOE. En ciertas realizaciones, el ala 3° de un gapmero comprende al menos un
nucledsido biciclico y al menos un nucledsido 2’-OMe.

En ciertas realizaciones, el ala 3° de un gapmero comprende acetato de al menos un
nucledsido constrefiido y al menos un nucledsido modificado no biciclico. En ciertas realizaciones, el
ala 3’ de un gapmero comprende al menos un nucleodsido de etilo constrefiido y al menos un nucledsido
2’-sustituido. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al menos un nucleésido de
etilo constrefiido y al menos un nucledsido 2° MOE. En ciertas realizaciones, el ala 3° de un gapmero
comprende al menos un nucledsido de etilo constrefiido y al menos un nucledsido 2’-OMe. En ciertas
realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al menos un nucleésido LNA y al menos un
nucleésido modificado no biciclico. En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero comprende al
menos un nucledsido LNA y al menos un nucledsido 2’-sustituido. En ciertas formas de realizacion, el
ala 3’ de un gapmero comprende al menos un nucledsido LNA y al menos un nucledsido 2'-MOE. En
ciertas realizaciones, el ala 3’ de un gapmero comprende al menos un nucleésido LNA y al menos un
nucledsido 2’-OMe.

En ciertas realizaciones, el ala 3' de un gapmero tiene un motivo de nucledsido seleccionado
de entre los siguientes: ABB; ABAA; AAABAA, AAAAABAA; AABAA; AAAABAA; AAABAA; ABAB;
AAAAA; AAABB; AAAAAAAA; AAAAAAA; AAAAAA; AAAAB; AAAA; AAA; AA; AB; ABBB; ABAB;
AABBB; en la que cada A es un nucledsido modificado de un primer tipo, cada B es un nucledsido
modificado de un segundo tipo. En ciertas realizaciones, un oligonucleétido comprende cualquier
motivo de ala 3' proporcionado en el presente documento. En ciertas de dichas realizaciones, el ala 5’
del gapmero puede comprender cualquier motivo nucledsido.
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3. Ciertas regiones centrales (regiones de hueco)

En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 6 a 20 nucledsidos enlazados. En
ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 6 a 14 nucledsidos enlazados. En ciertas
realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 6 a 12 nucledsidos enlazados. En ciertas
realizaciones,el hueco de un gapmero consta de 6 a 10 nucledsidos enlazados. En ciertas
realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 6 a 9 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones,
el hueco de un gapmero consiste de 6 a 8 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de
un gapmero consta de 6 o 7 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero
consta de 7 a 10 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero se compone
de 7 a 9 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 7 u 8
nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 8 a 10 nucledsidos
enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 8 o 9 nucledsidos enlazados.
En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consiste de 6 nucledsidos enlazados. En ciertas
realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 7 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el
hueco de un gapmero consta de 8 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de un
gapmero consta de 9 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consta
de 10 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consiste 5 de 11
nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 12 nucledsidos
enlazados. En ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 13 nucledsidos enlazados. En
ciertas realizaciones, el hueco de un gapmero consta de 14 nucleésidos enlazados.

En ciertas realizaciones, cada nucleodsido del hueco de un gapmero es un 2’-deoxinucleésido.
En ciertas realizaciones, el hueco comprende uno o mas nucledsidos modificados. En ciertas
realizaciones, cada nucledsido del hueco de un gapmero es un 2'-desoxinucledsido o es un nucledsido
modificado que es 'de tipo ADN'. En ciertas realizaciones, "de tipo ADN" significa que el nucledsido
tiene caracteristicas similares a ADN, de manera que un duplex que comprende el gapmero y una
molécula de ARN es capaz de activar la RNasa H. En ciertas realizaciones, los nucledsidos que son de
tipo ADN modificado son 2’-endo. Por ejemplo, bajo ciertas condiciones, 2’-(ara)-F se ha demostrado
para apoyar la RNasa H de activacion, y por lo tanto es de tipo ADN y tiene ademas geometria 2’-endo
conformacional. En ciertas realizaciones, uno o mas nucleosidos del hueco de un gapmero no es un 2’-
deoxinucledsido y no es de tipo ADN. En ciertas de dichas realizaciones, el gapmero, no obstante,
compatible con la activacion de la RNasa H (por ejemplo, en virtud del nimero o colocacion de los
nucledsidos no ADN).

En ciertas realizaciones, el hueco comprende un tramo de 2’-deoxinucledsidos no modificados
interrumpidos por uno o mas nucledsidos modificados, lo que resulta en tres subregiones (dos tramos
de uno o mas 2’-deoxinucledsidos y un tramo de uno o mas nucledsidos modificados interrumpidos). En
ciertas realizaciones, ningun esfuerzo de 2'-desoxinucledsidos no modificados es mas de 5, 6, o 7
nucledsidos. En ciertas realizaciones, dichos tramos cortos se logran mediante el uso de regiones
cortas de huecos. En ciertas realizaciones, tramos cortos se consiguen mediante la interrupciéon de una
region de hueco mas largo.

4. Ciertos motivos de gapmero
En ciertas realizaciones, un gapmero comprende un ala 5’, un hueco que comprende al menos
un enlace internucleosidico de Férmula |, y un ala 3', en el que el ala 5, hueco, y ala 3' estan
seleccionados independientemente de entre los descritos anteriormente. Por ejemplo, en ciertas
realizaciones, un gapmero tiene un ala 5’, un hueco, y un ala 3’ que tiene caracteristicas seleccionadas
de entre las enumeradas en la siguiente tabla no limitativa:
Tabla 1

Ciertos motivos de nucledsidos de gapmero
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Region de ala 5’ Region de Gap Regién ala 3’
AAAAAAA ddddddddddd AAA
AAAAABB DDDDDDDD BBAAAAA

TEJIDO DDDDDDDDD BBA
AABAA DDDDDDDDD AABAA
TEJIDO DDDDDD AABAA
AAABAA DDDDDDDDD AAABAA
AAABAA DDDDDDDDD AAB
ABAB DDDDDDDDD ABAB
AAABB DDDDDDD BBA
ABAB DDDDDDDD BBA
AA DDDDDDDD BBBBBBBB
ABB DDDDDD ABADB
AAAAB DDDDDDD BAAAA
ABBB DDDDDDDDD AB
AB DDDDDDDDD BBBA
ABBB DDDDDDDDD BBBA
AB DDDDDDDD ABA

en la que cada A es un nucleésido modificado de un primer tipo, cada B es un nucledsido
modificado de un segundo tipo y cada D es un R-D-2’-deoxiribonucledsido o un nucledsido que es de
tipo ADN. Cada region de hueco incluye al menos un enlace internucleésido de Férmula I.

En ciertas realizaciones, cada A comprende un resto de azucar modificado. En ciertas
realizaciones, cada A comprende un resto de azucar 2-sustituido. En ciertas realizaciones, cada A
comprende un resto de azucar 2-sustituido seleccionado entre F, OCH3z, OCH,-C(=O)N(H)-(CHs) y
O(CH,).-OCHs. En ciertas realizaciones, cada A comprende un resto de azucar biciclico. En ciertas
realizaciones, cada A comprende un resto de azucar biciclico seleccionado de entre cEt, cMOE, LNA,

O-L-LNL, ENA y 2’-tio LNA. En ciertas realizaciones, cada A comprende una nucleobase modificada.
En ciertas realizaciones, cada A comprende una nucleobase modificada seleccionada de entre -
nucledsido de 2-tio-timidina y nucledsido de uridina 5-propin.

En ciertas realizaciones, cada B comprende un resto de azucar modificado. En ciertas
realizaciones, cada B comprende un resto de azucar 2’-sustituido. En ciertas realizaciones, cada B
comprende un resto de azucar 2’-sustituido seleccionado entre F, OCHs, OCH2C(=0)-N(H)-(CH3) y O-
(CH2).0OCHs. En ciertas realizaciones, cada B comprende un resto de azucar biciclico. En ciertas
formas de realizacién, cada B comprende un resto de azulcar biciclico seleccionado de entre los cEt,

cMOE, LNA, a-L-LNL, ENA y 2'-tio LNA. En ciertas realizaciones, cada B comprende una nucleobase
modificada. En ciertas realizaciones, cada B comprende una nucleobase modificada seleccionada de
entre nucleosido de 2-tio-timidina y nucledsido de uridina 5-propin.

En ciertas realizaciones, al menos uno de A o B comprende un resto de azucar biciclico, y el
otro comprende un resto de azlcar 2’-sustituido. En ciertas realizaciones, uno de A o B es un
nucledsido LNA y el otro de A o B comprende un resto de azlcar 2’-sustituido. En ciertas formas de
realizacion, uno de A o B es un nucleédsido cEt y el otro de A o B comprende un resto de azucar 2'-

sustituido. En ciertas realizaciones, uno de A o B es un nucledsido O0-L-LNL y el otro de A o B
comprende un resto de azucar 2’-sustituido. En ciertas realizaciones, uno de A o B es un nucledsido
LNA vy el otro de A o B comprende un resto de azucar 2-MOE. En ciertas realizaciones, uno de A o B
es un nucledsido cEt y el otro de A o B comprende un resto de aztcar 2-MOE. En ciertas formas de
realizacién, uno de A o B es un un nucledsido LLNA y el otro de A o B comprende un resto de azucar
2'-MOE. En ciertas realizaciones, uno de A o B es un nucledsido LNA y el otro de A o B comprende un
resto de azucar 2'-F. En ciertas realizaciones, uno de A o B es un nucleosido cEt y el otro de A o B

comprende un resto de azucar 2’-F. En ciertas realizaciones, uno de A o B es un nucledsido O-L-LNL y
el otro de A o B comprende un resto de azucar 2’-F.

En ciertas realizaciones, A comprende un resto de azucar biciclico, y B comprende un resto de
azucar 2'-sustituido. En ciertas realizaciones, A es un nucledsido LNA y B comprende un resto de
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azucar 2'-sustituido. En ciertas realizaciones, A es un nucledsido cEt y B comprende un resto de azucar
2' sustituido. En ciertas realizaciones, A es un nucleésido a-L-LNL y B comprende un resto de azucar
2’-sustituido.

En ciertas realizaciones, A comprende un resto de azucar biciclico, y B comprende un resto de
azucar 2'-MOE. En ciertas realizaciones, A es un nucleésido LNA y B comprende un resto de azucar 2'-
MOE. En ciertas realizaciones, A es un nucleosido cEt y B comprende un resto de azucar 2’-MOE. En
ciertas realizaciones, A es un nucleésido a-L-LNL y B comprende un resto de aztcar 2'-MOE.

En ciertas realizaciones, A comprende un resto de azucar biciclico, y B comprende un resto de
azucar 2’-F. En ciertas realizaciones, A es un nucledsido LNA y B comprende un resto de azucar 2'-F.
En ciertas realizaciones, A es un nucleésido cEt y B comprende un resto de azucar 2’-F. En ciertas
formas de realizacién, A es un nucledsido a-L-LNL y B comprende un resto de aztcar 2’-F.

En ciertas realizaciones, B comprende un resto de azucar biciclico, y A comprende un resto de
azucar 2’-MOE. En ciertas realizaciones, B es un nucledsido LNA y A comprende un resto de azucar 2'-
MOE. En ciertas realizaciones, B es un nucleosido cEt y A comprende un resto de azucar 2’-MOE. En
ciertas realizaciones, B es un nucleésido a-L-LNL y A comprende un resto de aztcar 2'-MOE.

En ciertas realizaciones, B comprende un resto de azucar biciclico, y A comprende un resto de
azucar 2’-F. En ciertas realizaciones, B es un nucledsido LNA y A comprende un resto de azucar 2'-F.
En ciertas realizaciones, B es un nucledsido cEt y A comprende un resto de azucar 2’-F. En ciertas
formas de realizacién, B es un nucledsido a-L-LNL y A comprende un resto de aztcar 2’-F.

En ciertas realizaciones, cada A y B es, independientemente, un nucledsido modificado que
comprende un resto de azicar biciclico que comprende un puente 4’-CH(CHs3)-O-2" o un nucleésido
modificado que comprende un grupo sustituyente 2’-O-CH,CH,OCH3-(MOE). En ciertas realizaciones,
cada A y B es, de forma independiente, un nucledsido modificado que comprende un resto de azucar
biciclico que comprende un puente 4-CH[(S)- (CH3)]-O-2’ o un nucledsido modificado que comprende
un grupo de sustituyente 2’-OCH,CH,OCHs; (MOE). En ciertas realizaciones, cada A y B es,
independientemente, un nucleésido modificado que comprende un resto de azicar biciclico que
comprende un puente 4’-CH[(R)-(CH3)]-O-2' o un nucleésido modificado que comprende un grupo
sustituyente 2’-O-CH,CH;OCH3-(MOE). En ciertas realizaciones, al menos un nucledsido que
comprende una (MOE) grupo sustituyente 2’-O-CH,CH,OCHSs; y al menos un nucledsido modificado que
comprende un puente 4-CH(CH3)-O-2’ se encuentra en cada uno de las alas 3° y 5. En ciertas
realizaciones, al menos un nucleésido modificado que comprende un grupo sustituyente 2'-O-
CH2CIT20CH3; (MOE) y al menos un nucledsido modificado que comprende un puente 4’-CHI(S)-
(CH3)]-O-2’ que se encuentra en cada uno de las alas 3’ y 5’. En ciertas realizaciones, al menos un
nucledsido modificado que comprende un grupo sustituyente 2’-O-CH.CH;OCH3; (MOE) y al menos un
nucledsido modificado que comprende un puente 4’-CH[(R)-(CH3)]-O-2’ se encuentra en cada uno de
lasalas 3’y 5'.

iv. Ciertos motivos de enlaces internucleosidicos

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden enlaces modificados
internucleosidicos dispuestos a lo largo del compuesto oligomérico o zona en un patron definido o
motivo de enlaces modificado internucleosidico siempre que al menos un enlace internucledsido tenga
la Férmula I. En ciertas realizaciones, los enlaces de internucledsido estan dispuestos en un motivo de
huecos BLAST, como se describe anteriormente por motivo de nucledsido. En tales realizaciones, los
enlaces de internucledsido en cada una de dos regiones de alas son diferentes de los enlaces de
internucledsido en la regién de hueco. En ciertas realizaciones los enlaces entre nucledsidos en las
alas son fosfodiéster y enlaces de internucledsido en el hueco son fosforotioato. EI motivo de
nucledsido se selecciona independientemente, por lo que tales compuestos oligoméricos que tienen un
motivo de enlaces de huecos internucleosidicos puede o no puede tener un motivo nucleésido con
huecos y si no tiene un motivo de nucledsido con huecos, las longitudes de las alas y huecos pueden o
pueden no ser iguales.

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos que comprenden una region que tiene
una motivo de enlace entre nucledsidos alterno. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos
de la presente invencion comprenden una regién de enlaces de internucleésido modificados
uniformemente. En ciertas de dichas realizaciones, el compuesto oligomérico comprende una region
que esta uniformemente ligado por enlaces de fosforotioato internucleosidicos. En ciertas realizaciones,
el oligonucledtido es uniformemente unido por fosforotioato. En ciertas realizaciones, cada enlace
internucleosidico del compuesto oligomérico se selecciona de entre fosfodiéster y fosforotioato. En
ciertas realizaciones, cada enlace internucleosidico del compuesto oligomérico se selecciona de entre
fosfodiéster y fosforotioato y al menos un enlace internucledsido es fosforotioato. En ciertas
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realizaciones, se selecciona al menos un enlace internucleosidico del compuesto oligomérico de otro
que de fosfodiéster y fosforotioato.

En ciertas realizaciones, el compuesto oligomérico comprende al menos 6 enlaces de
internucledsido de fosforotioato. En ciertas realizaciones, el compuesto oligomérico comprende al
menos 8 enlaces de internucledsido de fosforotioato. En ciertas realizaciones, el compuesto oligomérico
comprende al menos 10 enlaces de internucledsido de fosforotioato. En ciertas realizaciones, el
compuesto oligomérico comprende al menos un bloque de al menos 6 enlaces de internucledsido de
fosforotioato consecutivos. En ciertas realizaciones, el compuesto oligomérico comprende al menos un
blogue de al menos 8 enlaces de internucledsido de fosforotioato consecutivos. En ciertas
realizaciones, el compuesto oligomérico comprende al menos un bloque de al menos 10 enlaces de
internucledsido de fosforotioato consecutivos. En ciertas realizaciones, el compuesto oligomérico
comprende al menos un bloqgue de al menos 12 enlaces de internucledsido de fosforotioato
consecutivos. En ciertas de dichas realizaciones, al menos uno de tales bloques se encuentra en el
extremo 3' del compuesto oligomérico. En ciertas de dichas realizaciones, al menos uno de tales
bloques se encuentra dentro de los 3 nucledsidos del extremo 3' del compuesto oligomérico. En ciertas
realizaciones, cada enlace internucleosidico a un enlace de internucledsido de fosforotioato.

v. Ciertos motivos de modificacion

Motivos de modificacion definen oligonucleétidos por motivo de nucledsido (motivo de azucar y
motivo nitrogenado) y el motivo de enlace. Por ejemplo, ciertos oligonucledtidos tienen el siguiente
motivo de la modificacion:

AAADDDDDDDDDBBB;

en donde cada A es un nucledsido modificado que comprende un resto de azucar 2’-sustituido;
cada D es un R-D-2-deoxiribonucleésido o un nucledsido modificado que tiene geometria de
conformacién de forma B que tiene y cada B es un nucledsido modificado que comprende un resto de

azucar biciclico en el que al menos un enlace internucleosidico tenia Férmula I. La siguiente Tabla no
limitante ilustra adicionalmente ciertos motivos de modificacion:

Tabla 2

Motivo de modificaciéon determinado
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Region de ala 5’ Region de hueco Region de ala 3’
BB DDDDDDDDD AAAAAAAA
ABB DDDDDDDDD BBA
ABB DDDDDDDDD BBA
ABBB DDDDDDDDD BBABB
ABB DDDDDDDDD BBABB

BBABB DDDDDDDDD BBA
ABB DDDDDDDDD BBABBBB
AABAA DDDDDDDDD BBA
AAABAA DDDDDDDDD BBA
AABAA DDDDDDDDD AABAA
AAABAA DDDDDDDDD AABAAA
AAAABAA DDDDDDDDD BBA
ABAB - DDDDDDDDD BABA
ABAB DDDDDDDDD AABAA
ABB DDDDDDDDD BABA
BBABBBB DDDDDDDDD BABA
AAAAA DDDDDDDDD AAAAA
AAAAA DDDDDDD AAAAA
AAAAA DDDDDDDDD BBABBBB
AAABB DDDDDDD BBA
ABAB DDDDDDDD BBA
ABAB DDDDDDD AAABB
AAAAB DDDDDDD BAAAA
BB DDDDDDDD AA
AA DDDDDDD AAAAAAAA
AAA DDDDDDD AAAAAAA
AAA DDDDDDD AAAAAA
AB DDDDDDD BBBA
ABBB DDDDDDDDD BA
AB DDDDDDDDD BBBA
AAABB DDDDDDD BBAAA
AAAAB DDDDDDD BAAAA
AABBB DDDDDDD BBBAA
AAAAB DDDDDDD AAAAA
AAABB DDDDDDD AAAAA
AABBB DDDDDDD AAAAA
AAAAA DDDDDDD BAAAA
AAAAA DDDDDDD BBAAA
AAAAA DDDDDDD BBBAA

en la que cada A es un nucleésido modificado de un primer tipo, cada B es un nucledsido
modificado de un segundo tipo y cada D es un R-D-2’-deoxiribonucledsido o un nucledsido que es de
tipo ADN. Cada region de hueco incluye al menos un enlace internucleosidico de Férmula I.

En ciertas realizaciones, cada A comprende un resto de azucar modificado. En ciertas
realizaciones, cada A comprende un resto de azucar 2’-sustituido. En ciertas realizaciones, cada A
comprende un resto de azucar 2’-sustituido seleccionado entre F, OCHs, OCH2C(=0)-N(H)-(CH3) y O-
(CH2).0OCHs. En ciertas realizaciones, cada A comprende un resto de azucar biciclico. En ciertas
realizaciones, cada A comprende un resto de azuUcar biciclico seleccionado de entre los cEt, cMOE,

LNA, O-L-LNA, ENA y 2-tio LNA. En ciertas realizaciones, cada A comprende una nucleobase
modificada. En ciertas realizaciones, cada A comprende una nucleobase modificada seleccionada de
entre nucleosido de timidina 2-tio y nucledsido de uridina 5-propin.
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En ciertas realizaciones, cada B comprende un resto de azucar modificado. En ciertas
realizaciones, cada B comprende un resto de azucar 2’-sustituido. En ciertas realizaciones, cada B
comprende un resto de azucar 2’-sustituido seleccionado entre F, OCHs;, OCH2-C(=0)-N(H)-(CH3) y O-
(CH2).0OCHs. En ciertas realizaciones, cada B comprende un resto de azucar biciclico. En ciertas
realizaciones, cada B comprende un resto de azucar biciclico seleccionado de entre los cEt, cMOE,

LNA, O-L-LNA, ENA y LNA 2-tio. En ciertas realizaciones, cada B comprende una nucleobase
modificada. En ciertas realizaciones, cada B comprende una nucleobase modificada seleccionada de
entre nucledsido de timidina 2-tio y nucledsido urindina de 5-propin.

En ciertas realizaciones, al menos uno de A o B comprende un resto de azucar biciclico, y el
otro comprende un resto de azlcar 2’-sustituido. En ciertas realizaciones, uno de A o B es un
nucledsido LNA y el otro de A o B comprende un resto de azucar 2’-sustituido. En ciertas realizaciones,
uno de A o B es un nucledsido cEt y el otro de A o B comprende un resto de aztcar 2’-sustituido. En
ciertas realizaciones, uno de A o B es un nucledsido a-L-LNL y el otro de A o B comprende un resto de
azucar 2’-sustituido. En ciertas realizaciones, uno de A o B es un nucledsido LNA y el otro de A o B
comprende un resto de azucar 2’-MOE. En ciertas realizaciones, uno de A o B es un nucledsido cEt y el
otro de A o B comprende un resto de azucar 2-MOE. En ciertas realizaciones, uno de A o B es un un
nucledsido L-LNA y el otro de A o B comprende un resto de azucar 2'-MOE. En ciertas realizaciones,
uno de A o B es un nucledsido LNA y el otro de A o B comprende un resto de azucar 2’-F. En ciertas
realizaciones, uno de A o B es un nucledsido cEt y el otro de A o B comprende un resto 2’-F aztcar. En
ciertas realizaciones, uno de A o B es un nucledsido a-L-LNA y el otro de A o B comprende un resto de
azlcar 2'-F.

En ciertas realizaciones, A comprende un resto de azucar biciclico, y B comprende un resto de
azucar 2'sustituido. En ciertas realizaciones, A es un nucledsido LNA y B comprende un resto de
azucar 2'-sustituido. En ciertas realizaciones, A es un nucledsido cEt y B comprende un resto de azucar
2’-sustituido. En ciertas realizaciones, A es un nucledsido a-L-LNL y B comprende un resto de azucar
2’-sustituido.

En ciertas realizaciones, A comprende un resto de azucar biciclico, y B comprende una resto
de azucar 2’-MOE. En ciertas realizaciones, A es un nucledsido LNA y B comprende un resto de azicar
2-MOE. En ciertas realizaciones, A es un nucledsido cEt y B comprende un resto de azucar 2’-MOE.
En ciertas realizaciones, A es un nucledsido a-L-LNL y B comprende un resto de azucar 2'-MOE.

En ciertas realizaciones, A comprende un resto de azucar biciclico, y B comprende un resto de
azucar 2’-F. En ciertas realizaciones, A es un nucledsido LNA y B comprende un resto de azucar 2'-F.
En ciertas realizaciones, A es un nucledsido cEt y B comprende un resto de azucar 2’-F. En ciertas
realizaciones, A es un nucledsido a-L-LNL y B comprende un resto de azucar 2'-F.

En ciertas realizaciones, B comprende un resto de azucar biciclico, y A comprende un resto de
azucar 2'-MOE. En ciertas realizaciones, B es un nucledsido LNA y A comprende un resto de azucar 2'-
MOE. En ciertas realizaciones, B es un nucledsido cEt y A comprende un resto de azucar 2’-MOE. En
ciertas realizaciones, B es un nucledsido a-L-LNL y A comprende un resto de azucar 2-MOE. En
ciertas realizaciones, B comprende un resto de azucar biciclico, y A comprende un resto de azucar 2'-F.
En ciertas realizaciones, B es un nucledsido LNA y A comprende un resto de azucar 2'-F. En 5 ciertas
realizaciones, B es un nucledsido cEt y A comprende un resto de azucar 2'-F. En ciertas realizaciones,
B es un nucledsido a-L-LNL y A comprende un resto de azucar 2'-F. En ciertas realizaciones, cada Ay
B es, independientemente, un nucledsido modificado que comprende un resto de azucar biciclico que
comprende un puente 4’-CH(CH3)-O-2' o un nucledsido modificado que comprende un grupo
sustituyente 2’-O-CH,CH,OCHs-(MOE). En ciertas realizaciones, cada A y B es, independientemente,
un nucledsido modificado que comprende un resto de azucar biciclico que comprende un puente 4'-
CHI(S)-(CH3)]-O-2° o un nucleésido modificado que comprende un grupo sustituyente 2'-O-
CH>CH,OCHs (MOE). En ciertas realizaciones, cada A y B es, independientemente, un nucledsido
modificado que comprende un resto de azucar biciclico que comprende un puente 4’-CH[(R)-(CH3)]-O-
2’ o un nucledsido modificado que comprende un grupo sustituyente 2’-O-CH>,CH;OCH3-(MOE). En
ciertas realizaciones, al menos un nucledsido modificado que comprende un grupo sustituyente 2’-O-
CH>CH,;0OCHs (MOE) y al menos un nucledsido modificado que comprende un puente 4’-CH(CHs)-O-2’
se encuentra en cada uno de las alas 3' y 5. En ciertas realizaciones, al menos un nucleésido
modificado que comprende un grupo sustituyente 2’-O-CH,CH>OCH3; (MOE) y al menos un nucleésido
modificado que comprende un puente 4’-CH[(S)-(CH3)]-O-2’ se encuentra en cada uno de las alas 3’y
5’. En ciertas realizaciones, al menos un nucledsido modificado que comprende un grupo sustituyente
2’-0-CH2CH,OCH3 (MOE) y al menos un nucledsido modificado que comprende un puente 4’-CH[(R)-
(CH3)]-O-2’ se encuentra en cada uno de las alas 3’y 5'.

d. Ciertas longitudes generales
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La presente invencion proporciona compuestos oligoméricos que incluyen oligonucleétidos de
cualquiera de una variedad de gamas de longitudes. La invencidon proporciona compuestos
oligoméricos u oligonucledtidos que constan de nucledsidos enlazados X a Y, donde X representa el
menor nimero de nucledsidos en el intervalo e Y representa el mayor nimero de nucledsidos de la
gama. En ciertas de dichas realizaciones, X e Y se seleccionan cada uno independientemente de entre
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 y 30; siempre y cuando X<Y.
Por ejemplo, en ciertas realizaciones, la invencidn proporciona compuestos oligoméricos que
comprenden oligonucleétidos que constan de 10 a 11, 10a 12,10a13,10a 14,10a 15,10a 16,10 a
17,10a18,10a19,10a20,10a21,10a22,10a23,10a24,10a 25,10 a 26, 10 a 27, 10 a 28, 10
a29,10a30,11a12,11a13,11a14,11a1511a16,11a17,11a 18,11 a19,11a20,11a 21,11 a
22,11a23,11a24,11a25 11a26,11a27,11a28,11a29,11a30,12a13,12a14,12a 15, 12
a16,12a17,12a18,12a19,12a20,12a21,12a22,12a23,12a24,12a25,12a 26, 12 a 27,
12a28,12a29,12a30,13a14,13a15,13a16,13a17,13a18,13a19,13a20,13a21,13 a
22,13a23,13a24,13a25,13a26,13a27,13a28,13a29,13a30,14a15,14a 16,14 a 17, 14
a18,14a19,14a20,14a21,14a22,14a23,14a24,14 al 25,14 a 26, del 14 al 27,14 a 28, 14 y
29,14a30,15a16,15a17,15a18,15a19,15a20,15a21,15a22,15a 23, 15a 24, 15 a 25, de
15a26,15a27,15a28,15a29,15a30,16a 17,16 a 18,16 a 19,16 a 20,16 a 21, 16 a 22, 16 a
23,16 a 24,16 a 25,16 a 26, 16 a 27, 16 a 28, 16 a 29, 16 a 30, 17 a 18, 17 a 19, 17 a 20, 17 a 21,
17t022, 17 a 23, 17 a 24, 17 a 25, 17 a 26, 17 a 27, 17 a 28, 17 a 29, 17 a 30, 18 a 19, de 18 a 10
20,18 221,18 a 22,18 a 23,18 a 24,18 a 25,18 a 26,18 a 27,18 a 28,18 a 29,18 a 30,19 a 20, 19 a 21,
19a22,19a23,19a24,19a25,19a26,19a29,19a28,19a29,19a30,20a21,20a22,20a
23,20 a24,20a 25,20 a26,20a27,20a28,20a29,20a30,21a22,21a23,21a24,21a?25,21
a26,21a27,de21a28,21a29,21a30,22y23de,de22a?24,22a25,22a26,22a27,de22a
28,22 a29,22a30,de23a24,23a25,23a26,23a27,23a28,1523a29,23a30,24a2524a
26,24 a 27, 24 a 28,24 a 29,24 a 30,25 a 26,25 a 27,25 a 28, 25 a 29, 25 a 30, de 26 a 27, 26 a 28, 26
a 29, 26 a 30, de 27 a 28, 27 a 29, de 27 a 30, de 28 a 29, 28 a 30, o0 29 a 30 nucledsidos enlazados.

En realizaciones en las que el numero de nucledsidos de un compuesto oligomérico o un
oligonucledtido es limitado, ya sea a un rango o a un nimero especifico, el compuesto oligomérico o
oligonucledtido puede, sin embargo comprender ademas otros sustituyentes adicionales. Por ejemplo,
un oligonucledtido que comprende 8-30 nucledsidos excluye oligonucledtidos que tienen 31
nucledsidos, pero, a menos que se indique otra cosa, un oligonucledtido de este tipo puede comprender
ademas, por ejemplo uno o mas conjugados, grupos terminales, u otros sustituyentes. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido gapmero tiene alguna de las longitudes anteriores.

Ademas, cuando un oligonucleétido se describe mediante un rango de longitud total y por
regiones que tienen longitudes especificadas, y donde la suma de las longitudes especificadas de las
regiones es menor que el limite superior del rango de longitud total, el oligonucleétido puede tener
nucledsidos adicionales, mas alla de los de las regiones determinadas, siempre que el nimero total de
nucledsidos no excede el limite superior del rango de longitud total.

e. Ciertos oligonucleétidos

En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos de la presente invenciéon se caracterizan por su
motivo de modificacion y la longitud total. En ciertas realizaciones, dichos parametros son cada uno
independientes uno de otro. Por lo tanto, cada enlace internucleosidico de un oligonucleétido que tiene
un motivo de azucar gapmero puede ser modificado o no modificado y puede o no seguir el patron de
modificacion de gapmero de las modificaciones de azucar. Por ejemplo, los enlaces de internucledsido
dentro de las regiones de ala de un sugargapmero pueden ser iguales o diferentes uno del otro y
pueden ser iguales o diferentes de los enlaces de internucledsido de la regidon de hueco. Del mismo
modo, tales oligonucledtidos de sugargapmero pueden comprender uno o mas nucleobases
modificadas independientes del patron de gapmero de las modificaciones de azucar. Un experto en la
técnica apreciara que tales motivos se pueden combinar para crear una variedad de oligonucleétidos.

En este documento, si una descripcion de un oligonucleétido o compuesto de oligdmero descrito con
respecto a uno o mas parametros, tal parametro no esta limitado. Por lo tanto, un compuesto
oligomérico descrito por tener s6lo un motivo de azticar gapmero sin descripcion adicional puede tener
cualquier longitud, motivo de enlace internucleosidico, y el motivo de modificacion de nucleobase. A no
ser que se indique lo contrario, todas las modificaciones quimicas son independientes de la secuencia
de nucleobase.

F. Ciertos grupos de conjugado
En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son modificados por union de uno o
mas grupos conjugados. En general, los grupos conjugados modifican una o mas propiedades del

compuesto oligomérico adjunto incluyendo pero no limitado a la farmacodinamica, farmacocinética,
estabilidad, unién, absorcion, distribucion celular, captacion celular, carga y despacho. Los grupos
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conjugados se usan rutinariamente en las técnicas quimicas y estan enlazados directamente o a través
de un resto de unién de conjugado opcional o grupo de enlace conjugado a un compuesto original tal
como un compuesto oligomérico, tales como un oligonucleotido. Los grupos conjugados incluyen, sin
limitacion, intercaladores, moléculas informadoras, poliaminas, poliamidas, polietilenglicoles, tioéteres,
poliéteres, colesteroles, tiocolesteroles, restos de acido cdlico, folato, lipidos, fosfolipidos, biotina,
fenazina, fenantridina, antraquinona, adamantano, acridina, fluoresceinas, rodaminas, cumarinas y
colorantes. Ciertos grupos conjugados se han descrito anteriormente, por ejemplo: resto de colesterol
(Letsinger et al, Proc Natl Acad Sci EE.UU., 1989, 86, 6553-6556), acido colico (Manoharan et al,
Bioorg. Med. Chem. Let., 1994, 4, 1053-1060), atioether, por ejemplo, hexilo-S-tritiltiol (Manoharan et
al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 1992, 660, 25 306-309; Manoharan et al., Bioorg. Medicina. Chem. Let., 1993,
3, 2765-2770), un tiocolesterol (Oberhauser et al., Nucl. Acids Res., 1992, 20, 533-538), una cadena
alifatica, por ejemplo, dodecanodiol o residuos de undecilo (Saison-Behmoaras et al, EMBO J., 1991,
10, 1111-1118; Kabanov et al, FEBS Lett, 1990, 259, 327-330; Svinarchuk et al, Biochimie, 1993, 75,
49-54), un fosfolipido, por ejemplo, di-hexadecil-rac-glicerol o trietilamonio 1,2-di-O-hexadecil-rac-
glicero-3-H-fosfonato (Manoharan et al, Tetrahedron Left, 1995, 36, 3651-3654; Shea et al, Nucl Acids
Res, 1990, 18, 3777-3783), una poliamina o una cadena de polietilenglicol (Manoharan et al.,
Nucleodsidos & Nucledtidos, 1995, 14, 969-973), o acido acético adamantano (Manoharan et al.,
Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651-3654), un resto de palmitilo (Mishra et al., Biochim. Biophys. Acta,
1995, 1264, 229-237), o un resto octadecilamina o hexiloamino-carbonil-oxicolesterol (Crooke et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 277, 923-937).

En ciertas realizaciones, un grupo conjugado comprende una sustancia de farmacoldgica
activa, por ejemplo, aspirina, warfarina, fenilbutazona, ibuprofeno, suprofeno, fenbufeno, cetoprofeno,
(S)-(+)-pranoprofeno, carprofeno, dansilsarcosina, 2,3,5-acido triiodobenzoico, acido flufenamico, acido
folinico, benzotiadiazida, clorotiazida, una diazepina, internucledsido, un barbitdrico, una cefalosporina,
un farmaco de sulfa, un antidiabético, un antibacteriano o un antibiético.

En ciertas realizaciones, grupos conjugados estan unidos directamente a los oligonucleétidos
en compuestos oligoméricos. En ciertas realizaciones, grupos conjugados se unen a oligonucleétidos
por un grupo conjugado de enlace. En ciertas de dichas realizaciones, grupos de enlace de conjugado,
incluyendo, pero no limitado a, restos de unién bifuncionales, tales como los conocidos en la técnica
son susceptibles a los compuestos proporcionados en el presente documento. Grupos de unién
conjugados son Utiles para grupos de enlace de conjugado, tales como grupos estabilizadores
quimicos, grupos funcionales, grupos indicadores y otros grupos para sitios selectivos en un compuesto
parental, tales como por ejemplo un compuesto oligomérico. En general, un resto de enlace bifuncional
comprende un resto de hidrocarbilo que tiene dos grupos funcionales. Uno de los grupos funcionales se
selecciona para unirse a una molécula parental o compuesto de interés y el otro se selecciona para
unirse esencialmente cualquier grupo seleccionado, tal como grupo funcional quimico o un grupo
conjugado. En algunas realizaciones, el enlazador conjugado comprende una estructura de cadena o
un oligdmero de unidades de repeticion tales como glicol de etileno o unidades de acido amino.
Ejemplos de grupos funcionales que se usan de forma rutinaria en un resto de unién bifuncional
incluyen, pero no se limitan a, electréfilos para reaccionar con grupos nucledfilos y nucledfilos para
reaccionar con grupos electrofilos. En algunas realizaciones, restos de unién bifuncionales incluyen
amino, hidroxilo, acido carboxilico, tiol, insaturaciones (por ejemplo, dobles o friples enlaces), y
similares.

Algunos ejemplos no limitativos de restos de conjugado de enlace incluyen pirrolidina, 8-
amino-3,6-acido dioxaoctanoico (ADO), succinimidilo 4-(N-maleimidometilo) ciclohexano-1-carboxilato
(SMCC) y 6-acido aminohexanoico (AHEX o AHA). Otros grupos de union incluyen, pero no se limitan
a, alquilo C1-C1o sustituido, alquenilo sustituido o C,-C+0 sustituido o no sustituido o, alquinilo C2-C1o no
sustituido, en el que una lista no limitante de grupos sustituyentes preferidos incluye hidroxilo, amino,
alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo, nitro, tiol, tioalcoxi, halégeno, alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo.

Los grupos conjugados pueden estar unidos a uno o ambos extremos de un oligonucleétido
(grupos conjugados terminales) y/o en cualquier posicion interna.

En ciertas realizaciones, grupos conjugados se encuentran en el extremo 3 de un
oligonucledtido de un compuesto oligomérico. En ciertas realizaciones, grupos conjugados estan cerca
del extremo 3. En ciertas formas de realizacion, los conjugados se unen en el extremo Y de un
compuesto oligomérico, pero antes de uno o mas grupos terminales de nucledsidos. En ciertas
realizaciones, grupos conjugados se colocan dentro de un grupo terminal.

La presente invencién proporciona compuestos oligoméricos. Tales compuestos oligoméricos
comprenden un oligonucleétido. En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico comprende un
oligonucledtido y uno o mas conjugados y/o grupos terminales. Tal conjugado y/o grupos terminales
pueden afiadirse a oligonucleotidos que tienen cualquiera de los motivos discutidos anteriormente. Asi,
por ejemplo, un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido que tiene una region de
nucledsidos alternos pueden comprender un grupo terminal.

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 635866 T3

C. Compuestos antisentido

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos proporcionados en el presente
documento son compuestos antisentido. Tales compuestos antisentido son capaces de hibridarse a un
acido nucleico diana, lo que resulta en al menos una actividad antisentido. En ciertas realizaciones, los
compuestos antisentido se hibridan especificamente con una o mas dianas de acido nucleico. En
ciertas realizaciones, un compuesto antisentido de hibridizacion especifica tiene una secuencia de
nucleobase que comprende una region que tiene suficiente complementariedad a un acido nucleico
diana para permitir la hibridacion y resultar en actividad antisentido e insuficiente complementariedad a
cualquier no diana a fin de evitar la hibridacién no especifica a cualquiera de las secuencias de acido
nucleico no diana bajo condiciones en las que se desea la hibridacion especifica (por ejemplo, en
condiciones fisioldgicas para usos in vivo o terapéuticos, y bajo condiciones en las que los ensayos se
realizan en el caso de ensayos in vitro).

En ciertas realizaciones, la presente invenciéon proporciona compuestos antisentido que
comprenden oligonucledtidos que son completamente complementarios al acido nucleico diana sobre
toda la longitud del oligonucleétido. En ciertas realizaciones, oligonucleétidos son 99% complementario
al acido nucleico diana. En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos son 95% complementarios al
acido nucleico diana. En ciertas realizaciones, tales oligonucleétidos son 90% complementarios al acido
nucleico diana.

En ciertas realizaciones, tales oligonucleétidos son 85% complementarios al acido nucleico
diana. En ciertas realizaciones, tales oligonucleétidos son 80% complementarios al acido nucleico
diana. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido comprende una region que es
completamente complementaria a un acido nucleico diana y es al menos 80% complementario con el
acido nucleico diana sobre toda la longitud del oligonucledtido. En ciertas de dichas realizaciones, la
region de plena complementariedad es de 6 a 14 nucleobases de longitud.

a. Ciertas actividades antisentido y mecanismos

En ciertas actividades antisentido, la hibridacién de un compuesto antisentido da como
resultado el reclutamiento de una proteina que escinde un acido nucleico diana. Por ejemplo, ciertos
compuestos antisentido resultan en escision mediada de RNasa H de acido nucleico diana. RNasa H es
una endonucleasa celular que escinde la hebra de ARN de un duplex ARN:ADN. EI "ADN" en tal duplex
ARN:ADN, no necesitan ser ADN sin modificar. En ciertas realizaciones, la invenciéon proporciona
compuestos antisentido que son suficientemente "de tipo ADN" para provocar la actividad de RNasa H.
Tales compuestos de antisentido de tipo ADN, incluyen, pero no se limitan a gapmeros que tienen
restos de azucar de deoxifuranosa no modificados en los nucleésidos del hueco y restos de azicar
modificados en los nucledsidos de las alas.

Actividades antisentido pueden ser observadas directamente o indirectamente. En ciertas
realizaciones, observacion o deteccion de una actividad antisentido implica la observacion o deteccién
de un cambio en una cantidad de un acido nucleico diana o la proteina codificada por tal acido nucleico
diana; un cambio en la proporciéon de variantes de empalme de un acido nucleico o proteina; y/o un
cambio fenotipico en una célula o animal.

En ciertas realizaciones, los compuestos que comprenden oligonucleétidos que tienen un
motivo de nucledsido gapmero descrito aqui tienen propiedades deseables en comparacion con
oligonucleotidos no gapmeros o para gapmeros que tienen otros motivos. En ciertas circunstancias, es
deseable identificar los motivos que resultan en una combinacion favorable de actividad antisentido
potente y relativamente baja toxicidad. En ciertas realizaciones, los compuestos de la presente
invencion tienen un indice terapéutico favorable (medida de la potencia dividida por medida de la
toxicidad).

b. Compuestos antisentido selectivos

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido proporcionados en este documento son
selectivos para una diana con relaciéon a un acido nucleico no diana. En ciertas realizaciones, las
secuencias de nucleobases de la diana y los acidos nucleicos no diana difieren en no mas de 4
nucleobases diferenciadoras en la regién de diana. En ciertas realizaciones, las secuencias de
nucleobases de la diana y los acidos nucleicos no diana difieren por no mas de 3 nucleobases
diferenciadoras en la region de diana. En ciertas realizaciones, las secuencias de nucleobases de la
diana y los acidos nucleicos no diana difieren en no mas de 2 nucleobases diferenciadoras en la region
de diana. En ciertas realizaciones, las secuencias de nucleobase de la diana y los acidos nucleicos no
de diana difieren por una sola nucleobase diferenciadora en la region diana. En ciertas realizaciones,
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los acidos nucleicos de diana y no de diana y son transcritos de diferentes genes. En ciertas
realizaciones, los acidos nucleicos diana y no diana son alelos diferentes para el mismo gen.

Se consigue selectividad de los compuestos antisentido, principalmente, por
complementariedad de nucleobase. Por ejemplo, si un compuesto antisentido no tiene desajustes para
un acido nucleico diana y uno o mas desapareamientos de un acido nucleico no diana, resultara una
cierta cantidad de selectividad para el acido nucleico diana. En ciertas realizaciones, proporcionadas en
este documento son compuestos antisentido con selectividad mejorada (es decir, la relacion de la
actividad para la diana a la actividad para no diana es mayor). Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un
nucledsido selectivo comprende una caracteristica particular o combinaciéon de caracteristicas (por
ejemplo, modificacién quimica, motivo, colocacion de nucledsido selectiva, y/o region auto-
complementaria) que aumenta la selectividad de un compuesto antisentido en comparacién con un
compuesto antisentido que no tiene esa caracteristica o combinaciéon de caracteristicas. En ciertas
realizaciones, tales caracteristicas o combinacion de caracteristicas aumentan la actividad antisentido
para la diana. En ciertas realizaciones, tal caracteristica o combinacion de caracteristicas disminuye la
actividad de la diana, pero disminuye la actividad para la no diana por una cantidad mayor, lo que
resulta en un aumento en la selectividad.

Sin estar limitado por el mecanismo, una mejor selectividad puede resultar de una mayor
diferencia en la afinidad de un compuesto antisentido por su diana en comparacién con su afinidad por
la no diana y/o una mayor diferencia en la actividad de RNasa H para los duplex resultantes. Por
ejemplo, en ciertas realizaciones, un compuesto antisentido selectivo comprende un nucleésido
modificado en esa misma posicion como una nucleobase de diferenciacion (es decir, el nucledsido
selectivo se modifica). Esa modificacion puede aumentar la diferencia en la afinidad del compuesto
antisentido de union para la diana con respecto a la no diana. Ademas, o en la alternativa, la
modificacion quimica puede aumentar la diferencia en la actividad RNAsa H para el duplex formado por
el compuesto antisentido y su diana en comparacion con la actividad de RNasa para el duplex formado
por el compuesto antisentido y la no diana. Por ejemplo, la modificacion puede exagerar una estructura
que es menos compatible para la RNasa H para unirse, escindirse y/o liberarse de la no diana.

Los compuestos antisentido que tienen ciertos motivos especificados han mejorado la
selectividad, incluyendo, pero no limitado a los motivos descritos anteriormente. En ciertas
realizaciones, se consigue una mayor selectividad por oligonucleétidos que comprenden uno cualquiera
o0 mas de:

un motivo de modificacion que comprende un ala larga 5’ (mas de 5, 6, o 7 nucledsidos);

un motivo de modificacion que comprende un ala larga 3’ (mas de 5, 6, o 7 nucledsidos);

un motivo de modificacion que comprende una regién de hueco corto (menos de 8, 7, 0 6
nucledsidos); y

una modificacion de motivo que comprende una region de hueco interrumpido (que no tiene
tramo ininterrumpido de 2’-deoxinucledsidos no modificados de mas de 7, 6 o 5).

i. Ciertos elementos de secuencia de nucleobase selectivos

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido selectivos comprenden elementos de
secuencia de nucleobase. Tales elementos de la secuencia de nucleobases son independientes de los
motivos de modificacion. En consecuencia, los oligonucledtidos que tengan cualquiera de los motivos
(motivos de modificacion, motivos de nucledsidos, motivos de azicar, motivos de modificacion de
nucleobase, y/o motivos de enlace) también puede comprender uno o mas de los siguientes elementos
de secuencia de nucleobases.

1. Alineacidén de Nucleobase diferenciadora/nucleésidos de seleccion de diana

En ciertas realizaciones, una region diana y una region de un acido nucleico no diana difieren
por 1-4 nucleobase diferenciadora. En tales realizaciones, los compuestos antisentido selectivos tienen
una secuencia de nucleobases que se alinea con el acido nucleico no diana con 14 desajustes. Un
nucledsido del compuesto antisentido que corresponde a una nucleobase de diferenciaciéon del acido
nucleico diana se denominan en este documento como un nucledsido de seleccion de diana. En ciertas
realizaciones, compuestos de antisentido selectivos que tienen un motivo de gapmero se alinean con
un acido nucleico no diana, de tal manera que un nucleésido de seleccién de diana se coloca en el
hueco. En ciertas realizaciones, un nucleésido de seleccién de diana es el nucleésido del hueco desde
el extremo 5'. En ciertas realizaciones, un nucledsido de seleccion de diana es el 2° nucledsido del
hueco desde el extremo 5'. En ciertas realizaciones, un nucledsido de selecciéon de diana es el 3°"
nucledsido del hueco del extremo 5'. En ciertas realizaciones, un nucledsido de seleccion de diana es el
4° nucledsido del hueco del extremo 5. En ciertas realizaciones, un nucledsido de seleccién de diana
es el 5° nucledsido del hueco del extremo 5. En ciertas realizaciones, un nucleésido de seleccion de
diana es el 6° nucledsido del hueco del extremo 5. En ciertas realizaciones, un nucledsido de seleccion
de diana es el 8° nucledsido del hueco del extremo 3'. En ciertas realizaciones, un nucleésido de
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seleccion de diana es el 7° nucledsido del hueco del extremo 3’. En ciertas realizaciones, un nucleésido
de seleccion de diana es el 6° nucledsido del hueco del extremo 3’. En ciertas realizaciones, un
nucledsido de seleccion de diana es el 5° nucledsido del hueco del extremo 3’. En ciertas realizaciones,
un nucledsido de seleccion de diana es el 4° nucledsido del hueco del extremo 3'. En ciertas
realizaciones, un nucledsido de seleccion de diana es el 3°" nucledsido del hueco desde el extremo 3'.

En ciertas realizaciones, un nucledsido de seleccién de diana es el 2° nucledsido del hueco del
extremo 3.

2. Desajustes en el acido nucleico diana

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido selectivos comprenden una o mas
nucleobases desajustadas en relacion con el acido nucleico diana. En ciertas de dichas realizaciones,
la actividad antisentido contra la diana se reduce en tal desajuste, pero la actividad en contra de la no
diana se reduce en una cantidad mayor. Por lo tanto, en ciertas realizaciones se mejora la selectividad.
Cualquier otra base nitrogenada de la nucleobase diferenciadora es adecuada para una falta de
coincidencia. En ciertas realizaciones, sin embargo, el desajuste se coloca especificamente dentro del
hueco de un oligonucledtido que tiene un motivo gapmero. En ciertas realizaciones, un desajuste en
relacion con el acido nucleico diana esta en las posiciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, o 8 desde el extremo 5’ de
la regidon de hueco. En ciertas realizaciones, un desajuste en relacion con el acido nucleico de diana
esta en las posiciones 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 de los compuestos antisentido del extremo 3’ de la region
de hueco. En ciertas realizaciones, un desajuste en relaciéon con el acido nucleico diana esta en las
posiciones 1, 2, 3, o 4 de los compuestos antisentido del extremo 5’ de la regiéon de ala. En ciertas
realizaciones, un desajuste en relacién con el acido nucleico diana esta en las posiciones 4, 3,2, 0 1 de
los compuestos antisentido desde el extremo 3’ de la region de ala.

3. Regiones auto complementarias

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido selectivos comprenden una regiéon que no
es complementaria a la diana. En ciertas realizaciones, tal region es complementaria a otra region del
compuesto antisentido. Tales regiones se denominan aqui como regiones auto complementarias. Por
ejemplo, en ciertas realizaciones, un compuesto antisentido tiene una primera regiéon en un extremo
que es complementario a una segunda region en el otro extremo. En ciertas realizaciones, una de las
regiones primera y segunda es complementaria al acido nucleico diana. A menos que el acido nucleico
diana incluye también una region auto complementaria, la otra de la regién primera y segunda del
compuesto antisentido no sera complementario al acido nucleico diana. Para fines ilustrativos, ciertos
compuestos antisentido tienen el siguiente motivo de nucleobase:

ABCXXXXXXXXXC'B'A';

ABCXXXXXXX(X/C")(X/B")(X/A");

(XIA)XIB)(XICY)XXXXXXXXXC'B'A'
donde cada uno de A, B, y C son cualquier nucleobase; A 'B', y C' son las bases complementarias a A,
B, y C, respectivamente; cada X es una nucleobase complementaria al acido nucleico diana; y dos
letras entre paréntesis (por ejemplo, (X/C’)) indica que la nucleobase es complementaria al acido
nucleico diana y al nucledsido designado dentro del oligonucleétido antisentido.

Sin estar enlazados a ningun mecanismo, en ciertas realizaciones, se espera que tales
compuestos antisentido para formar auto-estructura, que esta interrumpida al entrar en contacto con un
acido nucleico diana. El contacto con un acido nucleico no diana se espera que interrumpa la auto-
estructura en un grado menor, aumentando asi la selectividad en comparacion con el mismo
compuesto antisentido que carece de las regiones auto complementarias.

4. Combinaciones de caracteristicas

Aunque es evidente para un experto en la técnica, los motivos anteriores y otros elementos
para incrementar la selectividad se pueden usar solos o en combinacion. Por ejemplo, un Unico
compuesto antisentido puede incluir uno cualquiera, dos, tres, o mas de: regiones auto
complementarias, un desajuste en relacién con el acido nucleico de diana, un hueco de nucleésido
corto, una hueco interrumpido, y la colocacion especifica del nucledsido selectivo.

D. Ciertos acidos nucleicos de diana

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden o consisten en un
oligonucledétido que comprende una regidon que es complementaria a un acido nucleico diana. En ciertas
realizaciones, el acido nucleico diana es una molécula de ARN endogeno. En ciertas realizaciones, el
acido nucleico diana es un ARN no codificante. En ciertas de dichas realizaciones, el ARN de diana no
codificante se selecciona de: un ARN no codificante largo, un ARN no codificante corto, una molécula
de ARN intrénica, un ARNsno, un ARNsca, un microARN (incluyendo premicroARN y madurar
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microARN), un ARN ribosomal, y ARN dirigida a promotor. En ciertas realizaciones, el acido nucleico
diana codifica una proteina. En ciertas de dichas realizaciones, el acido nucleico diana se selecciona
de: un ARNm y pre-ARNm, incluyendo las regiones intrénicas, exoénicas y no traducidas. En ciertas
realizaciones, los compuestos oligoméricos estan al menos parcialmente complementarios a mas de un
acido nucleico diana. Por ejemplo, compuestos antisentido de la presente invencién pueden imitar
microARNs, que normalmente se unen a multiples dianas.

En ciertas realizaciones, el acido nucleico diana es un acido nucleico distinto de ARNm
maduro. En ciertas realizaciones, el acido nucleico diana es un acido nucleico que distinto de ARNm
maduro o un microARN. En ciertas realizaciones, el acido nucleico diana es un ARN no codificante
distinto de un microARN. En ciertas realizaciones, el acido nucleico diana es un ARN no codificante
distinto de un microARN o una region intrénica de un pre-ARNm. En ciertas realizaciones, el acido
nucleico diana es un ARN no codificante de longitud. En ciertas realizaciones, el ARN diana es un
ARNm. En ciertas formas de realizacion, el acido nucleico diana es un pre-ARNm. En ciertas de dichas
realizaciones, la region diana es del todo dentro de un intron. En ciertas realizaciones, la region diana
se extiende por una unién intron/exon. En ciertas realizaciones, la region diana es de al menos 50%
dentro de un intrén. En ciertas formas de realizacion, el acido nucleico diana se selecciona de entre el
ARN no codificante, incluyendo las regiones exénicas de pre-ARNm. En ciertas realizaciones, el acido
nucleico diana es un ARN ribosomal (ARNr). En ciertas realizaciones, el acido nucleico diana es un
ARN no codificante asociado con la unién de otros preARNms. En ciertas realizaciones, el acido
nucleico diana es un ARN no codificante de retencién nuclear.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido descritos en este documento son
complementarios a una

diana de acido nucleico que comprende un polimorfismo de nucleétido Unico. En ciertas de dichas
realizaciones, el compuesto antisentido es capaz de modular la expresion de un alelo del acido nucleico
diana que contiene polimorfismo de nucleétido unico en un grado mayor o menor de lo que modula otro
alelo. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido hibrida con un acido nucleico diana que
contiene polimorfismo de nucleétido Unico en el sitio de polimorfismo de nucleétido Unico. En ciertas
formas de realizacion, el acido nucleico diana es un transcrito de gen de la huntingtina. En ciertas
realizaciones, el acido nucleico diana es un acido nucleico diana que contiene polimorfismo de
nucledtido Unico de un transcrito de gen de la huntingtina. En ciertas realizaciones, el acido nucleico
diana no es un transcrito de gen de huntingtina. En ciertas realizaciones, el acido nucleico diana es un
acido nucleico diana que contiene polimorfismo de nucleétido Unico de un transcrito de gen distinto de
huntingtina. En ciertas realizaciones, el acido nucleico diana es cualquier acido nucleico que no sea un
transcrito de gen de huntingtina.

a. Polimorfismo de nucleétido tnico

Las realizaciones de la presente invencién proporcionan métodos, compuestos Yy
composiciones para inhibir selectivamente ARNm y la expresion de proteinas de una variante alélica de
un gen particular o secuencia de ADN. En ciertas realizaciones, la variante alélica contiene un
polimorfismo de nucleétido (SNP). En ciertas realizaciones, un SNP se asocia con un alelo mutante. En
ciertas realizaciones, un SNP mutante esta asociado con una enfermedad. En ciertas realizaciones, un
SNP mutante esta asociado con una enfermedad, pero no es causal de la enfermedad. En ciertas
realizaciones, el ARNm y la proteina de expresion de un alelo mutante esta asociado con la
enfermedad.

En ciertas realizaciones, el producto génico expresado de un mutante resulta de los alelos en
la agregacion de las proteinas mutantes que causa la enfermedad. En ciertas realizaciones, el producto
génico expresado de un mutante resulta de los alelos en la ganancia de la funciéon de causar la
enfermedad. En ciertas realizaciones, los genes con una mutaciéon autosémica dominante que resulta
en una ganancia téxica de funcidon de la proteina son el gen que codifica la proteina precursora de
amiloide APP involucrada en la enfermedad de Alzheimer (Gene, 371: 68, 2006); la proteina prién que
codifica gen PrP implicada en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y en el insomnio familiar fatal; (Nat
Med 1997, 3 1009.). Proteina glial fibrilar acida que codifica gen GFAP implicada en la enfermedad
Alexander (J. Neurosci 2006, 26 111-623). Gen alfa-sinucleina que codifica la proteina de alfa-
sinucleina implicada en la enfermedad de Parkinson (J. Clin Invest 2003, 111: 145); gen SOD1 que
codifica la proteina SOD1 implicado en la esclerosis lateral amiotréfica (Science 1998, 281: 1851); gen
de atrofin-1 que codifica proteina de atrofin-1 implicada en la atrofia dentatorubral y palidoluisiana
(DRPA) (Trends Mol. Med 2001, 7: 479); proteina ataxina-1 de codificacion de gen SCA1 involucrada
en espinocerebelosa de ataxia-1 (SCA1); (Protein Sci 2003, 12: 953). Proteina proteolipidica que
codifica gen PLP implicada en la enfermedad Pelizaeus-Merzbacher; (NeuroMol Med 2007, 4: 73). Gen
DYT1 que codifica la proteina torsinA involucrada en la distonia de torsién; (Brain Res 2000, 877: 379).
y gen cristalino alfa-B que codifica proteina cristalina alfa-B implicada en enfermedades de agregacion
de proteinas, incluyendo cardiomiopatia (Cell 2007, 130: 427); gen de alfa1-antitripsina que codifica la
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proteina alfal-antitripsina implicada en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
enfermedad hepatica y carcinoma hepatocelular (New Engl J Med 2002,346: 45); gen Ltk que codifica
la proteina de quinasa de tirosina de leucocitos involucrada en eritematoso de lupus sistémico sistémico
(Hum Mol Gen. 2004, 13: 171); gen PCSK9 que codifica la proteina PCSK9 involucrada en la
hipercolesterolemia; (Hum Mutat 2009, 30: 520). Proteina receptora de prolactina que codifica el gen
receptor de prolactina implicada en tumores de mama (Proc Natl Assoc Sci 2008, 105: 4533); gen
CCL5 que codifica la CCL5 de quimiocinas implicadas en la EPOC y el asma (Eur Respir J. 2008, 32:
327); gen PTPN22 codifica la proteina PTPN22 involucrado en la diabetes de tipo 1, artritis reumatoide,
enfermedad de Graves, y SLE (Proc Natl Assoc Sci 2007, 104: 19767); gen receptor de andrégenos
que codifica la proteina del receptor de andrégenos involucrado en la atrofia muscular espinal y bulbar
o la enfermedad de Kennedy (J Steroid Biochem Mol Biol 2008, 108: 245); proteina-4B modificadora de
cromatina que codifica gen de CHMP4B involucrada en cataratas subcapsulares posteriores
progresivas de la infancia (Am J. Hum Genet 2007, 81: 596); proteina receptora de farnesoide X que
codifica gen FXR/NR1H4 implicada en enfermedad de colesterol de calculo biliar, arterosclerosis y
diabetes (Mol Endocrinol 2007, 21: 1769); gen ABCA1 que codifica la proteina ABCA1 implicada en la
enfermedad cardiovascular (Transl Res 2007, 149: 205); gen CaSR que codifica la proteina receptora
sensora de calcio implicada en hipercalciuria primaria (Kidney Int 2007, 71: 1155); proteina alfa-globin
que codifica gen alfa-globina implicada en alfa-talasemia (Science 2006, 312: 1215); proteina HTTLPR
que codifica gen httlpr involucrada en el trastorno obsesivo compulsivo (Am J. Hum Genet 2006, 78:
815); proteina de vasopresina de arginina que codifica gen AVP en trastornos relacionados con el
estrés tales como trastornos de ansiedad y depresion concomitante (CNS Neurol. Disord. Drug Targets
2006, 5: 167); proteinas G que codifican gen GNAS implicadas en defectos visuales congénitos,
hipertension, sindrome metabodlico; (Trends Pharmacol Sci 2006, 27: 260); proteina APAF1 que codifica
gen APAF1 involucrada en una predisposicion a la depresion mayor (Mol. Psychiatry 2006, 11: 76);
proteina TGF-beta1 que codifica gen TGF-beta1 implicada en el cancer de mama y cancer de préstata
(Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2004, 13: 759); receptor de acetilcolina que codifica gen AChR
implicada en el sindrome miasténico congénito (Neurologia 2004, 62: 1090); proteina receptora de
difosfato de adenosina (ADP) que codifica gen P2Y12 involucrada en el riesgo de enfermedad arterial
periférica (Circulation 2003, 108: 2971); proteina LQT1 que codifica gen LQT1 involucrada en la
fibrilacion auricular (Cardiologia 2003, 100: 109); proteina RET que codifica protooncogén RET
implicada en el feocromocitoma esporadico (J. Clin Endocrinol Metab 2003, 88: 4911); proteina de
filamina A que codifica gen de filamina A implicada en varias malformaciones congénitas (Nat Genet
2003, 33: 487); proteina TDP43 que codifica gen TARDBP implicada en la esclerosis lateral amiotréfica
(Hum Mol Gene.t 2010, 19: 671); proteina de ataxina-3 que codifica gen SCA3 implicada en la
enfermedad Machado-Joseph (PLoS One 2008, 3: €3341); proteina ataxina-7 que codifica gen SCA7
implicada en ataxia-7 espinocerebelosa (PLoS One 2009, 4: e7232); y proteina huntingtina que codifica
el gen de HTT implicada en la enfermedad de Huntington; (Neurobiol Dis 1996, 3: 183); y la proteina de
anhidrasa carbodnica 4 que codifica el gen CA4, proteina factor de transcripcion homeobox de varilla
conica que codifica gen CRX, proteina homdlogo 2 de fascina retinal que codifica el gen FSCN2,
proteina de deshidrogenasa de monofosfato de inosina 1 que codifica el gen IMPDH1, proteina de
grupo E3 subfamilia 2 de receptor nuclear que codifica gen NR2E3, proteina de cremallera de leucina
de retina neural que codifica gen de NRL, proteina de factor de empalme 3 de pre-ARNm que codifica
gen de PRPF3 (RP18), proteina de factor de empalme 8 de pre-ARNm que codifica gen de PRPF8
(RP13), proteina de factor de empalme 31 de pre-ARNm que codifica gen de PRPF31 (RP11), proteina
de periferina 2 que codifica el gen de RDS, proteina de proteina de membrana de barra externa 1 que
codifica gen ROM1, proteina rodopsina que codifica gen RHO, proteina de RP1 que codifica gen RP1,
proteina reguladora de GTPasa de pigmentosa de retinitis que codifica el gen de RPGR, todos los
cuales estan involucrados en la enfermedad de Pigmentosa de Retinitis Dominante Autosdmica (Adv
Exp Med Biol. 2008, 613:203).

En ciertas realizaciones, el alelo mutante esta asociado con cualquier enfermedad del grupo
que consiste en enfermedad de Alzheimer, enfermedad Creutzfeldt-Jakob, insomnio fatal familiar,
enfermedad de Alexander, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrdfica, dentatorubral y
DRPA de atrofia de palidoluisiana, ataxia espinocerebelosa, la distonia de torsién, cardiomiopatia,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad hepatica, carcinoma hepatocelular,
lupus eritematoso sistémico, la hipercolesterolemia, cancer de mama, asma, diabetes de tipo 1, artritis
reumatoide, enfermedad de Graves, LES, atrofia muscular espinal y bulbar, enfermedad de Kennedy,
cataratas subcapsulares posteriores progresivas de la nifiez, enfermedad de calculos biliares de
colesterol, arteriosclerosis, enfermedades cardiovasculares, hipercalciuria primaria, alfa-talasemia,
trastorno obsesivo compulsivo, ansiedad, depresion comoérbida, defectos visuales congénitos,
hipertension, sindrome metabdlico, cancer de prostata, sindrome miasténico congénito, enfermedad
arterial periférica, fibrilacion auricular, feocromocitoma esporadico, malformaciones congénitas,
enfermedad de Machado-Joseph, enfermedad de Huntington y enfermedad pigmentosa de retinitis
autosémica dominante.

i. Ciertas dianas de Huntingtin

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 635866 T3

En ciertas realizaciones, una variante alélica de la huntingtina se reduce selectivamente.
Secuencias de nucledtido que codifican la huntingtina incluyen, sin limitacién, los siguientes: n° de
acceso GENBANK NT_006081.18, truncado de los nucleétidos 1.566.000 a 1.768.000 (reemplazado
por n° de acceso GENBANK NT_006051), incorporado aqui como SEQ ID NO: 8, y NM_002111.6,
incorporado en este documento como SEQ ID NO: 10.

La Tabla 3 proporciona SNPs encontrados en las célula lineas GM04022, GM04281,
GMO2171, y GMO2173B. También se proporcionan las variantes alélicas que se encuentran en cada
posicion de SNP, el genotipo para cada una de las lineas celulares, y el porcentaje de pacientes en HD
que tienen una variante alélica particular. Por ejemplo, dos variantes alélicas para SNP rs6446723 son
linea de células Ty C. La linea celular GM04022 es TC homocigético, la linea celular GM02171 es CC
homocigotico, la linea celular GMO2173 es TC homocigotico, y la linea celular GM04281 es TT
homocigético. El cincuenta por ciento de los pacientes con EH tiene una posicion rs6446723 T en SNP.

Tabla 3

Variaciones alélicas para SNIP asociados con HD
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SNP Variacién | GM04022 | GM02171 | GM02173 | GM04281 | POP diana | alelo
rs6446723 T/C TC CcC TC T 0,50 T
rs3856973 AJG AG AA AG GG 0,50 G
rs2285086 AIG AG GG AG AA 0,50 A
rs363092 AIC AC AA AC CcC 0,49 C
rs916171 C/G GC GG GC CcC 0,49 C
rs6844859 T/C TC CcC TC T 0,49 T
rs7691627 AG AG AA AG GG 0,49 G
rs4690073 AIG AG AA AG GG 0,49 G
rs2024115 AIG AG GG AG AA 0,48 A
rs11731237 | T/C CcC CcC TC T 0,43 T
rs362296 AIC CcC AC AC AC 0,42 C
rs10015979 | A/G AA AA AG GG 0,42 G
rs7659144 C/G CG CG CG CcC 0,41 C
rs363096 T/C CcC CcC TC T 0,40 T
rs362273 AIG AA AG AG AA 0,39 A
rs16843804 | T/C CcC TC TC CcC 0,38 C
rs362271 AIG GG AG AG GG 0,38 G
rs362275 T/C CcC TC TC CcC 0,38 C
rs3121419 T/C CcC TC TC CcC 0,38 C
rs362272 AIG GG - AG GG 0,38 G
rs3775061 AG AA AG AG AA 0,38 A
rs34315806 | T/C CcC TC TC CcC 0,38 C
rs363099 T/C CcC TC TC CcC 0,38 C
rs2298967 T/C T TC TC T 0,38 T
rs363088 AT AA TA TA AA 0,38 A
rs363064 T/C CcC TC TC CcC 0,35 C
rs363102 AG AG AA AA AA 0,23 G
rs2798235 AIG AG GG GG GG 0,21 A
rs363080 T/C TC CcC CcC CcC 0,21 T
rs363072 AT TA TA AA AA 0,13 A
rs363125 AIC AC AC CcC CcC 0,12 C
rs362303 T/C TC TC CcC CcC 0,12 C
rs362310 T/C TC TC CcC CcC 0,12 C
rs10488840 | A/G AG AG GG IR 0,12 G
rs362325 T/C TC TC T T 0,11 T
rs35892913 | A/IG GG GG IR IR 0,10 A
rs363102 AIG AG AA AA AA 0,09 A
rs363096 T/C CcC CcC TC T 0,09 C
rs11731237 | T/C CcC CcC TC T 0,09 C
rs10015979 | A/G AA AA AG IR 0,08 A
rs363080 T/C TC CcC CcC CcC 0,07 C
rs2798235 AIG AG GG 00 IR 0,07 0
rs1936032 C/G GC CcC CcC CcC 0,06 C
rs2276881 AG 00 GG 00 IR 0,06 G
rs363070 AG AA AA AA AA 0,06 A
rs35892913 | A/IG oG IR IR GG 0,04 G
rs12502045 | T/C CcC CcC CcC CcC 0,04 C
rs6446723 T/C TC CcC TC T 0,04 C
rs7685686 AIG AG GG AG AA 0,04 G
rs3733217 TIC CcC CcC CcC CcC 0,03 C
rs6844859 T/C TC CcC TC T 0,03 C
rs362331 T/C TC CcC TC T 0,03 C

E. Ciertas composiciones farmacéuticas

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden uno o mas compuestos antisentido. En ciertas formas de realizacién, dicha composicion
farmacéutica comprende un diluyente farmacéuticamente aceptable o portador adecuado. En ciertas
realizaciones, una composicion farmacéutica que comprende una solucién salina estéril y uno o mas
compuestos antisentido. En ciertas realizaciones, dicha composicién farmacéutica consiste en una
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solucioén salina estéril y uno o mas compuestos antisentido. En ciertas realizaciones, la solucion salina
estéril es solucidon salina de calidad farmacéutica. En ciertas realizaciones, una composicion
farmacéutica comprende uno o mas compuestos antisentido y agua estéril. En ciertas realizaciones,
una composicion farmacéutica se compone de uno o mas compuestos antisentido y agua estéril. En
ciertas realizaciones, la solucion salina estérii es agua de calidad farmacéutica. En ciertas
realizaciones, una composicion de producto farmacéutico comprende uno o mas compuestos
antisentido y solucién salina con fosfato (PBS). En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica
se compone de uno o mas compuestos antisentido y solucién salina con fosfato estéril (PBS). En
ciertas realizaciones, la solucion salina estéril de grado farmacéutico es PBS.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido se pueden mezclar con sustancias
farmacéuticamente activas y/o inertes aceptables para la preparacion de composiciones farmacéuticas
o formulaciones. Composiciones y métodos para la formulacion de composiciones farmacéuticas que
dependen de un nuamero de criterios, incluyendo, pero no limitados a, via de administracion, extension
de la enfermedad, o la dosis a administrar.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos antisentido abarcan
cualesquier sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, o sales de tales ésteres. En ciertas
realizaciones, las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos antisentido
comprenden uno o mas oligonucledtidos que, tras la administracion a un animal, incluyendo un
humano, es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) el metabolito biolégicamente activo o
residuo del mismo. En consecuencia, por ejemplo, la divulgacion también se sefala a sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos antisentido, profarmacos, sales farmacéuticamente
aceptables de dichos profarmacos y otros bioequivalentes. Sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas incluyen, pero no se limitan a sales de potasio, y sodio. Un profarmaco puede incluir la
incorporacion de nucledsidos adicionales en uno o ambos extremos de un compuesto oligomérico que
se escinde por nucleasas endogenas dentro del cuerpo, para formar el compuesto oligomérico activo
antisentido.

Restos lipidicos se han utilizado en terapias de acidos nucleicos en una variedad de métodos.
En ciertos de tales métodos, el acido nucleico se introduce en liposomas preformados o lipoplexos
hechos de mezclas de lipidos cationicos y lipidos neutros. En ciertos métodos, complejos de ADN con
lipidos mono o policatiénicos se forman sin la presencia de un lipido neutro. En ciertas realizaciones, se
selecciona un resto lipidico para aumentar la distribucion de un agente farmacéutico a una célula o
tejido particular. En ciertas realizaciones, se selecciona un resto lipidico para aumentar la distribucion
de un agente farmacéutico para el tejido de grasa. En ciertas realizaciones, se selecciona un resto
lipidico para aumentar la distribuciéon de un agente farmacéutico para el tejido muscular.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente
invencion comprenden uno o mas oligonucleétidos modificados y uno o mas excipientes. En ciertas de
dichas realizaciones, los excipientes son seleccionados de agua, soluciones salinas, alcohol,
polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilasa, estearato de magnesio, talco, acido silicico, parafina
viscosa, hidroximetilocelulosa y polivinilpirrolidona.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica proporcionada en el presente
documento comprende una sistema de administracion. Ejemplos de sistemas de administracion
incluyen, pero no se limitan a, liposomas y emulsiones. Ciertos sistemas de liberacion son utiles para
preparar ciertas composiciones farmacéuticas que incluyen las que comprenden compuestos
hidréfobos. En ciertas realizaciones, se utilizan ciertos disolventes organicos tales como
dimetilosulféxido.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica proporcionada en el presente
documento comprende uno o mas moléculas de administracion de tejido especifico disefiadas para
ofrecer uno o mas agentes farmacéuticos de la presente invencion a tejidos especificos o tipos de
células. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, composiciones farmacéuticas incluyen liposomas
recubiertos con un anticuerpo de tejido especifico.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica proporcionada en el presente
documento comprende un sistema de codisolvente. Ciertos de dichos sistemas de codisolvente
comprenden, por ejemplo, alcohol bencilico, un tensioactivo no polar, un polimero organico miscible con
agua, y una fase acuosa. En ciertas realizaciones, dichos sistemas de codisolvente se usan para
compuestos hidréfobos. Un ejemplo no limitante de dicho sistema co-disolvente es el sistema de
codisolvente de VPD, que es una soluciéon de etanol absoluto que comprende 3% p/v de alcohol
bencilico, 8% p/v del Polysorbate 80™ de tensioactivo no polar y 65% p/v de polietilenglicol 300. Las
proporciones de dichos sistemas de codisolvente se pueden variar considerablemente sin alterar
significativamente sus caracteristicas de solubilidad y toxicidad. Ademas, la identidad de los
componentes codisolventes se puede variar: por ejemplo, otros agentes tensioactivos se pueden utilizar
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en lugar de Polysorbate 80™; el tamafio de la fraccién de polietilenglicol puede variarse; otros
polimeros biocompatibles pueden reemplazar al polietilenglicol, por ejemplo, pirrolidona de polivinilo; y
otros azucares o polisacaridos pueden sustituir a la dextrosa.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica proporcionada en la presente memoria
se prepara para la administracion oral. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se
preparan para administracion bucal.

En ciertas realizaciones, una composicién farmacéutica se prepara para administraciéon por
inyeccion (por ejemplo, intravenosa, subcutanea, intramuscular, etc.). En ciertas de dichas
realizaciones, una composicioén farmacéutica que comprende un vehiculo y se formula en soluciéon
acuosa, tal como agua o tampones fisiolégicamente compatibles tales como solucion de Hanks,
solucion de Ringer, o tampoén de solucién salina fisioldgica. En ciertas realizaciones, se incluyen otros
ingredientes (por ejemplo, ingredientes que ayudan en la solubilidad o sirven como conservantes). En
ciertas realizaciones, las suspensiones inyectables se preparan usando vehiculos liquidos apropiados,
agentes de suspension y similares. Ciertas composiciones farmacéuticas para la inyeccion se
presentan en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis.

Ciertas composiciones farmacéuticas para inyeccién son suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos oleosos o0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como de
suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Ciertos disolventes adecuados para su uso en productos
farmacéuticos.

Las composiciones para inyeccion incluyen, pero no se limitan a, disolventes lipdfilos y aceites
grasos, tales como aceite de sésamo, ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o
triglicéridos, y liposomas. Las suspensiones de inyeccion acuosas pueden contener sustancias que
aumentan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilocelulosa de sodio, sorbitol, o
dextrano. Opcionalmente, dichas suspensiones también pueden contener estabilizantes o agentes
adecuados que aumentan la solubilidad de los agentes farmacéuticos para permitir la preparacion de
soluciones altamente concentradas.

En ciertas realizaciones, una composicién farmacéutica se prepara para administracion
transmucosal. En ciertas de dichas realizaciones penetrantes apropiadas para que la barrera se
penetre se utilizan en la formulacion. Tales penetrantes son generalmente conocidos en la técnica.

En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica proporcionada en el presente
documento comprende un oligonucleétido en una cantidad terapéuticamente eficaz. En ciertas
realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz es suficiente para prevenir, aliviar o mejorar los
sintomas de una enfermedad o para prolongar la supervivencia del sujeto que esta siendo tratado. La
determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz esta dentro de la capacidad de los expertos en
la técnica.

En ciertas realizaciones, uno o mas oligonucledtidos modificados proporcionados en el
presente documento se formulan como un profarmaco. En ciertas realizaciones, tras la administracion
in vivo, un profarmaco es quimicamente convertido a la forma biolégicamente, farmacéuticamente o
terapéuticamente mas activa de un oligonucleétido. En ciertas realizaciones, los profarmacos son utiles
porque son mas faciles de administrar que la forma activa correspondiente. Por ejemplo, en ciertos
casos, un profarmaco puede ser mas biodisponible (por ejemplo, a través de la administracién oral) que
es la forma activa correspondiente. En ciertos casos, profarmacos pueden haber mejorado la
solubilidad en comparaciéon con la correspondiente forma activa. En ciertas realizaciones, los
profarmacos son menos solubles en agua que la forma activa correspondiente. En ciertos casos, dichos
profarmacos poseen transmision superior a través de las membranas celulares, en donde la solubilidad
en agua es perjudicial para la movilidad. En ciertas realizaciones, un profarmaco es un éster. En ciertas
de dichas realizaciones, el éster se hidroliza metabdlicamente al &acido carboxilico tras la
administracion. En ciertos casos, el compuesto acido que contiene carboxilico es la correspondiente
forma activa. En ciertas realizaciones, un profarmaco comprende un péptido corto (poliaminoacido)
unido a un grupo acido. En ciertas de dichas realizaciones, el péptido se escinde tras la administracion
para formar la forma activa correspondiente.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona composiciones Utiles para los
métodos para reducir la cantidad o actividad de un acido nucleico diana en una célula. En ciertas
realizaciones, la célula esta en un animal. En ciertas realizaciones, el animal es un mamifero. En ciertas
realizaciones, el animal es un roedor. En ciertas realizaciones, el animal es un primate. En ciertas
realizaciones, el animal es un primate no humano. En ciertas realizaciones, el animal es un humano.

En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas para
uso en métodos de administracion de dicha composicidon, comprendiendo dicho método la
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administracion de un compuesto oligomérico de la presente invencibn a un animal. Vias de
administracion adecuadas incluyen, pero no se limitan a, oral, rectal, transmueosal, intestinal, enteral,
tépica, de supositorio, por inhalacion, intratecal, intracerebroventricular, intraperitoneal, intranasal,
intraocular, intratumoral, y parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular, intramedular y
subcutanea). En ciertas realizaciones, intratecales farmacéuticas se administran para alcanzar
exposiciones locales en lugar de sistémicas. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas se pueden
inyectar directamente en el area de efecto deseado (por ejemplo, en el higado).

Divulgacién no limitante

Mientras que ciertos compuestos, composiciones y métodos descritos en el presente
documento se han descrito con especificidad de acuerdo con ciertas realizaciones, los siguientes
ejemplos sirven solamente para ilustrar los compuestos descritos en este documento y no a modo de
limitacion.

Aunque la lista de secuencias que acompafa a esta presentacion identifica cada secuencia
como "ARN" o "ADN" segun se requiera, en realidad, las secuencias pueden modificarse con cualquier
combinacion de modificaciones quimicas. Un experto en la técnica apreciara facilmente que tal
designacion como "ARN" o "ADN" para describir oligonucleétidos modificados es, en ciertos casos,
arbitraria. Por ejemplo, un oligonucledtido que comprende un nucledsido que comprende un resto de
azucar 2'-OH y una base de citosina se podria describir como un ADN que tiene un azicar modificado
(2’-OH para la 2'H natural de ADN) o como un ARN que tiene una base modificada (timina (uracilo
metiloado) para uracilo natural de ARN).

En consecuencia, las secuencias de acido nucleico proporcionadas en este documento,
incluyendo, pero no limitadas a las de la lista de secuencias, pretenden abarcar acidos nucleicos que
contienen cualquier combinacion de los recursos naturales o modificados ARN y/o ADN, incluyendo,
pero no limitado a tales acidos nucleicos que tienen nucleobases modificadas. A modo de otro ejemplo
y sin limitaciéon, un compuesto oligomérico que tiene la secuencia de nucleobase "ATCGATCG" abarca
todos los compuestos oligoméricos que tienen tal secuencia de nucleobases, ya sea modificada o no
modificada, incluyendo, pero no limitado a, tales compuestos que comprenden bases de ARN, tales
como los que tienen la secuencia "AUCGAUCG" y aquellos que tienen algunas bases de ADN vy
algunas bases de ARN tales como "AUCGATCG" y compuestos oligoméricos que tienen otras bases
modificadas o de origen natural, tales como AT"CGAUCG, en el que M*C indica una base de citosina
que comprende un grupo metilo en la posicion 5.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran ciertas realizaciones de la presente invenciéon y no son
limitantes. Ademas, cuando se proporcionan formas de realizacién especificas, los inventores han
contemplado aplicacion genérica de esas realizaciones especificas. Por ejemplo, la divulgacion de un
oligonucledtido que tiene un motivo particular proporciona apoyo razonable para los oligonucleétidos
adicionales que tienen el mismo o similar motivo. Y, por ejemplo, donde aparece una modificacion de
afinidad alta en particular en una posicién particular, otras modificaciones de afinidad alta en la misma
posicion se consideran adecuadas, a menos que se indique lo contrario.

Ejemplo 1
Sintesis de fosforamiditas de nucledsidos

La preparacion de fosforamiditos de nucledsidos se realiza mediante los procedimientos que
se ilustran en este documento y en la técnica tales como, pero no limitado a la patente de EE.UU.
6.426.220 y PCT WO 02/36743 publicada.
Ejemplo 2
Sintesis de compuestos oligoméricos

Los compuestos oligoméricos usados de acuerdo con esta invencion pueden ser
convenientemente y rutinariamente mediante la técnica bien conocida de sintesis en fase sdlida. El

equipo para dicha sintesis es vendido por varios vendedores incluyendo, por ejemplo, Applied
Biosystems (Foster City, CA). Cualquier otro medio para dicha sintesis conocida en la técnica puede
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adicional o alternativamente emplearse. Es bien conocido el uso de técnicas similares para preparar
oligonucledtidos tales como los derivados alquilados y los que tienen enlaces de fosforotioato.

Compuestos oligoméricos: compuestos oligoméricos de fosfodiéster (P=0) no sustituidos y
sustituidos, incluyendo, sin limitacion, los oligonucleétidos pueden ser sintetizados en un sintetizador de
ADN automatico (Applied Biosystems modelo 394) utilizando la quimica estandar de la fosforamidita
con la oxidacioén por yodo.

En ciertas realizaciones, los enlaces de internucledsido de fosforotioato (P=S) se sintetizan
similarmente a enlaces de internucledsido de fosfodiéster con las siguientes excepciones: la tiacion se
efectla mediante la utilizacién de una soluciéon 10% p/v de 3,H-1,2-benzoditiol-3-ona 1,1-diéxido en
acetonitrilo para la oxidaciéon de los enlaces fosfito. El tiempo de la etapa de tiacion de reaccion se
aumenta a 180 seg y se precede por la etapa de proteccion terminal normal. Después de la escision de
la columna y el desbloqueo de la GPC en hidroxido de amonio concentrado a 55°C (12-16 h), los
compuestos oligoméricos son recuperados por precipitacion con mas de 3 volimenes de dimetilol a
partir de una soluciéon 1 M NH4sOAc. Enlaces de internucledsido de fosfinato se pueden preparar como
se describe en la patente US 5.508.270. Enlaces de internucledsido de fosfonato de alquilo se pueden
preparar como se describe en la patente US 20 4.469.863.

Enlaces de internucledsido de fosfonato de 3'-Deoxi-3'-metiloeno se pueden preparar como se
describe en las Patentes US 5.610.289 o0 5.625.050.

Enlaces de internucledsido de fosforamidita se pueden preparar como se describe en la
Patente US, 5.256.775 o en la Patente US 5.366.878.

Enlaces de internucleésido de alquilfosfonotioato se pueden preparar como se describe en
solicitudes PCT publicadas PCT/US94/00902 y PCT/US93/06976 (publicada como WO 94/17093 y WO
94/02499, respectivamente).

Enlaces de internucledsido de fosforamidato 3’-Deoxi-3'-amino se pueden preparar como se
describe en la patente US 5.476.925.

Enlaces de internucledsido de fosfotriéster se pueden preparar como se describe en la patente
US 5.023.243.

Enlaces de internucledsido de fosfato de borano se pueden preparar como se describe en las
patentes de EE.UU. 5.130.302 y 5.177.198.

Los compuestos oligoméricos que tienen uno o mas aditivos reforzantes que contienen
enlaces internucleosidicos  incluyendo, sin limitacion, oligonucledsidos  enlazados a
metiloenometiloimino, también identificados como oligonucledsidos enlazados a MM, oligonucledsidos
enlazados a metiloenodimetilohidrazo, también identificados como oligonucledsidos enlazados a MDH,
oligonucledsidos enlazados a metiloenocarbonilamino, también identificados como oligonucledsidos
enlazados a amida-3, y oligonucledsidos enlazados a metiloenoamino-carbonilo, también identificados
como oligonucleosidos enlazados a amida-4, asi como compuestos oligoméricos de columna vertebral
mixtos que tienen, por ejemplo, enlaces alternantes MMI y P=0O o P=S se pueden preparar como se
describe en EE.UU. Las patentes 5,378,825, 5,386,023, 5,489,677, 5.602.240 y 5.610.289.

Enlaces de internucledsido formacetal y tioformacetal se pueden preparar como se describe
en patentes de EE.UU 5.264.562 y 5.264.564.

Enlaces de oxido de etileno internucledsido se pueden preparar como se describe en la
patente de EE.UU. 5.223.618.

Ejemplo 3
Aislamiento y purificacion de compuestos oligoméricos

Después de la escision del soporte solido de vidrio de poro controlado o de otro medio de
soporte y desbloqueo en hidroxido de amonio concentrado a 55°C durante 12-16 horas, los
compuestos de oligdmero, incluyendo, sin limitacion de oligonucleétidos y oligonucledsidos, se
recuperan por precipitacion de 1 M NH,OAc con >3 volimenes de dimetilol. Compuestos oligoméricos
sintetizados se analizan mediante espectroscopia de masas por electropulverizacion (determinacion del
peso molecular) y por electroforesis en gel capilar. Las cantidades relativas de fosforotioato y enlaces
de fosfodiéster obtenidos en la sintesis esta determinado por la relacién del peso molecular correcto en
relacion con el producto -16 amu (+/-32 +/-48). Para algunos estudios los compuestos oligoméricos se
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purifican mediante HPLC, como se describe por Chiang et al., J. Biol. Chem. 1991, 266, 18162-18171.
Los resultados obtenidos con material purificado HPLC son generalmente similares a los obtenidos con
material purificado no HPLC.

Ejemplo 4
Sintesis de compuestos oligoméricos utilizando el formato de la placa de 96 pocillos

Los compuestos oligoméricos, incluyendo, sin limitacion de oligonucledtidos, se pueden
sintetizar a través de quimica de fosforamidita de fase sélida P(lll) en un sintetizador automatico capaz
de ensamblar 96 secuencias simultdneamente en un formato de 96 pocillos. Enlaces de fosfodiéster
internucledsido son proporcionados por oxidacién con yodo acuoso. Se generan enlaces de
internucledsido de fosforotioato por sulfuracion utilizando 3,H-1,2 benzoditiol-3-ona 1,1 diéxido (reactivo
Beaucage) en acetonitrilo de anhidro. Fosforamiditas beta-cianoetilo-diiso-propilo protegidas por base
estandar se pueden adquirir de proveedores comerciales (por ejemplo PE-Applied Biosystems, Foster
City, CA, o Pharmacia, Piscataway, NJ). nucledsidos no estandar se sintetizan de acuerdo con métodos
estandar o patentados y se pueden funcionalizar como fosforamiditas de betacianoetildiiso-propilo de
base protegida.

Los compuestos oligoméricos pueden ser escindidos de soporte y se desprotegieron con
NH4;OH concentrado a temperatura elevada (55-60°C) durante 12-16 horas y el producto liberado
después se seco a vacio. El producto seco se resuspendié entonces en agua estéril para proporcionar
una placa maestra a partir de la cual todas las muestras de placas analiticas y de ensayo se diluyen a
continuacién utilizando pipetas robdéticas.

Ejemplo 5
Analisis de compuestos oligoméricos utilizando el formato de placa de 96 pocillos

La concentracién de compuestos oligoméricos en cada pocillo se puede evaluar mediante la
dilucion de muestras y espectroscopia de absorcion UV. La integridad de longitud completa de los
productos individuales se puede evaluar por electroforesis capilar (CE), ya sea en el formato de 96
pocillos (Beckman P/ACE™ MDQ) o, para muestras preparadas individualmente, en un aparato de CE
comercial (por ejemplo, Beckman P/ACE™ 5000, ABI 270). La composicion de base y columna
vertebral se confirmé por analisis de masas de los compuestos oligoméricos utilizando espectroscopia
de electropulverizacion-masa. Todas las placas de prueba de ensayo se diluyen a partir de la placa
maestra usando pipetas robéticas individuales y multicanales. Las placas se consideraron aceptables si
al menos el 85% de los compuestos oligoméricos de la placa es al menos un 85% de longitud completa.

Ejemplo 6
El tratamiento in vitro de células con compuestos oligoméricos

El efecto de los compuestos oligoméricos sobre la expresién de acido nucleico diana se prueba en
cualquiera de una variedad de tipos celulares siempre que el acido nucleico diana esta presente en
niveles medibles. Esto puede determinarse de forma rutinaria usando, por ejemplo, PCR o andlisis de
transferencia Northern. Las lineas celulares derivadas a partir de multiples tejidos y especies pueden
obtenerse de la American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA).

Se proporciona el siguiente tipo de células con fines ilustrativos, pero otros tipos de células se
pueden utilizar de forma rutinaria, siempre que la diana se expresa en el tipo celular elegido. Esto
puede facilmente determinarse por métodos rutinarios en la técnica, por ejemplo analisis de
transferencia Northern, ensayos de proteccion de ribonucleasa o RT-PCR.

Células b.END: La linea de células endoteliales de cerebro de ratén b.END se obtuvo de Dr.
Werner Risau en el Instituto Max Plank (Bad Nauheim, Alemania). Células b.END son rutinariamente
cultivadas en DMEM, alto contenido de glucosa (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA)
suplementado con 10% de suero bovino fetal (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA). Las células
se pasaron rutinariamente por tripsinizacion y diluciéon cuando alcanzaron aproximadamente el 90% de
confluencia. Las células se sembraron en placas de 96 pocillos (Falcon-Primaria # 353872, BD
Biosciences, Bedford, MA) a una densidad de aproximadamente 3.000 células/pocillo para usos que
incluyen, pero no se limitan a los experimentos de transfeccion de compuestos oligoméricos.

Los experimentos que implican el tratamiento de células con compuestos oligoméricos:
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Cuando las células alcanzan la confluencia apropiada, se tratan con compuestos oligoméricos
utilizando un método de transfeccion como se describe.

LIPOFECTIN™

Cuando las células alcanzaron 65-75% de confluencia, se tratan con uno o mas compuestos
oligoméricos. ElI compuesto oligomérico se mezcla con LIPOFECTIN™ Invitrogen Life Technologies,
Carlsbad, CA) en suero medio reducido Opti-MEM™-1 (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA)
para alcanzar la concentracion deseada del compuesto oligomérico y una concentracion de
LIPOFECTIN™ de 2,5 o 3 pg/ml por 100 nM de compuesto oligomérico. Se incuba esta mezcla de
transfeccion a temperatura ambiente durante aproximadamente 0,5 horas. Para las células cultivadas
en placas de 96 pocillos, los pocillos se lavaron una vez con 100 uyL OPTI-MEM™-1 y luego tratados
con 130 yL de la mezcla de transfeccion. Las células cultivadas en placas de 24 pocillos u otras placas
de cultivo tisular estandar son tratados de manera similar, utilizando volimenes apropiados de
compuesto medio y oligomérico. Las células se trataron y los datos se obtuvieron por duplicado o
triplicado. Después de aproximadamente 47 horas de tratamiento a 37°C, el medio que contiene la
mezcla de transfeccion se reemplazé con medio de cultivo fresco. Las células se cosechan 16-24 horas
después del tratamiento con el compuesto oligomérico.

Otros reactivos de transfeccion adecuados conocidos en la técnica incluyen, pero no se limitan
a, CYTOFECTIN™, LIPOFECTAMINE™, OLIGOFECTAMINA™ y FUGENE™. Otros métodos de
transfeccion adecuados conocidos en la técnica incluyen, pero no se limitan a electroporacion.

Ejemplo 7
Analisis de PCR cuantitativa en tiempo real de niveles de ARNm de diana

La cuantificacion de los niveles de ARNm diana se logra mediante la PCR en tiempo real
cuantitativa usando el ABI PRISM™ 7600, 7700, o 7900 Sequence Detection System (PE-Applied
Biosystems, Foster City, CA) segun las instrucciones del fabricante. Se trata de un sistema de
deteccion de fluorescencia de tubo cerrado, no basado en gel, que permite la cuantificacion de alto
rendimiento de productos de reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real. A diferencia
de la PCR estandar en la que los productos de amplificacion se cuantifican después de que la PCR se
haya completado, los productos en la PCR cuantitativa en tiempo real se cuantifican a medida que se
acumulan. Esto se logra incluyendo en la reaccion PCR una sonda de oligonucleétido que se hibrida
especificamente entre cebadores de PCR de avance y retroceso, y contiene dos colorantes
fluorescentes. Un colorante indicador (por ejemplo, FAM o JOE, obtenidos a partir de cualquiera de PE-
Applied Biosystems, Foster City, CA, Operon Technologies Inc., Alameda, CA or Integrated DNA
Technologies Inc., Coralville, I1A) esta unido al extremo 5' de la sonda y un colorante extintor (por
ejemplo, TAMRA, obtenido a partir de cualquiera de PE-Applied Biosystems, Foster City, CA, Operon
Technologies Inc., Alameda, CA o Integrated DNA Technologies Inc., Coralville, 1A) esta unido al
extremo 3' de la sonda. Cuando la sonda y los colorantes estan intactos, la emisiéon de colorante
indicador se sofoca por la proximidad del extintor colorante 3'. Durante la amplificacion, la hibridacién
de la sonda a la secuencia diana crea un sustrato que puede ser escindido por la actividad 5'-
exonucleasa de Taqg polimerasa. Durante la fase de extension del ciclo de amplificaciéon PCR, la
escision de la sonda por la polimerasa Taq libera el colorante indicador del resto de la sonda (y por lo
tanto desde el resto atenuador) y se genera una sefal fluorescente de de secuencia especifica. Con
cada ciclo, moléculas de tinte reportero adicionales se escinden de sus respectivas sondas, y la
intensidad de fluorescencia se monitoriza a intervalos regulares por éptica laser integrada en el ABI
PRISM™ Sequence Detection System. En cada ensayo, una serie de reacciones paralelas que
contienen diluciones en serie de ARNm a partir de muestras de control no tratadas genera una curva
estandarque se utiliza para cuantificar el porcentaje de inhibicion después del tratamiento
oligonucledtido antisentido de muestras de prueba.

Antes del analisis cuantitativo PCR, conjuntos de sonda de cebador especificos para el gen
objetivo que se esta midiendo se evaluan por su capacidad de ser "multiplexados" con una reaccién de
amplificacion GAPDH. En la multiplexacion, tanto el gen diana como el gen GAPDH interno estandar se
amplifican al mismo tiempo en una sola muestra. En este analisis, el ARNm aislado de células no
tratadas se diluye en serie. Cada dilucién se amplifica en presencia de conjuntos de sonda de cebador
especificos para GAPDH solamente, gen diana solamente ("plexado Unico"), o ambos (multiplexacion).
Después de la amplificacion PCR, curvas estandar de GAPDH y sefial de ARNm diana como una
funcién de la dilucidon se generan a partir tanto de las muestras de plexado Unico y multiplexads. Si
tanto el coeficiente de la pendiente y correlacion de la GAPDH y sefales de diana generadas a partir de
las muestras multiplexadas caen dentro del 10% de sus valores correspondientes generados a partir de
las muestras de plexado unico, el conjunto de sonda de cebador especifico para ese objetivo se
considera multiplexable. También se conocen otros métodos de PCR en la técnica.
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Reactivos RT y PCR se obtuvieron de Invitrogen Life Technologies (Carlsbad, CA). RT, PCR
en tiempo real se lleva a cabo mediante la adicion de mezcla de 20 yL PCR (tampé6n de PCR 2.5x
menos MgCls, 6,6 mM MgClz, 375 uM cada uno de dATP, dCTP, dCTP y dGTP, 375 nM de cada uno de
cebador directo y cebador inverso, 125 nM de sonda, 4 Unidades de inhibidor de RNasa, 1,25 unidades
de PLATINUM® Taq, 5 Unidades MuLV transcriptasa inversa, y 2,5x tinte ROX) a placas de 96 pocillos
que contienen 30 pL solucion de ARN total (20-200 ng). La reaccion RT se lleva a cabo mediante
incubaciéon durante 30 minutos a 48°C. Después de una incubacion durante 10 minutos a 95°C para
activar la PLATINUM® Taq, 40 ciclos de un protocolo de PCR de dos etapas se llevan a cabo: 95°C
durante 15 segundos (desnaturalizacion) seguido de 60°C durante 1,5 minutos (hibridacion/extension).

Cantidades de diana de gen obtenidas por RT, PCR en tiempo real se normalizan utilizando ya
sea el nivel de expresién de GAPDH, un gen cuya expresion es constante, o mediante la cuantificacion
del ARN total utilizando RIBOGREEN™ (Molecular Probes, Inc. Eugene, OR). La expresién de GAPDH
se cuantifica por RT-PCR en tiempo real, al ejecutarse simultdneamente con la diana, la multiplexacion,
o por separado. EI ARN total se cuantific6 usando reactivo de cuantificacion de ARN RiboGreen™
(Molecular Probes, Inc. Eugene, OR). Los métodos de cuantificacion del ARN por RIBOGREEN™ se
ensefian en Jones, L.J., et al, (Analytical Biochemistry, 1998, 265, 368-374).

En este ensayo, 170 uL de reactivo de trabajo RIBOGREEN™ (reactivo RIBOGREEN™
diluido 1: 350 en 10 mM de Tris-HCI, 1 mM EDTA, pH 7,5) se pipetea en una placa de 96 pocillos que
contiene 30 yL de ARN purificada, ARN celular. La placa se lee en un CytoFluor 4000 (PE Applied
Biosystems) con excitacion a 485 nm y emision a 530 nm.

Ejemplo 8
Analisis de la inhibicion de la expresion diana

Modulacion antisentido de una expresion diana puede ensayarse en una variedad de formas
conocidas en la técnica. Por ejemplo, un nivel de ARNm diana se puede cuantificar mediante, por
ejemplo, analisis de transferencia Northern, reaccién competitiva en cadena de polimerasa (PCR), o
PCR en tiempo real. PCR cuantitativa en tiempo real es actualmente deseada. El analisis de ARN
puede llevarse a cabo en el ARN celular total o poli(A)+ ARNm. Un método de analisis de ARN de la
presente descripcion es el uso de ARN celular total como se describe en otros ejemplos de esta
memoria. Los métodos de aislamiento de ARN son bien conocidos en la técnica. El andlisis de
transferencia Northern también es rutinario en la técnica. (PCR) cuantitativa en tiempo real puede
realizarse convenientemente usando el ABI PRISM™ 7600, 7700, or 7900 Sequence Detection System,
disponible en el mercado, disponible de PE-Applied Biosystems, Foster City, CA y se utiliza de acuerdo
con las instrucciones del fabricante.

Los niveles de proteina de una diana se pueden cuantificar en una variedad de maneras bien
conocidas en la técnica, tales como inmunoprecipitaciéon, analisis de transferencia Western
(inmunotransferencia), ensayo inmunoenzimatico enlazado a enzima (ELISA) o separacion de células
activadas por fluorescencia (FACS). Los anticuerpos dirigidos a una diana pueden ser identificados y
obtenidos a partir de una variedad de fuentes, como el catdlogo MSRS de anticuerpos (Aerie
Corporation, Birmingham, MI), o se puede preparar a través de métodos de generacion de anticuerpos
convencionales monoclonales o policlonales bien conocidos en la técnica. Los métodos para la
preparacion de antisueros policlonales se ensefian en, por ejemplo, Ausubel, FM et al., Current
Protocols in Molecular Biology, Volumen 2, pp. 11.12.1-11.12.9, John Wiley & Sons, Inc., 1997. La
preparacion de anticuerpos monoclonales se ensefia en, por ejemplo, Ausubel, F.M. et al., Current
Protocols in Molecular Biology, Volumen 2, pp. 11.4.1-11.11.5, John Wiley & Sons, Inc., 1997.

Métodos de inmunoprecipitacion son estandar en la técnica y se pueden encontrar en, por
ejemplo, Ausubel, F.M. et al., Current Protocols in Molecular Biology, Volumen 2, pp. 10.16.1-10.16.11,
John Wiley & Sons, Inc., 1998. transferencia Western (inmunotransferencia) es estandar en la técnica y
se puede encontrar a, por ejemplo, Ausubel, F.M. et al., Current Protocols in Molecular Biology,
Volumen 2, pp. 10.8.1-10.8.21, John Wiley & Sons, Inc., 1997. Los ensayos de inmunoabsorcion
enlazada a enzimas (ELISA) son estandar en la técnica y se pueden encontrar en, por ejemplo,
Ausubel, F.M. et al., Current Protocols in Molecular Biology, Volumen 2, pp. 11.2.1-11.2.22, John Wiley
& Sons, Inc., 1991.

Ejemplo 9
Diseino de ensayos fenotipicos y estudios in vivo para el uso de inhibidores de la diana

Ensayos fenotipicos
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Una vez que los inhibidores de diana han sido identificados por los métodos descritos en el
presente documento, los compuestos oligoméricos son investigados adicionalmente en uno o mas
ensayos fenotipicos, teniendo cada uno de los puntos finales mensurables predictivos de la eficacia en
el tratamiento de un estado de enfermedad particular, o condicion.

Ensayos fenotipicos, kits y reactivos para su uso son bien conocidos para los expertos en la
técnica y se utilizan en el presente documento para investigar el papel y/o de la asociacion de una
diana en la salud y la enfermedad. Ensayos fenotipicos representativos, que se pueden comprar a partir
de cualquiera de varios vendedores comerciales, incluyen aquellos para la determinacion de la
viabilidad celular, la citotoxicidad, la proliferacion o la supervivencia celular (Molecular Probes, Eugene,
OR; PerkinElmer, Boston, MA), ensayos a base de proteina incluyendo ensayos enzimaticos (Panvera,
LLC, Madison, WI; BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ; Oncogene Research Products, San Diego, CA),
regulacion celular, transduccion de sefiales, la inflamacion, procesos oxidativos y apoptosis (Assay
Designs Inc., Ann Arbor, MI), acumulacién de triglicéridos (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), ensayos de
angiogénesis, ensayos de formacién de tubo, ensayos de citoquinas y hormonas y ensayos
metabolicos (Chemicon International Inc., Temecula, CA; Amersham Biosciences, Piscataway, NJ).

En un ejemplo no limitante, las células determinadas para ser apropiadas para un ensayo
particular fenotipico (es decir, células MCF7 seleccionadas para estudios de cancer de mama;
adipocitos para estudios de obesidad) se tratan con un inhibidor de destino identificado a partir de los
estudios in vitro, asi como compuestos de control en concentraciones 6ptimas que son determinadas
por los métodos descritos anteriormente. Al final del periodo de tratamiento, células tratadas y no
tratadas se analizaron mediante uno o mas métodos especificos para el ensayo para determinar los
resultados fenotipicos y puntos finales.

Criterios de valoracion fenotipicos incluyen cambios en la morfologia celular en el tiempo o la
dosis de tratamiento, asi como los cambios en los niveles de los componentes celulares tales como
proteinas, lipidos, acidos nucleicos, hormonas, sacaridos o metales. Las mediciones de estado celular
que incluyen el pH, la etapa del ciclo celular, la ingesta o la excreciéon de indicadores bioldgicos por la
célula, también son puntos finales de interés.

La Medicion de la expresion de uno o mas de los genes de la célula después del tratamiento
también se utiliza como un indicador de la eficacia o potencia de los inhibidores de la diana. Genes de
sello, o aquellos genes sospechosos de estar asociados con un estado especifico de la enfermedad,
afeccion o fenotipo, se miden tanto en las células tratadas como no tratadas.

Estudios in vivo

Los sujetos individuales de los estudios in vivo descritos en este documento son animales
vertebrados de sangre caliente, que incluyen a los humanos.

Ejemplo 10
Aislamiento de ARN
Poli(A)+ aislamiento ARNm

Poli(A)+ ARNm se aisla de acuerdo con Miura et al., (Clin. Chem., 1996, 42, 1758-1764).
Otros métodos para la poli(A)+ de aislamiento de ARNm son de rutina en la técnica. En resumen, para
células cultivadas en placas de 96 pocillos, medio de crecimiento se retira de las células y cada pocillo
se lava con 200 pL de PBS frio. 60 yL de tampon de lisis (10 mM de Tris-HCI, pH 7,6, 1 mM EDTA, 0,5
M NaCl, 0,5% de NP-40, 20 mM de complejo vanadilo-ribonucledsido) se afiade a cada pocillo, la placa
se agitd suavemente y luego se incubo a temperatura ambiente durante cinco minutos. 55 pL de lisado
se transfiere a placas de 96 pocillos recubiertas de Oligo d(T) (AGCT Inc., Irvine CA). Las placas se
incuban durante 60 minutos a temperatura ambiente, se lavaron 3 veces con 200 puL de tampén de
lavado (10 mM Tris-HCI pH 7,6, 1 mM de EDTA, 0,3 M de NaCl). Después del lavado final, la placa se
transfirid sobre toallas de papel para eliminar el exceso de tampon de lavado y luego se seco al aire
durante 5 minutos. 60 pyL de tampdn de elucién (5 mM Tris-HCI pH 7,6), precalentado a 70°C, se afiade
a cada pocillo, la placa se incubd en una placa caliente a 90°C durante 5 minutos, y el eluato se
transfiere después a una placa de 96 pocillos fresca. Las células cultivadas en 100 mm u otras placas
estandar pueden tratarse de manera similar, utilizando volimenes apropiados de todas las soluciones.

Aislamiento ARN total
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ARN total se aislo utilizando un kit RNEASY 96™ y tampones adquiridos de Qiagen Inc.
(Valencia, CA) siguiendo los procedimientos recomendados por el fabricante. En resumen, para células
cultivadas en placas de 96 pocillos, el medio de crecimiento se retira de las células y cada pocillo se
lava con 200 pL de PBS frio. 150 pyL de RLT de tampodn se afiade a cada pocillo y la placa se agitd
vigorosamente durante 20 segundos. 150 uL de 70% de etanol se afiade a cada pocillo y se mezclaron
los contenidos mediante pipeteo tres veces hacia arriba y hacia abajo. Las muestras se transfieren a la
placa de pocillos RNEASY 96™ conectada a un colector QIAVAC™ equipado con una bandeja de
recogida de residuos y unido a una fuente de vacio. Se aplica vacio durante 1 minuto. 500.uL de
Tampon RW1 se afiade a cada pocillo de la placa RNEASY 96™ y se incubaron durante 15 minutos y
el vacio se aplicé de nuevo durante 1 minuto. Un 500 uL adicional de Tampén RW1 se afiade a cada
pocillo de la placa RNEASY 96™ vy se aplica el vacio durante 2 minutos. 1 ml de tampon RPE se afiade
a continuacion a cada pocillo de la placa RNEASY 96™ y el vacio aplicado durante un periodo de 90
segundos. El tampdn de lavado RPE se repite entonces y se aplica el vacio durante 3 minutos
adicionales. La placa se retira a continuacion del colector QIAVAC™ y sec6 con papel secante sobre
toallas de papel. La placa entonces se vuelve a conectar al colector QIAVAC™ equipado con un
bastidor de tubo de recogida que contiene 1,2 ml de tubos de recogida. ARN se eluye a continuacion
pipeteando 140 pL de RNasa libre de agua en cada pocillo, incubandose durante 1 minuto, y después
aplicandose el vacio durante 3 minutos. Las etapas de pipeteado y elucion repetitivas pueden ser
automatizadas usando un BioRobot QIAGEN 9604 (Qiagen, Inc., Valencia CA). Esencialmente,
después de lisar las células en la placa de cultivo, la placa se transfiere a la cubierta de robot en el que
el pipeteado, tratamiento con DNasa y etapas de elucion se llevan a cabo.

Ejemplo 11
Cebadores y sondas de diana especifica

Las sondas y cebadores pueden ser disefiados para hibridarse a una secuencia diana,
utilizando la informacién de secuencia publicada.

Por ejemplo, para PTEN humano, el siguiente conjunto de sonda de cebador fue disefiado
usando la informacion de secuencia publicada (nimero de acceso GENBANK™ U92436.1, SEQ ID NO:
1).

Cebador delantero: AATGGCTAAGTGAAGATGACAATCAT (SEQ ID NO: 2)

Cebador inverso: TGCACATATCATTACACCAGTTCGT (SEQ ID NO: 3)

Y la sonda de PCR:
FAM-TTGCAGCAATTCACTGTAAAGCTGGAAAGG-TAMRA (SEQ ID NO: 4), donde FAM es
el tinte fluorescente y TAMRA es el colorante inactivador.

Ejemplo 12
El analisis de transferencia Western de los niveles de proteina diana

El anadlisis de transferencia Western (analisis de inmunotransferencia) se lleva a cabo
utilizando métodos estandar. Las células se cosecharon 16-20 h después del tratamiento con
oligonucledtido, se lavaron una vez con PBS, se suspendieron en tampoén de Laemmli (100 pl/pocillo),
se hirvieron durante 5 minutos y se cargaron en un gel de SDS-PAGE al 16%. Los geles se ejecutan
durante 1,5 horas a 150 V, y se transfirieron a membrana de transferencia de Western. El anticuerpo
primario apropiado dirigido a un objetivo se utiliza, con un anticuerpo secundario marcado
radiactivamente o marcado fluorescentemente dirigido contra la especie de anticuerpo primario. Las
bandas se visualizaron utilizando un PHOSPHORIMAGER™ (Molecular Dynamics, Sunnyvale CA).

Ejemplo 13

Método general para la preparacion de fosforamiditas, compuestos 1-4

N

OB
0 N X O _Bx OB
poMro ) Bx DMTO/H\‘L?A DMTOM \ DMTO/I(_Y x

< o) §3 HC4s 3
0 b N
X NP NC _P.
H3C'P N(iPr), Ng A @2 TS0 P NGpe, NC\,/\O’P\N(IT’r)z
1 oo 2 3 4
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Bx es una base heterociclica;
R1y Rz son cada uno H, OH, o un grupo sustituyente 2'-azucar independientemente

Los compuestos 1y 2 estan disponibles comercialmente de Glen Research. Los compuestos 3
y 4 se preparan segun los procedimientos bien conocidos en la técnica como se describe en la
especificacion en este documento (véase Seth et al., Bioorg. Medicina. Chem., 2011, 21 (4), 1122-
1125, J Org. Chem., 2010, 75 (5), 1569-1581, Nucleic Acids Symposium Series, 2008, 52-(1), 553-554);
y también véase PCT Internacional Aplications publicada (WO 2011/115818, WO 2010/077578,
WO02010/036698, W02009/143369, WO 2009/006478 y WO 2007/090071), y patente de EE.UU.
7.569.686).

Ejemplo 14

Preparacion del Compuesto 10

. Ph O
NOP: A, N(iPr), 1. Na®, heat HyC-Sie~ g p-NGPr)
P _— P |
i PN, HOONGP, 2 Ph @ Ph N(iPr),
5 6 H;C-8i0" i 8
Ph
DCIL DMTO—\&BX
-
DMTO—Y?/BX m og
A HaC~5i_~ b
HO o PH N(iPr),
10 Bx es una base heterociclica

Ph es un grupo fenilo

Bis(diisopropilamino) clorofosfina, el Compuesto 5 y desoxirribonucledsido protegido por DMT, el
Compuesto 9 estan disponibles comercialmente de Sigma-Aldrich, y BOC Biosciences.

Los compuestos 7 y 10 se preparan usando procedimientos similares a los publicados en la literatura
(Yamada et al., J. Am. Chem. Soc., 2006, 128 (15), 5251-5261).

Ejemplo 15

Preparacion del Compuesto 13

»
N(iPr), DCI H

N(ZPI')Z §
RyMgBr (11 - 5
b RaMeBrdl) oy DMTO—__O__ Bx Q
ClI” "N@iPr), THF-ELO  Rs™ N(Pr), M R,
5 12 N(iPr),

Hdg

R3 es -CHzCH3, -CH=CH2, -CHzCH=CH2, -CHzCHzOCH3, -CHzCHzOPG (o] -CHzCHzOCHzF;
PG es un grupo protector;
Bx es una base heterociclica

Bis(diisopropilamino) clorofosfina, el Compuesto 5 y desoxirribonucledsido protegido por DTM,
el Compuesto 9 estan disponibles comercialmente de Sigma-Aldrich, y BOC Biosciences. El reactivo de
Grignard, el Compuesto 11 esta disponible comercialmente de varias fuentes o pueden prepararse
usando procedimientos similares a los publicados en la literatura (Oppolzer et aL, Tet. Let., 1982, 23-
(38), 3901-3904).
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Ejemplo 16

Método general para la preparacion del compuesto 16

DMTO—. 0. pBx

Tg(fprh RyMgBr (14) IF{iPrh DCI, Compuesto 9 II‘I__
Cl” "N(Pr); TIIF-L,0 Ry "N(iPr); - 0 16
5 15 -P
N(iPr),

Bx es una base heterociclica;

R4 es alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, acilo o acilo
sustituido; donde los grupos sustituyentes se seleccionan independientemente de haldégeno, oxo,
hidroxilo, amino, tio, azido, ciano o carboxilo;

Bis(diisopropilamino) clorofosfina, el Compuesto 5 y desoxirribonucledsido protegido por DTM,
el Compuesto 9 estan disponibles comercialmente de Sigma-Aldrich, y BOC Biosciences. El reactivo de
Grignard, el Compuesto 14 esta disponible comercialmente de diversas fuentes o se pueden preparar
segun los procedimientos ilustrados en el Ejemplo 15.

El Compuesto 15 utilizado en la etapa de fosfitilacion sélo sirve para ilustrar los compuestos
descritos en este documento y no se pretende que sean limitantes. Reactivos fosfitilantes adicionales
conocidos en la técnica como se describe en la especificacion en este documento también pueden
emplearse para generar diversos analogos de fosforamidita del Compuesto 16 y se utilizan como
bloques de construccion para sintesis de oligonucleétido.

Ejemplo 17

Preparacion de fosforamiditas diméricas, compuestos 20 y 21
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\ﬁl\NH 1H-tetrazol
HO g I A Hidroperdxido

+ S0 N 0 de cumeno
\\(_7’ (77%)

|
DMTO Ho N‘J““‘o

i S 17
g 1 TBDPSO
H;C” “N(iPr),
(8]
B fl
DMTO H
H o N 0

- o .
HyC. # {j.*" H3C

:p\' | NH 4, 0

0”0 A

TBDPSD

TBDPSO g (menos polar) 18 (mds polar)
1. TBAF, THF (85%) 1. TBAF, THF (89%)
2. fosfitilacién (71%) 2. fosfitilacion (83%)

Los compuestos 1y 17 estan comercialmente disponibles en Glen Research y Chemexpress.
Los compuestos 18 y 19 se separaron mediante cromatografia en columna. Aunque uno de los enlaces
de metilofosfonato de internucledsido en dimero de fosforamidita DMT 20 o0 21 es Rp y el otro es Sp, la
estereoquimica absoluta en el centro quiral de fésforo (P*) de los dimeros no ha sido determinada. El
analisis espectral de los Compuestos 20 y 21 fue coherente con las estructuras.

Ejemplo 18

Método General para la Preparacion de Compuesto Oligomérico 25
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1. Tapado (AC0, NMT, pyr)

1. DCA, DCM DMTO/\L\{ 2. PADS o tBuOOH
3. DCA, DCM
(Q—UNL-ODMT 5 pey, v, ACN T T R
n Fosforamidita Q—ITNT-D'{LG”“VCN fosforamidita 1, 2, 10 o 13
bleque de construccidn 3
Sirtetizador automatizada 23
ADMIARN
CH
1. Tapado (AC,C, NNT, pyr]
0 B 2. PADS c tBuDOk O
¥ .|' A NCA DCM .
rP“n/\fU Bx
: 4. DCI, NMI, ACIN P H"I /
P-O 0.,5% bloque de construccion Fosforamidiia
Rs [,; Sintetizador automatizado
o ¥ Rz AQN/ARN Re- f Qf\q
Q—IINI.—O"E-ug""""\."LN 5. Tapado [(AC; D NMT, pyr) HCI .
¥ 6. PADS o tEuOCH 1

7. EtsN o DBU:ACN (111 viv)
24 8. DCA, DCM 25
9. NHy, rt (escisidn}

Bx es una base heterociclica

R1y Rz son cada uno independientemente H, OH o un grupo sustituyente 2’-azucar;

Rs es CH3, CH2-(C=0)OC(CHs3).CH2CN, -(C=0)O(CH.).Si(Ph).CH3, CH>CHs,

-CH=CH2, CHzCH=CH2, CHzCHzOCH3, CHzCHzOPG (0] CHzCHzOCHzF

Re es CH3, CHz-(C=O) o, -(C=O)O', -CHzCH3, -CH=CH2, -CHzCH=CH2, CHzCHzOCH3, -CHzCHzOPG o
-CH2CH20CH.F

XesOo0S

=soporte solido Unylinker

El Unylinker™ 22 estad disponible comercialmente. El compuesto oligomérico 25 que
comprende un enlace modificado internucledsido (por ejemplo, fosfonato de metilo, fosfonoacetato o
fosfonoformiato) se prepararon usando procedimientos estandar en la sintesis ADN/ARN automatizado
(véase Dupouy et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 3623-3627). Bloques de construccion de
fosforamidita, los compuestos 1, 2, 3, 10 y 13 se preparan segun los procedimientos ilustrados en los
Ejemplos 13 a 15. Las etapas sintéticas ilustradas estan destinadas a ser representativas y no
pretenden ser limitativas como otros bloques de construcciéon de fosforamidita que se describen en los
Ejemplos 13 a 16a se pueden utilizar en lugar del Compuesto 1, 2, 3, 10 o 13 para preparar un
compuesto oligomérico que tiene una secuencia y composicion predeterminada. El orden y la cantidad
de fosforamiditas afiadido al soporte sélido se pueden ajustar para preparar compuestos oligoméricos
con huecos como se describe en el presente documento. Tales compuestos oligoméricos con huecos
pueden tener una composicion predeterminada y la base de secuencia segun lo dictado por cualquier
diana dada.

Ejemplo 19

Método general para la preparacion de compuestos oligoméricos que comprenden un fésforo
modificado que contienen enlace internucleésido a través de técnicas de fase sélida
(preparacion de 460209, 558255, 573815, 560221, A01 y A02)

A menos que se indique lo contrario, todos los reactivos y soluciones utilizadas para la sintesis
de compuestos oligoméricos se adquirieron de fuentes comerciales. Bloques de construccién de
fosforamidita estandar y soporte sélido se utilizan para los residuos de incorporacion de nucledsidos
que incluyen, por ejemplo, residuos T, A, U, G, C y ™C. Una soluciéon de fosforamidita de 0,1 M en
acetonitrilo anhidro se utilizé para R-D-2’-deoxiribonucledsido, fosfonato de metilo y fosfonoacetato.
Para (R)- o (S)-metilo fosforamidita dimérica de fosfonato, se utilizé una solucién de 0,1 M en
acetonitrilo. Para fosforamidita de 2’-O-MOE, se utilizé una solucién de 0,2 M en acetonitrilo. Para
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fosforamidita BNA de etilo constrefido (cEt), se utilizd una solucién de 0,2 M en una mezcla 1:1 (v/v) de
acetonitrilo y tolueno.

El compuesto oligomérico se sintetizd sobre un soporte sélido VIMAD UnyLinker™ vy las
cantidades apropiadas de soporte solido se envasaron en la columna para la sintesis. El acido
dicloroacético (3%) en DCM se utilizé como reactivo detritilante. 4,5-Dicianoimidazol en presencia de N-
metilo-imidazol o 1H-tetrazol en CH3CN se utilizé6 como activador durante la etapa de acoplamiento. La
sintesis de compuestos oligoméricos se realizd en un sintetizador de ABI394 (Applied Biosystems) en
una escala 2 pymol utilizando los procedimientos establecidos a continuaciéon. Un soporte soélido
precargado con el UnyLinker se cargd en una columna de sintesis después de cerrar la salida de fondo
de la columna y se afiadié CH3CN para formar una suspension. El Unylinker™ de soporte hinchado se
traté con un reactivo que contiene acido detritilante dicloroacético 3% en DCM para proporcionar los
grupos de hidroxilo libres. Durante la etapa de acoplamiento, cuatro a catorce equivalentes de
soluciones de fosforamidita fueron entregados con acoplamiento durante 6 minutos para fosforamiditas
de desoxirribonucledsidos no modificadas y 13 minutos para otras modificaciones. Todas las demas
etapas siguieron los protocolos estandar. Enlaces de fosfodiéster se introdujeron por oxidacion con
solucion tBuOOH al 10% en CH3CN durante un tiempo de contacto de 10 minutos. Enlaces de
fosforotioato se introdujeron por sulfuracion con PADS (0,2 M) en 1:1 de piridina/CH3CN durante un
tiempo de contacto de 5 minutos.

Después de ensamblarse la secuencia deseada, los grupos protectores de fosfato de
cianoetilo se desprotegieron utilizando una mezcla 1:1 (v/v) de ftrietlamina y acetonitrilo. Para
fosfonoacetato que contiene compuesto oligomérico, se utilizé soluciéon de DBU al 1,5% en CH3CN. El
compuesto oligomérico de soporte solido unido se lavd con acetonitrilo y se sec6 a alto vacio. El
compuesto oligomérico de soporte sélido unido se suspendid en amoniaco (2,830% en peso) a
temperatura ambiente durante 48 h para eliminar grupos protectores de nucleobases y para escindir del
soporte sélido.

Se filtré entonces el compuesto oligomérico no unido y el soporte se enjuagd y se filtré6 con
agua:dimetilol (1:1) seguido de agua. El filtrado se combiné y se concentr6 a sequedad. El residuo
obtenido se purificd por HPLC de intercambio i6nico catidnico (resina Fuente 30Q, un bicarbonato de
sodio - 50 mM en CH3CN:H»0 3:7 (v/v), bicarbonato de sodio B - 50 mM, 1,5 M de bromuro de sodio en
CH3CN:H20 3:7 (v/v), 0-30% en 110 min, flujo 6 mL/min, A =260 nm). Las fracciones que contenian
compuesto oligomérico de longitud completa se agruparon (evaluadas por andlisis LC/MS >95%). El
residuo se desald por HPLC en un cartucho de fase inversa para producir el compuesto oligomérico
deseado.

SEQ ID NO. ‘Composicién (5" a 31 Quimica de hueco (motivo)
fISIS NO.
05/460209 TaAk.‘QLI.(AdeTd‘GdemCmedmCdAkkamcc Control pl:ISi':.iVl:l (3.‘9.‘3}
05/558255 TeArAASTTdGaTa"CaAdT"CaA"C"C, Individual -P(CH3)(=0)- (3/9/3)
05/573815 TeAkAAGTay TaGaTa"CaAgTy"CaAx"C"C, Individual -P(CH,CO2){=0)
(3/9/3)

06/560221 Te"Ce"CeCauAaTawTdTaw CaAawGaGawAa  Alternanie -P(CH1)(=S)-

GawAdCaw CaTeGoGe metivo diferente (3/14/3)
05/A01 TeAkArAG T TeGaTa"CaAgTa"CeA™C"Ce  Individual -P((R)-CH:)(=0)- (3/9/3)
05/A02 T‘-}LkﬁkAdequGdemCathdmCdAkkam e Individual -P((S)-CHa)(=0)- (3/9/3)

Cada enlace internucleosidico es un fosforotioato (P=S) a excepcion del enlace
internucleosidico que tiene un subindice "x", "y", "w", "z" o "q". Cada nucledsido seguido por un
subindice "x" indica un enlace internucleosidico de fosfonato de metilo (-P(CH3)(=0)-). Cada nucledsido
seguido por un subindice "y" indica un enlace internucleosidico fosfonoacetato (-P(CH.C02)(=0)). Cada
nucledsido seguida por un subindice "w" indica un enlace internucleosidico de tiofosfonato de metilo (-
P(CH3)(=S)-). Cada nucledsido seguido de un subindice "z" indica un enlace internucleosidico de
fosfonato (R)-metilo (-P(R)-CHs3)(=0)-). Cada nucledsido seguido por un subindice "q" indica un enlace
internucleosidico de fosfonato (S)-metilo (-P-(S)-CH3)(=0)-). Cada nucledsido seguido por un subindice
"d" es un R-D-2’-deoxiribonucledsido. Cada nucledsido seguido por un subindice "e" indica un
nucledsido modificado 2’-O-metoxietilo (MOE). Cada nucledsido seguido de un subindice "k" indica un
nucledsido biciclico que tiene un puente 4’-CH((S)-CHs)-O-2’ también se conoce como un nucledsido
modificado (S)-cEt. Cada ""Ct" es un nucledsido modificado de citosina 5-metilo. Nucledsidos seguidos

por subindices "e", o "k" se ilustran mas adelante.
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Ejemplo 20
Protocolo de ensayo de células mononucleares de sangre periférica humana (hPBMC)

El ensayo hPBMC se realizé utilizando el método de tubo BD Vautainer CPT. Una muestra de
sangre entera de donantes voluntarios con consentimiento informado en la clinica US HealthWorks
(Faraday & El Camino Real, Carlsbad) se obtuvo y se recogi6 en 4-15 BD Vacutainer CPT de tubos de
8 ml (VWR Cat. n° BD362753). El volumen total de sangre entera de partida aproximado en los tubos
CPT para cada donante se registré usando la hoja de datos del ensayo de PBMC.

La muestra de sangre fue remezclada inmediatamente antes de la centrifugacion invirtiendo
suavemente los tubos 8-10 veces. Tubos CPT se centrifugaron a temperatura ambiente (18-25°C) en
un rotor horizontal (hacia fuera) durante 30 min. a 1500-1800 RCF con freno (2700 RPM Beckman
Allegra 6R). Las células se recuperaron de la interfaz de la capa leucocitaria (entre Ficoll y capas de gel
de polimero); se transfirieron a un tubo cénico estéril de 50 ml y se agruparon hasta 5 tubos CPT/50 ml
tubo cénico/donante. Después, las células se lavaron dos veces con PBS (Ca*™, Mg** libre; GIBCO).
Los tubos se reponian a 50 ml y se mezclaron mediante la inversién varias veces. A continuacion, la
muestra se centrifugé a 330 xg durante 15 minutos a temperatura ambiente (1215 RPM en Beckman
Allegra 6R) y se aspir6 tanto sobrenadante como sea posible sin perturbar el granulado.

El granulado celular se desprendié girando suavemente el tubo y las células se
resuspendieron en RPMI+10% de FBS+pen/strep (~1 ml/10 ml de volumen de sangre entera de
partida). Una muestra de 60 pl se pipeted en un vial de muestra (Beckman Coulter) con 600 pL de
reactivo VersalLyse (Beckman Coulter Cat n® A09777) y se agité con vortex suavemente durante 10-15
seg. La muestra se dejo incubar durante 10 min. a ta y se mezclé de nuevo antes de computo. La
suspension de células se conté con analizador de la viabilidad celular Vicell XR (Beckman Coulter)
utilizando el tipo de células PBMC (factor de dilucién de 1:11 se almacend con otros parametros). Se
registraron la célula viva/ml y viabilidad. La suspension celular se diluyé a 1 x 107 PBMC vivo/ml en
RPMI+ 10% de FBS+pen/strep.

Las células se sembraron a 5 x 10% en 50 pl/pocillo de placa de cultivo de tejidos de 96 pocillos
(Falcon Microtest). 50 pl/pocillo de 2x concentracion oligos/controles diluidos en RPMI+10%
FBS+pen/strep. Se afiadié de acuerdo con la plantilla de experimento (100 uL/pocillo total). Las placas
se colocaron en el agitador y se mezclaron durante aprox. 1 min. Después de incubarse durante 24
horas a 37°C; 5% de COy, las placas se centrifugaron a 400 x g durante 10 minutos antes de retirar el
sobrenadante para el ensayo de citoquinas de MSD (es decir, IL-6, IL-10, IL-8 y MCPL humanas).

Ejemplo 21

Evaluacion de los efectos proinflamatorios en el ensayo hPBMC para un oligonucleétido
modificado comprendiendo enlaces internucleosidicos de tiofosfonato de metilo - ensayo in
vitro

Un oligonucledtido modificado fue disefiado sobre la base del gapmero 3/14/3 MOE, ISIS
353512. Este oligonucledtido modificado fue creado por tener enlaces de internucledsido de
tiofosfonato de metilo alterno (-P(CH3)(=S)-) por la regidon de hueco. El efecto proinflamatorio del
oligonucledtido modificado de orientacion HCRP se evalué en el ensayo de hPBMC utilizando el
protocolo descrito en el Ejemplo 20.

Los hPBMCs se aislaron de donantes frescos, voluntarios y se trataron con oligonucleétidos

modificados en concentraciones de 0, 0,0128, 0,064, 0,32, 1,6, 8, 40 y 200 pM. Después de un
tratamiento de 24 h, se midieron los niveles de citoquinas.
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Los niveles de IL-6 se utilizaron como la lectura primaria y en comparacion con el control
positivo, oligonucledtido, ISIS 353512 y control negativo, ISIS 104838. Los resultados de dos donantes
denotados como "Donante 1"y "Donante 2" se presentan a continuacion.

SEQID NO. Composicion (5'a 3')
/ISIS NO.

06/353512  Te"Ce"Ce"CaAdTqTaTq"CaAdGdGaAIGaA Co " CaTcGeGe
07/104838  G¢"CeTeGeAcTdTiAdGaAGIAIGIA GGG T "C "CCe

Cada enlace internucleosidico es un fosforotioato (P=S) a excepcidn de nucledsidos seguidos
de un subindice "w". Cada nucleésido seguido por un subindice "w" indica un grupo metilo tiofosfonato
enlace internucleosidico (-P(CH3)(=S)-). Cada nucledsido seguido por un subindice "d" es un
desoxirribonucledsido. Cada nucledsido seguido por un subindice "e" indica un nucledsido modificado
2’-O-metoxietilo (MOE). Cada "TMC" es un nucledsido modificada 5-metilo citosina. Nucledsidos

seguidos por subindices "e' se ilustran mas adelante.

subindice e
SEQ ID NO. Conc. 1L-6 (Donante 1) IL-6(Donante 2) Hueco
Quimica:
fISIS NO, (uM) (pg/mL) (pg/mL) {motivo de hueco)
06/353512 0 6.3 7.8 Control positivo
0.0128 8.3 10.2 (3/14/3)
0.064 77.2 118.2
0.32 151.9 3943
l.6 1524 3953
8 147.6 337.2
40 122.5 2284
200 119.7 193.5
06/560221 0 5.6 1.6 Alternante
0.0128 6.4 69 P(CH3){=5)-
0.064 6.7 7.6 (314/3)
0,32 7.6 £9
[.6 9.1 11.8
8 17.5 243
40 65.8 50.2
200 60.0 100.4
07/ 104838 ) 5.8 1.3 Control negativo
0.0128 1.7 79 (5/10/5)
0.064 1.5 11.6
0.32 15.1 220
1.6 73.1 112.8
8 29.6 51.5
40 41.6 695
200 554 4018,
Ejemplo 22

Polimorfismos de nucleétido tnico (SNP) de la secuencia del gen de huntingtina (HTT)
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Posiciones de SNP (identificadas por Hayden et al, WO/2009/135322) asociadas con el gen
HTT fueron asignadas a la secuencia genomica HTT, designada aqui como SEQ ID NO: 08
(NT_006.081,18 truncado de los nucledtidos 1566000 a 1768000). La siguiente tabla proporciona las
posiciones de SNP asociadas con el gen HTT y un ndmero de referencia de SNP ID de la base de
datos Entrez SNP en el Centro Nacional de Informacion Biotecnolégica (NCBI,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/-entrez?db=snp). La tabla a continuacién proporciona mas detalles
sobre cada SNP. El 'nimero de referencia de SNP ID' o 'numero RS' es el nimero designado para cada
SNP de la base de datos Entrez SNP en el NCBI. 'Posicién SNP' se refiere a la posicién del nucledtido
del SNP en SEQ ID NO: 08. 'Polimorfismo' indica que las variantes de nucleétido en esa posicion SNP.
'Major alelo' indica que el nucleétido asociado con el alelo principal, o el nucleétido presente en una
proporcion estadisticamente significativa de los individuos en la poblacion humana. 'Alelo menor' indica
el nucleétido asociado con el alelo menor, o el nucleétido presente en una proporcién relativamente
pequefia de individuos en la poblacién humana.

Polimorfismos nucleares individuales (SNPs) y sus posiciones en la SEQ ID NO: 08

N°RS. Posicién Polimorfismo Alsio Alslo
SNP mayor menor
rs2857936 1963 CIT C T
rs 12506200 3707 AG G A
rs762855 14449 AIG G A
rs3856973 19826 G/A G A
rs2285086 28912 G/A A G
rs7659144 37974 C/G C G
rs| 6843804 44043 CIT C T
2024115 44221 G/A A G
rs10015979 49005 AIG A G
7691627 51063 AIG G A
rs2798235 54485 GIA G A
4690072 62160 GIT T G
6446723 66466 CIT T C
rs363081 73280 G/A G A
rs363080 73564 T/C C T
rs363075 77327 GrA G A
rs363064 81063 T/C C T
rs3025849 83420 AJG A G
rsH855981 87929 AIG G A
rs363102 88669 G/A A G
sl 1731237 91466 CIT C T
4690073 99803 AIG G A
=363 144 100948 T/G T G
33025838 101099 CIT C T
rs34315806 101687 AlG G A
rs363099 101709 T/C C T
rs363096 119674 T/IC T C
rs2298967 125400 CIT T C
rs2298969 125897 AIG G A
rs6844859 130139 CIT T C
rs363092 135682 C/A C A
1s7685686 146795 AIG A G
rs363088 149983 AT A T
rs362331 155488 C/T T C
15916171 156468 G/C C G
rs362322 161018 A/G A G
18362275 164255 TC C T
15362273 167080 A/G A G
rs2276881 171314 G/IA G A
rs3121419 171910 T/C C T
15362272 174633 G/A G A
rs362271 175171 G/A G A
1s3775061 178407 /T C T
15362310 179429 AG G A
15362307 181498 T/C C T
13362306 181753 G/A G A
15362303 181960 T/C C T
15362296 186660 C/A C A
rs1006798 198026 A/G A G.
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Ejemplo 23

Los oligonucleétidos modificados que comprenden enlace internucleosidico de fosfonato de
metilo que se destina a HTT SNP - estudio in vitro

Una serie de oligonucleotidos modificados se disefiaron basandose en ISIS 460209 en el que
la regién de hueco contiene nueve R-D-2'-deoxiribonucledsidos. Los oligonucledtidos modificados
fueron disefiados mediante la introduccion de un enlace internucledsido de fosfonato de metilo dentro
de la region de hueco. Los oligonucleétidos con fésforo modificados que contienen columna vertebral
se ensayaron para determinar su capacidad para inhibir selectivamente mutante (mut) alcanzaron
niveles de expresion de ARNm de orientacion a rs7685686, dejando la expresion del tipo silvestre (en
peso) intacto. La potencia y la selectividad de los oligonucleétidos modificados se evaluaron y se
compararon con ISIS 460209. La posicién en los oligonucleétidos opuestos a la posicion SNP, contados
a partir del extremo 5’ es la posicién 8.

La linea celular de fibroblastos heterocigéticos GM04022 se utilizé para el ensayo in vitro (de
Coriell Institute). Células cultivadas GM04022 a una densidad de 25.000 células por pocillo se
transfectaron usando electroporacion con 0.12, 0.37, 1,1, 3.3 y 10 uyM de concentraciones de los
oligonucledtidos modificados. Después de un periodo de tratamiento de aproximadamente 24 horas, las
células se lavaron con tampon DPBS y se lisaron. EI ARN se extrajo usando purificacion Qiagen
RNeasy y los niveles de ARNm se midieron por PCR cuantitativa en tiempo real usando el ensayo de
ABI C_ 2229297 10 que mide en dbSNP rs362303. Método RT-PCR en corto; Se prepard una mezcla
usando 2.020 pL de tampon 2X PCR, 101 yL de cebadores (300 uM dedesde ABI), 1000 uL de agua y
40,4 L RT MIX. A cada pocillo se afiadié 15 pL de esta mezcla 'y 5 yL de ARN purificado. Se midieron
los niveles ARNm HTT mutantes y de tipo silvestre simultaneamente mediante el uso de dos fluoréforos
diferentes, FAM para el alelo mutante y VIC para alelo de tipo silvestre. Los niveles de ARNm de PITT
se ajustaron de acuerdo con el contenido total de ARN, medido por RIBOGREEN.

Anaéilisis de Clso y Selectividad

La concentracion media maxima inhibidora (Clsp) de cada oligonucledtido se presenta a
continuacion y se calcul6 representando graficamente las concentraciones de oligonucledtidos
utilizados frente al porcentaje de inhibicion de la expresién de HTT ARNm lograda en cada
concentracion, y tomando nota de la concentracion de oligonucleétido a la que 50% de inhibicién de la
expresion HTT ARNm fue lograda en comparacion con el control. El Clsp en el que cada oligonucledtido
inhibe la expresion HTT ARNm mutante se denomina como 'Clsp mut'. El Clsp en el que cada
oligonucledtido inhibe la expresion de HTT ARNm de tipo silvestre se denomina 'peso Clsg'.
Selectividad tal como se expresa en "pliegue" se calcul6 dividiendo el Clso para la inhibicion de la HTT
de tipo silvestre frente al Clsg para inhibir la expresion del HTT ARNm mutante y los resultados se
presentan a continuacion.

SEQID NO. Composicion (5'a 3')

ISIS NO.
05/460209 T ArAA T TaGq T CaAd T CaA"C™Ce
05/558255 TeArAAGTaTaGa T CaA g Te"CeA"C"Ce
05/558256 TeARARA T ix TaGyTa"CaAg T CaA"C"Ce

Cada enlace internucleésido es un fosforotioato (P=S) a excepcién del enlace
internucleosidico, teniendo un subindice "X", que indica un enlace internucleosidico de fosfonato de
metilo (-P(CH3)(=0)-). Cada nucledsido seguido por un subindice "d" es un R-D-2’-deoxiribonucledsido.
Cada nucleosido seguido por un subindice "e" indica un nucledsido modificado de 2’-O-metoxietilo
(MOE). Cada nucledsido seguido de un subindice "k" indica un nucledsido biciclico que tiene un puente
4’-CH((S)-CHz3)-O-2’ también conocido como un nucleésido modificado (S)-cEt. Cada ""C" es un

nucledsido modificado por citosina de 5-metilo. Nucledsidos seguidos por subindices "e" o "k" se
ilustran mas adelante.

subindice e subindice k.
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SEQID NO. Clso Selectividad de pliegue Quimica de hueco

/ISIS NO. (nM) (mut vs. peso)

05/460209 0,30 3,3 Control positivo (3/9/3)

05/558255 0,19 6,8 Individual -P(CHz)(=0)-(3/9/3)

05/558256 0,20 6,5 Individual -P(CHz)(=0)-(3/9/3)
Ejemplo 24

Los oligonucleétidos modificados que comprenden enlaces internucleosidicos de fosfonato de
metilo o de fosfonoacetato que se destinan a HTT SNP - estudio in vitro

Una serie de oligonucledtidos modificados fueron disefiados sobre la base de ISIS 460209 en
el que la regidon de hueco contiene nueve D2’-deoxiribonucledsidos. Los oligonucleétidos modificados
se sintetizaron para incluir una o mas modificaciones de enlace internucleosidico de fosfonato de metilo
o fosfonoacetato dentro de la region de hueco. Los oligonucledtidos con fésforo modificados que
contienen columna vertebral se ensayaron para determinar su capacidad para inhibir selectivamente la
expresion de niveles de HTT ARNm mutante (mut) que se destinan rs7685686, dejando intacta la
expresion de tipo silvestre (peso). La potencia y selectividad de los oligonucleétidos modificados se
evaluaron y se compararon con ISIS 460209.

La posicion en los oligonucleétidos opuesta a la posicion SNP, contada a partir del extremo 5’
es la posicion 8.

Los oligonucledtidos modificados se ensayaron in vitro. La linea celular de fibroblastos
heterocigotas GM04022 se utilizé (de Coriell Institute). Las células GM04022 cultivadas a una densidad
de 25.000 células por pocillo se transfectaron usando electroporacion con 0,12, 0,37, 1,1, 3,3 y 10 uM
concentraciones de oligonucledtidos modificados. Después de un periodo de tratamiento de
aproximadamente 24 horas, las células se lavaron con tampdon DPBS y se lisaron. EI ARN se extrajo
usando purificacién Qiagen RNeasy y los niveles de ARNm se midieron por PCR cuantitativa en tiempo
real utilizando el ensayo ABI C_2229297 10 que se mide en dbSNP rs362303. El método de RT-PCR
en corto; Se prepard una mezcla usando tampén 2X PCR 2020 pL, cebadores 101 pL (300 uM de ABI),
1000 uL de agua y 40,4 pL de RT MIX. A cada pocillo se afiadieron 15 pL de esta mezcla y 5 pL de
ARN purificado. Los niveles HTT ARNm mutantes y de tipo silvestre se midieron simultaneamente
mediante el uso de dos fluoréforos diferentes, FAM para el alelo mutante y VIC para el alelo de tipo
silvestre. Los niveles de HTT ARNm se ajustaron de acuerdo con el contenido total de ARN, medido por
RIBOGREEN.

Los Clso y selectividades como se expresan en "pliegue” se midieron y se calcularon utilizando
métodos descritos previamente en el Ejemplo 23. Los resultados se presentan a continuacion.

SEQ ID NO. Composicioon (5'a 3")

/ISIS

NO.
057460209 TeAAAGT§TiG T CaAGT I Ce AT CCe
05/566276 T AMAGTITiGax T "CaAd T "CeA"CL Ce
05/566277 TeArAAGTeTeGTad CaAd T CaACCe
05/566278 T AAAG T TaGa T CaxAd T CeAC"Ce
05/566279 TeArAAG T TaGy T CoA i T CiA G Ce
05/566280 TeAAKAGTa TG aTd  CiA T CaA"Ci™Ce
05/566283 TeAARAITax TixGa T CaAd T CaALCCe
05/573815 TeAAAGT 4y TaGaTd"CoAdTa"CaA"C"Ce
05/573816 TeAkAkAdeTddeTdmCdAdemCdAkm CCe
05/573817 TeAkAkAdeTdeTdymCdAdemCdAkkamCe
05/573818 TgAkAkAdeTdGdemCdAdeymCdAkkamCe

Cada enlace internucleosidico es un fosforotioato (P=S) a excepcion del enlace internucleosidico que

tiene un subindice "x" o "y". Cada nucledsido seguido por un subindice "x" indica un enlace
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internucleosidico de metilo de fosfonato (-P(CH3)(=0)-). Cada nucledsido seguido por un subindice "y
indica un enlace internucleosidico de fosfonoacetato (-P(CH.CO;)(=0)-). Cada nucledsido seguido por
un subindice "d" es un R-D-2’-deoxiribonucledsido. Cada nucledsido seguido por un subindice "e" indica
un nucledsido modificado por 2’-O-metoxietilo (MOE). Cada nucledsido seguido por un subindice 'k’
indica un nucledsido biciclico que tiene un puente 4-CH ((S)-CH3)-O-2° también denominado
nucledsido modificado (S)-cEt. Cada "™C" es un nucledsido modificado citosina 5-metilo. Nucledsidos

seguidos por subindices "e" 0 "k" se ilustran mas adelante.

§_ O/\&BX §“‘“ Oﬁ}}x

F
3

s OM: S

EYatataty l

NS

subindice e subindice k.
SEQID NO. Clso (M)  Selectividad de pliegue  Quimica de hueco
/1SIS NO. (mut vs. peso)
05/460209 0,15 9,4 Control positivo (3/9/3)
05/566276 0,76 12,8 Individual -P(CH3)(=0)- (3/9/3)
05/566277 0,20 17 Individual -P(CH3)(=0)- (3/9/3)
05/566278 0,25 8,9 Individual -P(CH3)(=0)- (3/9/3)
05/566279 0,38 - Individual -P(CH3)(=0O)- (3/9/3
05/566280 0,27 47 Individual -P(CH3)(=0O)- (3/9/3
05/566283 0,8 >100 Dos -P(CHz)(=0)- (3/9/3)
05/573815 0,16 18,8 Individual -P(CH2CO2)(=0)- (3/9/3)
05/573816 0,55 18,1 Individual -P(CH2CO2)(=0)(3/9/3)
05/573817 0,17 22,5 Individual -P(CH.CO2)(=0)(3/9/3)
05/573818 0,24 13,5 Individual -P(CH2CO2)(=0)(3/9/3)
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Ejemplo 25

Los oligonucleétidos modificados que comprenden enlace internucleosidicos de fosfonato de
metilo que se destinan a HTT SNP - estudio in vitro

Una serie de oligonucleétido modificado fue disefiada con base en ISIS 460209 o ISIS 476333,
en la que la regién de hueco contiene nueve R-D-2’-deoxiribonucledsidos. Los oligonucledtidos
modificados fueron disefiados mediante la introduccién de enlace internucleosidico de metilo de
fosfonato dentro de la region de hueco en una posicion fija y el uso de diferentes motivos de ala para
motivos de gapmero 3/9/3 y 4/9/4. Los oligonucledtidos modificados se ensayaron para determinar su
capacidad para inhibir selectivamente niveles de expresion de HTT ARNm mutante (mut) de orientacion
a rs7685686, dejando la expresion de tipo silvestre (peso) intacta. La potencia y selectividad de los
oligonucledétidos modificados se evaluaron y se compararon con ISIS 460209 o ISIS 476333.

La posicion en los oligonucleétidos opuesta a la posicion SNP, contada desde el terminal 5' es
la posicion 8 para ISIS 460209 o la posicion 9 para ISIS 476333.

Los oligonucledtidos modificados se ensayaron in vitro. La linea celular de fibroblastos
heterocigotas 0M04022 fue utilizada (de Coriell Institute). Células GM04022 cultivadas a una densidad
de 25.000 células por pocillo se transfectaron usando electroporacién con 0,1, 0,4, 1,1, 3,3 y 10
concentraciones de 10uM de oligonucleotidos modificados. Después de un periodo de tratamiento de
aproximadamente 24 horas, las células se lavaron con tampdon DPBS y se lisaron. EI ARN se extrajo
usando purificacién Qiagen RNeasy y los niveles de ARNm se midieron por PCR cuantitativa en tiempo
real utilizando el ensayo ABI C_2229297 10 que se mide a dbSNP rs362303. El método de RT-PCR en
corto; Se prepar6 una mezcla usando el tampén 2X PCR de 2020 pL, cebadores de 101 L (300 uM de
ABI), 1000 yL de agua y 40,4 yL de RT MIX. A cada pocillo se le afiadié 15 pL de esta mezcla y 5 uL
de ARN purificado. Los niveles de HTT ARNm mutantes y de tipo silvestre se midieron
simultaneamente mediante el uso de dos fluoréforos diferentes, FAM para el alelo mutante y VIC para
el alelo de tipo silvestre. Los niveles de HTT ARNm se ajustaron de acuerdo con el contenido total de
ARN, tal como se mide por RIBOGREEN.
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Las Clso y selectividades como se expresan en "pliegue” se midieron y se calcularon utilizando
métodos descritos previamente en el Ejemplo 23. Los resultados se presentan a continuacion.

SEQID NO. Composicion (5'a 3')

/ISIS NO.
05/460209 TeArAA T TaGaTd"CaAd T CALC™Ce
05/558257 TeArARA T TexGaTd"CaAdTa"CaA"Ci™Ce
05/571123 TeAcAAK Tk TixGaTqd"CaAgTd"CeA"Ci"Ce
05/579854 TeAcAALT I TixGaTq"CaAdTa"CaA"C"Ce
05/566282 TeAxAAd TaxTaGaTa"CaAdTd"CaA"Ci"Ce
09/476333 AcTiAAAGT{TaGi TN CoAI TN CaAr"C"CrAe
09/571171 AT AAAGT ToxGaTd"CyAd T CoA™C"CrAe

Cada enlace internucleosidico es un fosforotioato (P=S) a excepcion del enlace
internucleosidico que tiene un subindice "x", que indica un enlace internucleosidico de metilo de
fosfonato (-P(CH3)(=0)-). Cada nucledsido seguido por un subindice "d" es un D2’-deoxiribonucledsido.
Cada nucleosido seguido por un subindice "e" indica un nucledsido modificado de 2’-O-metoxietilo
(MOE). Cada nucledsido seguido por un subindice "k" indica un nucledsido biciclico que tiene un
puente 4'-CH((S)-CHs)-O-2’ también se conoce como un nucledsido modificado de (S)-cEt. Cada "C"

es un nucledsido modificado de citosina 5-metilo. Nucledsidos seguidos por subindices "e" o "k" o se
ilustran mas adelante.

O O _.Bx
g*_ 0/\(_—74 Bx §“‘“ Oj{_j

o o OMe  HiCT Wy

] 0]

WIS ]
AN

subindice e subindice k.

SEQ ID Clso Mut Clso Peso (M)  Selectividad de Quimica de hueco

NO. (HM) pliegue

/1SIS NO. (mut vs. peso)

05/460209 0,56 3,8 6,8 Control positivo (3/9/3)

05/558257 1,7 >10 >59 Individual -P(CHz)(=0)- (3/9/3)

05/571123 0,96 >10 >10,4 Individual -P(CHz3)(=0)- (5/7/3)

05/579854 0,63 >10 > 15,9 Individual -P(CHz3)(=0)- (4/8/3)

05/566282 0,51 6,3 12,4 Dos -P(CHj3)(=0)- (3/9/3)

09/476333 0,56 3,4 6,1 Control positivo (4/9/4)

09/571171 0,54 >10 > 18,5 Individual -P(CHz3)(=0)- (4/9/4)
Ejemplo 26

Oligonucleétidos modificados que comprenden enlaces internucleosidicos de fosfonato de
metilo que se destinan a PTEN y SRB-1 - estudio in vivo

Oligonucledtidos modificados adicionales se disefiaron basandose en ISIS 482050 y 449093
en los que la regidon de hueco contiene diez R-D-2’-deoxiribonucledsidos. Los oligonucledtidos
modificados fueron disefiados mediante la introduccién de dos enlaces de internucledsido de fosfonato
de metilo en el extremo 5 de la regidon de hueco con un motivo de 3/10/3. Se evaluaron los
oligonucledtidos para la reduccion en niveles de expresion in vivo de ARNm PTEN y- SRB-1. Los
gapmeros parentales, SIS 482050 y 449093 fueron incluidos en el estudio para la comparacion.

Tratamiento
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Ratones de BALB/C de seis semanas de edad (comprados de Charles River) fueron
inyectados por via subcutanea dos veces a la semana durante tres semanas a la dosis de 10 mg/kg o
20 mg/kg con los oligonucledtidos modificados mostrados a continuacién o con control de solucion
salina. Cada grupo de tratamiento consisti6 en 3 animales. Los ratones se sacrificaron 48 horas
después de la ultima administracion, y los érganos y el plasma se recogieron para su analisis posterior.

Analisis de ARNm

Los tejidos hepaticos se homogeneizaron y los niveles de ARNm se cuantificaron utilizando
PCR en tiempo real y se normalizaron a RIBOGREEN como se describe en el presente documento. Los
resultados se enumeran a continuacién como expresion del ARNm de PTEN o SRB-1 para cada grupo
de tratamiento en relacion al control tratado con salina (% UTC). Como se ilustra, la reduccion en
niveles de expresion de ARNm de PTEN o SRB-1 se consiguié con los oligonucleétidos que
comprenden dos enlaces de internucledsido de fosfonato de metilo en el extremo 5’ de la region de
hueco, ISIS 582073 y 582074.

Marcadores de quimica de plasma

Los marcadores de quimica de plasma, tales como los niveles de transaminasas hepaticas,
aminotranferasa de alanina (ALT) en suero se midieron con respecto a los ratones inyectados con
solucion salina y los resultados se presentan a continuacion. El tratamiento con los oligonucleoétidos dio
como resultado una reduccioén en el nivel de ALT en comparacion con el tratamiento con el gapmero
parental, ISIS 482050 o 449093. Los resultados sugieren que la introduccion de enlace
internucleosidico de fosfonato de metilo pueden ser Utiles para la reduccion de perfil de hepatotoxicidad
de gapmeros de origen no modificado.

Pesos de cuerpo y 6rganos

Los pesos corporales, asi como el peso de higado, rifiones y bazo se midieron al final del
estudio. Los resultados a continuacion se presentan como el porcentaje promedio de los pesos
corporales y de 6rganos para cada grupo de tratamiento en relacion al control tratado con salina. Tal
como se ilustra, el tratamiento con ISIS 582073 resultdé en una reduccion en el peso del higado y el
bazo en comparacion con el tratamiento con el gapmero parental, ISIS 482050. El oligonucleotido
restante, ISIS 582074 no caus6 ningun cambio en los pesos corporales y de érganos fuera del rango
esperado, en comparacion con ISIS 449093.

SEQID NO. Composicion (5'a 3')

/ISIS NO.
11/482050 AkakaAdeGdemCdedeCdAdekaTka
11/582073 ATMCrA G TaxGaG " CyTaGd™CaAdGy"Ci Ti Tk
12/449093 Ty Tk CrAdGa T CaAaTaG A" CyTa T C™Cy.
12/582074 T T CrAgxGax Ta"CaAdTaG AT Cy Ty T C " Cy.

Cada enlace internucleosidico es un fosforotioato (P=S) a excepcion del enlace
internucleosidico que tiene un subindice "x". Cada nucledsido seguido por un subindice "x" indica un
enlace internucleosidico de fosfonato de metilo (-P(CHs3)(=0)-). Cada nucledsido seguido por un
subindice "d" es un R-D-2’-deoxiribonucledsido. Cada nucledsido seguido de un subindice "k" indica un
nucledsido biciclico que tiene un puente 4’-CH((S)-CHs)-O-2’ también se conoce como un nucledsido
modificado (S)-cEt. Cada ""C" es un nucledsido modificado de citosina 5-metilo. Nucledsidos seguidos
de subindice "k" se ilustran adicionalmente a continuacion.

o

H3C C)S\O
!

NN

1y,

subindice k.
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SEQID NO. Diana Dosificacion % UTC ALT Quimica

/ISIS NO. (Mg/kg/semana) (calma)

SalinA -- 0 100 30 --

11/482050 PTEN 10 50 228 Completa (P=S)

11/482050 20 36,1 505

11/582073 10 72,2 47,7 Dos P (CH3)(=0)-

11/582073 20 57,4 46

12/449093 SRB-1 10 48 543 Completa (P=S)

12/449093 20 18,5 1090

12/582074 10 51,3 58,3 Dos -P(CHz3)(=0)-

12/582074 20 30,3 126,3
SEQID NO. Diana Dosis Peso corporal Peso Peso Peso
/ISIS NO. (Mg/kg/ antes de higado/cuerpo  bazo/cuerpo rifon/cu

sem) dosis (%) (%) (%) erpo (%)
Salina -- -0 108,4 100 100 100
11/482050 PTEN 10 107,4 154,9 141,8 115,7
5 11/482050 20 111,3 176,7 142,3 112.5
11/582073 10 108,9 122,9 11,7 100,0
11/582073 20 107,9 133,8 114,6 102,9
12/449093 SRB-1 10 101,3 105,9 117,9 89,3
12/449093 20 95,3 118,6 129,6 93,0
12/582074 10 107,1 92,2 116,4 89,2
12/582074 20 103,8 95,5 128,8 91,9
Ejemplo 27

Los oligonucleétidos modificados que comprenden enlaces de internucleésido de fosfonato de
metilo que se destinan a Diana-Y - estudio in vivo

Oligonucledtidos modificados adicionales fueron disefiados de la misma manera que los
oligonucledtidos antisentido descritos en el Ejemplo 25, en el que dos enlaces de internucledsido de
fosfonato de metilo se introducen en el extremo 5 de la regiéon de hueco. Los oligonucleétidos
modificados se disefiaron sobre la base de ISIS 464917, 465178, 465984 y 466456 con un motivo de
3/10/3. Los oligonucledtidos se evaluaron para la reduccion en Diana-Y de ARNm de los niveles de
expresion in vivo. Los gapmeros parentales, ISIS 464917, 465178, 465984 y 466456 se incluyeron en el
estudio para la comparacion.

Tratamiento

Ratones Balb/c de seis semanas de edad (comprados de Charles River) por via subcutanea dos veces
a la semana durante tres semanas a la dosis 10 mg/kg o 20 mg/kg con los oligonucleétidos modificados
se muestran a continuacion o con control de solucidon salina. Cada grupo de tratamiento consistié en 3
animales. Los ratones se sacrificaron 48 horas después de la ultima administracion, y los érganos y el
plasma se recogieron para su posterior analisis.

Analisis de ARNm

Los tejidos hepaticos se homogeneizaron y los niveles de ARNm se cuantificaron utilizando
PCR en tiempo real y se normalizaron a RIBOGREEN como se describe en el presente documento. Los
resultados siguientes se enumeran como expresion de ARNm de Diana-Y para cada grupo de
tratamiento en relacion al control tratado con salina (% UTC). Tal como se ilustra, la reduccion en los
niveles de expresion de ARNm de Diana-Y se consiguio con los oligonucleétidos que comprenden dos
enlaces de internucledsido de fosfonato de metilo en el extremo 5’ de la region de hueco, ISIS 582.071,
582.072, 582.069 y 582.070.

Marcadores de quimica del plasma

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 635866 T3

Los marcadores de quimica del plasma, tales como los niveles de transaminasas hepaticas,
aminotranferasas de alanina (ALT) en suero se midieron con respecto a los ratones tratados con
solucion salina y los resultados se presentan a continuacion. El tratamiento con los oligonucleodtidos dio
como resultado una reduccioén en el nivel de ALT en comparacion con el tratamiento con el gapmero
parental, ISIS 464917, 465178, 465984 o 466456. Los resultados sugieren que la introduccion de
enlace internucleosidicos de fosfonato de metilo puede ser Util para reducir el perfil de hepatotoxicidad
de gapmeros parentales no modificados de otro modo.

Pesos de cuerpo y de 6rganos

Los pesos corporales, asi como pesos de higado, rifién y bazo se midieron al final del estudio.
Los resultados a continuacién se presentan como el porcentaje promedio de los pesos corporales y de
organos para cada grupo de tratamiento en relacion al control tratado con salina. Como se ilustra, el
tratamiento con ISIS 582070 resulta en una reduccion en el peso del higado y el bazo en comparacién
con el tratamiento con el gapmero parental, ISIS 466456. Se observé un aumento en los pesos
corporales y de o6rganos para ISIS 582071, en comparacion con ISIS 464917. Los restantes
oligonucleotidos, I1SIS 582072 y 582069 no causé ningun cambio en los pesos corporales y de 6érganos
fuera del rango esperado, en comparacion con ISIS 465178 y 465984.

SEQID NO. Composicion (5'a 3')

/ISIS NO.
13/464917 NiNiNINgNGNaNaN N aNaNgNaN NN N
13/582071 NiNENNgxNaxNgNaNgN N NN aNgNgN KNy
14/465178 NNENNGNGNGNGNGN NN NN N NNy
14/582072 NNNdN N NN NN NN NN NNy Ny
15/465984 NNENIINGNGNGNGNgNGNGN gNgNgNN N,
15/582069 NidNENN N axNaNgNgNaN N gNaNgNi NNk
16/466456 NENaNNGNENGNGNGNGNGNgNgNgNaNeNe
16/582070 NkNdeNdededeNdeNdeNdeNdNeNe

Cada enlace internucleosidico es un fosforotioato (P=S) a excepcion del enlace

internucleosidico que tiene un subindice "x". Cada nucledsido seguido por un subindice "x" indica un
enlace internucleosidico de metilo de fosfonato (-P(CHs3)(=0)-). Cada nucledsido seguido por un
subindice "d" es un R-D-2’-deoxiribonucledsido. Cada nucledsido seguido por un subindice "e" indica un
nucledsido modificado 2'-O-metoxietilo (MOE). Cada nucledsido seguido por un subindice "k' indica un
nucledsido biciclico que tiene un puente 4-CH ((S)-CH3)-O-2" también denominado nucledsido
modificado (S)-cEt. Cada 'n' es una nucleobase modificada o de origen natural (A, T, C, G, U, o 5-metilo

C). Nucledsidos seguidos por subindices "e" o "k" se ilustran mas adelante.

o)
N |
[Va¥av, v
subindice e subindice k.
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SEQ ID NO, Dosis

/ISIS NO.

Salina

13/464917
13/464917
13/582071

14/465178
14/465178
14/582072
14/582072

15/465984
15/465984
15/582069
15/582069

16/466456
16/466456
16/582070
16/582070

SEQID NO. Diana

/ISIS NO.

Saline

13/464917
13/464917
13/582071

14/465178
14/465178
14/582072

14/582072

15/465984
15/465984
15/582069
15/582069

16/466456
16/466456
16/582070
16/582070

ES 2 635866 T3

% UTC
(mglkglsem)

0 100
10 29
20 30.1
20 10.2
10 4.9
20 10.6
10 36.7
20 23.6
10 4.7
20 0.9
10 11.1
20 3.3
10 9.5
20 10.5
10 73.9
20 51.3

0

10
20
20

10
20
10

20

10
20
10
20

10
20
10
20

LISTADO DE SECUENCIAS

[0386]

ALT
(IU/L)

30
1244
2335
274

1231
6731
44.7
43.7

61
57
39.7
21.7

692
2209
24
36.7

Poso corporal Peso

rel a predosis higadelcuerpo
(malkgisem) (%)

108
02.9
71.1
104.6

04.9
79.5
109.2

107.1

111.4
111.3
107.8
105.4

109.7
101.2
111.2
111.1

(%)

100
125
110.9
1352

131.3
147.5
117.3

130.1

117.6
122.6
106.2
115.8

148.6
182.3
100.3
108.9

Quimica

Completo (P=8)

Dos -P(CHs)(=0)-

Completo {P=S}

Dos -P(CH3)(=0)-

Completo (P:S)

Dos -P(CH;)(=0)-

completo (P=S)

Dos -P(CH3)(=0)-

Peso Pezo
bazol/cuerpo rifion/cu
(%) erpo (%)
100 100
106.2 102.3
67.2 107.3
142.8 89.8
108.1 85.3
112 953
111.7 104.8
107.2 99.8
110.1 98.8
134.5 96.1
97 100.6
106.2 100.4
198.7 105.9
213.7 101.9
116.7 100.8
115.6 95.7.

<110> ISIS Pharmaceuticals, Inc. Michael Oestergaards Thazha P. Prakash Punit E. Swayze

<120> COMPOSICIONES OLIGOMERICAS CON HUECO MODIFICADAS EN ENLACES Y USOS DE

LAS MISMAS

<130> CHEM0084WO

<150> 61/522.659
<151>2011-08-11
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<150> 61/596,723
<151>2012-02-08

<150> 61/603,196
<151> 2012-02-24

<160> 16

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0
<210> 1

<211> 3160

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1

69



10

15

20

25

30

35

40

45

cotececteg
ttocgaggeg
gatgtggcag
gogetcagtt
tgtgaggcga
gocectetoa
geggeggegy
cttectegge
aggegeggey
cggeggegge
ccagggctgy
ggcgygcgygcyg
cacaoccogt
cgtctteoctece
cocagteget
gccaagcggc
tgcagaagaa
acaggctace
atcaagagga
gatttecctge
ttttggatte
atgacaccgc
cacagctaga
acaatcatgt
gtgcatattt
gggaagtaag
attattatag
acaagatgat

tggtotgeca

acaagttcat
agttcttcca
atacattctt
gtgatcaaga
tagtacttac
acttttetee
atccagaggce
attatagata
agcatacaca
aaataaactt
gtcagattac
catccacagg
tatatacctt
ctttcoccegtt
attttttect
gttcacatee
gtttccgaaa
aatgctcaga
ttacacacac
getgtceactg
getaaaggaa
ccacaaatga
accatataaa
atgatttatt

ceceggegegy
ceegggetoee
gactectttat
ctetocetote
ggcegggete
gegoectgtga
cageggegge
ttetectgaa
geggeggegyg
cgeggegget
gaacgoogga
gcacatccag
ggcecegggcet
ccattceget
gcaaccatce
ggcagagcga
gooaegecac
agacatgaca
tggattogac
agaaagactt
aaagcataaa
caaatttaat
acttatcaaa
tgcagecaatt
attacatcgg
gaccagagac
ctacctgtta
gtttgaaact

gcotaaagaty

gtactttgag
caaacagaac
cataccagga
aatcgatage
tttaacaaaa
aaattttaag
tagcagttca
ttetgacace
aattacaaaa
gaataaactg
cagttatagy
gttttgacac
tttgtgtcaa
ttattccagt
tttgtgttet
taccectttg
ggttttgeta
aaggaaataa
ctttetttag
attgttgttt
gtgaatctgt
agggatataa
tgtggaggcet
aaatatgttt

<210> 2

<211> 26
<212> DNA

<213>

Secuencia Artificial
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teecegtecge
cggegegygeyg
goegetgogge
ggaagetgea
aggcgaggga
gcagecgegyg
gtttetegece
agggaaggty
cggeacctee
gcagctcocag
gagttggtct
ggacecggge
ccggaggeeyg
gcogecgetyg
agcageogec
ggggcatcag
cagcagcette
gecatcatea
ttagacttga
gaaggcgtat
aaccattaca
tgcagagttg
cocttttgtyg
cactgtaaaqg
ggcaaatttt
aaaaagggag
aagaatcatc
attccaatgt
aagatatatt

tteectecage
aagatgctaa
ccagaggaaa
atttgcagta
aatgatettg
gtgaagetgt
acttctgtaa
actgactetg
gtctgaattt
aaaatggacc
aacaattcete
ttgttgtcca
aaggacattt
tttataaaaa
gteaccaact
cacttgtgge
ccattctaat
ttttatgetyg
catgctacag
gegeattttt
attggggtac
aaataatgtc
atcaacaaag
totcaattgt

ctetegeteg
gcggagggyayg
aggatacgceg
gecatgatgy
gatgagagac
gggcagegec
tcectettogt
gaagcegtgg
cgetoctgga
ggagggggtc
cteececeottet
cggttttaaa
ceggeggagy
ccaggectet
gcagcagaca
ctaccgeccaa
tgeccatctet
aagagatogt
cctatattta
acaggaacaa
agatatacaa
cacaatatcce
aagatcttga
ctggaaaggy
taaaggcaca
taactattcc
tggattatag
tcagtggegy
cotecaatte

cgttacctgt
aaaaggacaa
cctcagaaaa
tagagecgtge
acaaagcaaa
acttcacaaa
caccagatgt
atccagagaa
ttttttatca
tttttttttt
ttttectgac
gttgaaaaaa
aaaattcaat
gtggagacag
gaagtggota
aacagataag
gcatgtattce
gactctggac
ttattaatct
ttttaaagca
aggaatgaac
ataggtaaga
aatgggecttg
aaaaaaaaaa
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ccteccgect
cgggcaggec
cteggegetg
aagtttgaga
ggcggcggec
cteggggage
cttttetaac
getegggegyg
geggggggga
tgagtecgecet
actgcctcoca
cotecegtoee
cageegtteg
ggctgctgag
ttaccecgget
gtccagagee
ctoctocttet
tagcagaaac
tccaaacatt
tattgatgat
totttgtget
ttttgaagac
ccaatggeta
acgaactggt
agaggcccta
cagtcagagg
accagtggca
aacttgcaat
aggacccaca

gtgtggtgat
aatgtttcac
agtagaaaat
agataatgac
taaagacaaa
aacagtagag
tagtgacaat
tgaacctttt
agagggataa
taatggcaat
caatcttgtt
ggttgtgtag
taggattaat
actgatgtgt
aagagctttg
tttgecagttg
gggttaggge
catataccat
ggacattcga
tattggtget
cttetgeaac
aacacagcaa
aaacattata

cceceteggto
ggcgggeggt
ggacgegact
gttgagooge
gcggeecgga
cggecggect
cgtgeagect
gagecggetyg
gaagcggeygyg
gtcaccattt
acacggcggc
gocgecgecy
gaggattatt
gagaagcagyg
geggtcocaga
atttccatcce
ttecttcagee
aaaaggagat
attgcetatgyg
gtagtaaggt
gaaagacatt
cataacccac
agtgaagatg
gtaatgatat
gatttctatg
cgctatgtgt
ctgttgtttc
cctecagtttyg
cgacgggaag

atcaaagtag
ttttgggtaa
ggaagtctat
aaggaatatc
gecaaccegat
gageeogtcaa
gaacctgatc
gatgaagatc
aacaccatga
aggacattgt
ttaccctata
ctgtgtcatg
aaagatggea
atacgtagga
tgatatactyg
getaagagaqg
aatggagggy
ctccagetat
ggaattggcc
agaaaaggca
atcttaagat
caatgactta
aaaattgaca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2340
3000
3060
3120
3160
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<220>
<223> Primer

<400> 2
aatggctaag tgaagatgac aatcat

<210> 3
<211> 25
<212> DNA
<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Primer

<400> 3
tgcacatate attacaccag ticgt 25

<210> 4

<211> 30

<212> DNA

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Probe

<400> 4
ttgcagcaat tcactgtaaa getggaaagg

<210> 5

<211> 15

<212> DNA

<213> Secuencia Artificial

T3

<223> Oligonucledtico sintético

<400> 5
taaatigtca tcacc 15

<210> 6
<211> 20
<212> DNA

<213> Secuencia Artificial

<220>
<293> Oligonucleétido sintético

<400> 6
tcecattica ggagacctgg 20

<210>7

<211> 20

<212> DNA

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223 Oligonucledtido sintético

26

71
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<400> 7
gctgattaga gagaggtece 20

<210> 8

<211> 202001
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 8

goeccageagy
ccaacgecte
atggggtett
tetecaccte
aggcacccac
tgttgecceccag
aagtgttggy
aaactgaaaa
togtaaccta
acaacagcetyg
ctgttcaaac
ctttetgtgy
agagtctoce
ttccttgate
gtgcaccaag
agtattccaa
gttgttteat
gtgcagtgge
getgggatta
tggggtttca
ccttggecte
ttgatattaa
ggagtctcat
aacctetgte
ctgggtettt
agtgtgatga
agaaaagtga
aatcteggtt
tgagtctact

tgtcageote
tgacatatta
gectctgtecac
cgaggtteca
catcatactg
getgatctea
attacaagca
ctggccegag
gcatagtagg
tgtetcagoe
tgtgttegga
ccactttece
tgaatctget
agctaaactc
gttccaattt
tatttggaag
ttttttttte
ctgatccegg
caggtgeatyg
ccatgttggt
ccaaaatgct
tgttgettta
tecattctgte
tecotgggtte
cgatggttat
aatggttggc
taggaggtca
ggtgtctett
acatttacac

attttaccce
gctgecatcat
ccaggetgga
gogattetet
ggctaatttt
aactcctggg
tgagctacce
aaagcttetg
taggcagact
agttoctgea
gaaggcgaat
ttttetgteo
gtgattetgy
tgttcaattc
cteocacttee
tattaatgtt
tttttttgag
cccactgecaa
caccaccaca
caggctggtce
gggattacag
acatctttgt
acccaggetg
cagtgattct
ttaatactte
acagttaaat
tagcaatttt
caatctttec
attttaaage
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geccctatte
tttacattte
gtgctgtggt
tgocteagee
tgtgttttta
cttaagcaat
cacccagctce
tactgecatc
gaaaacctaa
gecagactte
tecatectgget
ataaatttge
gacctgeace
aatttgttgg
tcataaataa
tctaccaatt
acagagtctc
cctocaccte
cocagetaat
tcasacteet
gectgageoca
cectgtgttt
gagttcagtyg
cctgoegtegg
cetacagtaa
cttttgaaag
aagaagtcct
tcacactttt
atctttagaa

aagatgaagt
tttttttttt
atgatctegg
tocegagtag
gtagagatgyg
acagccgegt
attttacatt
cttgegteet
cttagcagta
aaccactcac
gttaacgtgc
tttgaccaca
atttgtgaat
aagtttttaa
gtcattttaa
ttctattttt
gctecgteac
cctecteoage
ttttgtattt
gacctcaggt
ctgocgoctgy
tttgtttttt
gegtgatete
tectectgagt
tgecetgtge
acattgccaa
catttctaca
cttgggtttt
acaggatcte

tgttectggtt
ttecttttaa
ctcactgeaa
ctgggactac
ggtttccceca
tggoctocca
tccacttgtt
tgcagatgaa
ggcttctgta
aggocgoaaa
ctecacttctg
cagceatccet
tgttttittt
cataccaatg
atggcttttc
ggacattgag
ccaggetgga
ctcetgagta
ttagtagaga
ggtccacctyg
cctcatcotte
tttttgagac
agetcactge
agctgtgtte
gtacatgeta
gtcactcttc
tttocttact
toctgaatea
attttgttge

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
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ccaggctaga
tecacctetg
ccaaggttga
atactgaggyg
cattttcttt
ctggaagett
caggcagatc
ggagcaggca
agggtgggca
gceoctgtgta
cgcaggctgg
ttotetttet
ctigatttec
tgacactteca
cacagettgg
tacattggtt
acaggtagac
tcagaatatg
gaggcggagy
tgaaaccctg
aatcccaget
gcagtgaget
tcagaaaaaa
ggaagcecegag
gaaaccccat
agteccaget
gcagtgagce
caaattaaaa
tgagcagaag
gcttcagtga
ctgggaccac
gggtctcact
cagcectaceg
tttataaatt
ceceetgeace
ggacttcgat
cggectgtge
ctcaaacttc
ccecttteotot
ggttctetgg
tttcacttet
tgtgcettetg
gaacatttet
ggaaagacct
teacccaggee
acgacgtage
agtaagtgcet
tttettteat
aagaaagtca
gactagtgga
gacgacagag
gtcagtctat
actggccagg
gagacagagce
ttggagagag
atgaggccac
catgceageca
cccacctceag
aagatgattt
tatatattgg
ggtgagcatc
ccagaaagat
aacacaaata

gtttggtgge
aaaccccaaa
gggtgcacac
taagaaagtce
tctaacaaag
gcacaggtga
caacatggcg
acatagtgtc
gottetttge
aattagacac
aagacccact
ttcacctatt
ttggcatgag
gtgacacagc
ttttatacat
ccgtecagaa
aaatggttge
cgtetattga
tgggtggatc
tcteotactaa
actcegggagy
gagatggtge
aaaaaaaagg
gegggcaggt
ctetactaaa
actecggcagy
gagatcacac
aaaaaaaaaa
gatgactttg
tttggggget
aagtgcatgc
atgtgtccag
aaatgcetggy
gctaattcaa
cteecttece
tctaggeaca
ttcacegecet
acttctecctg
tctgettgge
acctetgott
cacttggaag
cttgacttga
aaccttecate
atgtcecccagt
aggggagagyg
cttecatgaca
acaaaggaaqg
ggggagggat
gcgtggettg
gtacaccttg
atggcctage
ctgtecagtgy
catgecagaac
tggtggggea
ggggettett
gcteeggett
tttgetgtgt
ccteocccaag
tatggagggyg
toetgeaccca
ttttgttota
caagccagag
ataaagtttt
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atgattatag
atttgagaaa
ctgtgatgat
cteggtaagyg
agcagoctgt
atgctggcag
gctecatett
ccocgagtag
atgctatgta
cacctectea
ggggcaccce
aaagctecac
gcaatgaacce
ctcaggaaat
tttagggaga
aggcggggac
attcttttga
ctgggogcag
acctgaggte
aaatacaaaa
ctgaggeagyg
cattgeacte
cctgggeaaa
cacaaagtca
aaatacaaaa
ctgaggcagyg
cactgecactc
aaaaaaaaaa
aatggaatgg
caaggtatgt
caccacacgt
gctggtctaa
attacaggca
agttecctet
ctggagtact
gcatgtgatg
tgacagtgag
tgcgetgatt
gtgttgttca
tatcattaga
atgageegtg
gggccaagca
ttectagtaag
ccaaceggac
tactecctygy
ttcatagtct
ggaggtgctc
atggatcagg
ggagttggga
catgttaaaa
tctgecatact
cagagccage
attetgttca
ggacaaagac
gagacagcac
ggaggtgaag
tgcccagget
cgetgggatt
atggtggtga
gttectgeoca
atgaggtgac
ttagaagcag
tttttttttt
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ctecteatac
ggtctcattt
atacgagtta
ttttetttte
aaaatcgage
ctgtgeocaat
coccttteoott
agaccaattt
aacattatgc
agactgteta
toteteteta
tettaacecee
ttgggtatta
cctgatgaca
catgagacgt
aacttgaggc
atcteogata
tggctcatge
aggagtttga
aattagetgg
agaatagcett
cagceetggge
gtggetcacyg
ggagattgag
aactagetgg
agaatggegt
cagcecoggac
aaagagagag
gagcagttcc
tecetttecaca
ggctaatgtt
aacccctgag
tgageccagcea
ccaaaacctce
cacctggect
agcgecceca
aaaggtctoc
ctgaattcag
tcaccactgt
acagactctt
aggaaatcct
gcattgcaag
gaaacaagtyg
cttttactaa
ggttggagce
agttacacga
agtggagagyg
gatcagcaga
gcagcaagac
gcettgetea
gcacccocag
cttggageayg
gtagecactgg
tcetggeage
catttctggg
agaggggcty
ggtcatgaac
atagacatga
aggttgtoggy
cagagctcoet
tcttggtgge
aaagtgctgg
tttgagatgg

toctgggeteo
aatttagaaa
aaaagaaatt
aatgaaaagce
tgcagacata
aagaaaaggc
gtcaaccatg
gcataataaa
ctggtcocaac
taaaaccctyg
taggagacag
actcegtgtyg
coccagaace
tgttocecaag
caattcatat
agggagagag
agecttteca
ctgtaatgeco
gagcagoocy
gegtggtgge
gaacccagaa
aacaagagtg
cctgtaatee
accatcctgg
gtgtggtgge
gaaccgggga
gacagggcaa
agaatatgca
tagcttgaac
taccteageo
ttattttttt
ctcaaatggt
tgoccggoct
atggttttce
tggaggtetyg
ggtcaaacac
ctteoggetea
cceccegtoca
gcactgectga
gaggttteco
gtgttgtgty
ccatggtttt
ggctttagag
agagatctte
tttagtaggg
tcectgtaag
gctctetttt
ggtgtttcag
agtggctcaa
gggctgocetyg
gggctcagaa
gggtgcaagy
acagaaggcece
tcaaacggec
aagagagtca
ctgcaagaaa
tcttggecte
geccccatge
tggtatgaza
aaaatcctga
tcoctggatag
ctataacaca
agcectcacte

aagtgatcct
gtttattttg
atttaggecag
agcecccaag
cacaagcaag
tacctgggge
tgcacagtaa
aggtgagggt
caatctttgg
tccattotge
ctattecattt
tatctatgtt
ttgggtatta
atggtcgggyg
atgtaagaag
cttctaggte
aaggaggcaa
agcactttgg
gccaacatgg
gggcgeotgt
ggaagaggtt
aaactceate
cagcactttyg
ctaacatgat
gagecacctgt
ggcggagett
gactctatct
tctatcteag
tteococttta
tcocaagtag
tgtaggaata
ccteeocgocet
agtctacatt
ctgttoteat
gtgtgagecee
cteeccetetg
ttetegaagt
aggtcctgge
gggtaagtge
acgacattce
gtatgtggge
aaataagaaa
ttottgotea
ctgatectee
ggtceggagac
ggtcagttga
atgtattata
tceocgaggga
gatatcttaa
gttcttgtag
cagtgcaaat
aggtcetctge
ccatctagat
tggcagatgc
cctgggaggg
gaattagaga
aagcaatett
tggccaataa
tagtaagaaa
gaacttcctg
gagtgaatca
ggaaagctgt
tgttgeccag

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3500
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
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gctggagtge
ttctcctgee
aatttttgta
ccttaccttg
accgtgecty
aaatctaacc
catgtaaaga
ttggatgaaa
aagcctaaat
aaaacaccag
aactttgaat
tataaagcaa
caatctecttt
cataaaaatg
tacaaggaaa
gattatttte
gtcaataaaa
aaggcatcat
aagaggatag
caggetggag
agcgattcte
cggctaattt
cttgaactcee
actttcaaca
aaatccataa
acatcatagce
tggcaaaatc
gegtggotge
ctggggaaag
tgcaccatca
ttttcaggag
taatgaacat
gggctggaag
ctgetttgeg
ttttttttga
c¢tcactgeaa
ctgggattac
ggtttcacca
gectcaccaaa
ttgagecatag
tocctttacac
aagtaaacca
accacatcca
ccaggagect
aaatgactct
acgtgatatg
ctoagaggece
aacaactatg
aatcagaaac
gaaaactgca
agecagagag
caaggaatgg
gagtaccagg
gaggcettega
gagaaaaaaa
atacacagga
aaggaggcac
ttagggagtt
ttggaaggga
ggaatgtctt
ctgegttceca
gootgttget
ctctecttac

aatggtgcaa
tcagcctoct
tttttagcag
tgatcegect
gccaaaagac
taattaagaa
gagaaagata
tgcatttcta
aggatatttt
gctcaaacaa
gggcttgaaa
gtataaattg
tatgaataca
tcacatcata
ttcagtaaca
atagatgetg
taaattagtt
tttaccegat
ctagtttett
tgcagtggtyg
ctgcecteage
ttttttgtat
caaccteoacg
ttatccttaa
taagttgaaa
tgagccocage
acacagcage
ctgggageott
atcaaagttg
tcaagtcaaa
gaacttccat
aatgaataaa
ccagaagagyg
ggtatttget
ggtggegtot
cctecaccte
aggctocoge
tgttggccag
gtgctgggat
gggactaaaa
tttggggtec
getotgaaat
gttectcaaa
ggcattgcaa
ctaataaatt
aggcctgatg
tagaatctat
tttecccatgt
tataaaatgt
gaattccaga
aactaggaag
aaaatgcaga
gagagagaga
aactgatgaa
gaaatccata
caggcataag
ttetoctecea
cactaggaga
accgagagca
tgctggtgaa
gaacttctgg
aggttaccaa
acccccagac
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tocteagetca
gagcagttgg
agacggggtt
gcecetcagecet
attgttetta
actaaaaata
atgaatactt
ggaaaacata
caagagaaga
tctgacatgg
tattceccagac
ataccaaaat
aaacccttaa
acatagtggg
caatataata
taaaggeatt
actccttett
aagggcacac
totbettttt
caatgttgge
cteecgagta
tttagtagag
tactgggatt
tactgatgct
atataagtaa
ctgecttage
acagtctact
cccagettea
aaaatttgaa
aaattttagt
gtacattgat
tccagacaaa
gtgggagecge
gatctggaca
cactctgttyg
cctggttcaa
cactacacaoc
gatggtctcg
tataggegty
atgaaatcta
actttggggt
atggatggtc
actggaactt
acaaaaatce
tcaaatacaa
gatgggaatt
ctagtgtceta
tcaaagagga
gacaacagca
acttaatggt
taagtcagat
agaaaggata
aggagaagaa
agccatcagt
ctgtgaaage
atgcatttaa
agttcteate
gggatctygge
cctageocaat
aagaacatce
agctggtata
aggggacctoc
gtatcactge
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ctacaagctce
gactacaggt
tcaccatatt
cccaaagtge
aaagaatcaa
cacaaaaatt
tgcagaaatt
atttatcaaa
agtaaagttg
gaatgttagce
tctagaaaaa
c¢ttataaaga
taaagtatta
gtttatttca
gatcatgtga
tgaccaaatt
tagcatgata
getggaggga
tttttttgag
tcactgecacyg
gctgggacta
atggggttte
accggtgtga
tattgactta
aaaatgcecect
tatgctcaga
geagagecatce
caagacagta
gtgtggttte
tgaaccagcec
gacggacgat
cataaacatt
agagagagag
aggtatctgg
ccaggctgga
gegattetee
agctgatttt
atctcttgac
acccaccgtg
gegeatgeca
coaccoocace
ctectgggace
ggattaagat
tctcocggaag
tgtccageac
agcagaaact
gataatggag
aatttgcaaa
tactttagag
aaagcaaggyg
gacactacce
tggtgagagg
cagaageagt
tcacaaattce
aagtccagac
tggggacact
atceccaggge
ttecttgtcecat
cgcatagcaa
tgaccttaga
ggtaaggcett
gagggcecatce
aaaactacag

tgoctcoccag
gtgtgccacc
aaccaggcetg
tgggattaca
ctaactaace
aatttcaagg
tatgaacata
actaaccaca
tcaaagtget
acaccttaga
caaaacttoc
cettatacaa
ccagacagaa
ataatgcatg
atatacccaa
caacacctac
aaatatattt
ataatgttaa
acggagtott
ccceccgect
caggcgegea
accatgttgg
gocaccacge
ctatggggtt
taatacacct
cactgacgte
tgetgtttge
ttacgtagca
cattgaatgt
taagtttggg
agaatcegtt
aacagagtaa
gocaaacace
aaggctgage
gtgcaatggt
tgectcagee
tgtaatttta
gtcatgatct
ceoegtetga
agtttagggt
caagaagaaq
ataccaatcc
ggcctaggac
aagataatac
acaaacacaa
tcaggcatga
atatgaaata
acttgaaagt
tcagtataaa
tttaacagca
agaataaggc
atctaatata
gtttcaagga
aaagceccagt
aatgacaaac
cagaggcaga
cagggacagce
toetgggtatt
tgggagattt
aatcttteac
tgagetttee
tggccaacaa
aaaaccaaag

gttcaagtga
acatctgget

gcctcaaact
ggcatgagee
aaataaataa
ggagaaaaat
aacataaaac
agtaaaatag
acccttcaaa
gagcaaataa
caattetttt
aacttcatac
cccaacaata
gatggttcaa
agaaaaaata
tttttaggtg
atcagcccag
aattaggaat
gctetgttge
cccaggttca
ccaccatgce
tecaggetggt
cagcccaact
acctctagat
aacctaccaa
agcctacaat
ccttgtgact
catcactagc
gtactgettt
accatcttta
tectatcatee
gcagcttteg
agggetgett
taagcecteoct
gcgatctcag
tccecgagtag
gtagagacgg
gtccacctcg
gctaagecte
cacaggeaat
gatgacttgg
cttcatatca
ttctagtgte
cttaagettc
attaccagga
gaaacatacc
cagacactta
gttggeagga
ttacggtcece
gaatagaaat
actgagagge
catttatttg
cggtgactga
gaattccaag
accatcaaca
gggttatcag
tggtcacace
tgtagggaaa
caggcetgtgg

cgagggggat
tactgagecea

gcagacttgt
acagagaaaa

5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
63900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
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tattaaaage
tgacagetga
caggoeetgta
caagaccatc
tcgggeatgg
gegtgaacee
gggtgacaga
gaagcttcaa
cgtgaagaag
agaagacocea
agaggaagat
ccaatttaaa
atgtgtgtgt
ctacagtgaa
tctettgect
atttttgtat
ctgacctcag
cactgeatet
ccaaattggy
agagaataga
gaccatgaaa
tgtcacccag
gttcaggeca
acacctgget
ggccaggety
getgggatta
gaggttcaaa
cagaaagact
tagtttaaaa
ctagaaccta
tcagecatee
gctectgget
tecageectet
tegactgete
coccgegtge
aggctggtgt
ggcacaggea
aacaatctte
acaaagatta
cttggtgact
tgectctgtea
cctgggttca
ccaccatgec
ggeggactty
attacaggtg
ctttagaatg
geetttecet
tgttgggatt
tocctaagtgt
attacgggaa
atgccagact
actttaaaaa
tcaggatgat
gatttgttgt
atttggtttyg
atttctecct
atctgggeec
caaaatggct
gtetttecet
atctecetgg
actgtecatac
gagcggetge
tcaggttgat

agccagattt
tgtctcaaca
atcocageac
ctggetaaca
tggtgggtge
gggaggcgga
gcaagactct
totoctgaaa
gaaggcaaaa
ctgtecaagy
cagagattca
caaaagctga
agettttttt
atggcacggt
cagectoctg
ttttactaga
gtgatceace
ggectatgtyg
agaaaccaaa
tttacgttag
agaggagaca
goetggagtgt
tocteccace
aatttttitt
gtcttgaact
caggtgtgag
aataaaatca
gaccteacgt
acgagggttg
aggaaacagyg
tatgagacgyg
ttecttetetg
caggggtggy
cteatttece
atoccaccety
gcaccecectco
ggtggccagyg
ccctgaatag
agatataaac
aggaacctta
cocaggetygg
agegattete
cggetaattt
aactcctgac
tgagccactyg
ggggacgtta

gtgtcacaag
cetttaactce

tgctataata
atgtttttge
gcccagtatt
cctgtgtott
agtcaattct
ggccatgtaa
ggageatata
tacagatgaa
cotectteca
gcteaagtec
tcattttatg
ctagcactta
actagctaag
tagggtgcaa
gtoctaageco
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aaaaaatggc
gcaagaatga
tttgggagge
tggtgaaace
ctgtagtece
gcttgcagtg
gtctcaaaaa
ggaagcaact
taaaaacact
aattctaaag
ggaaagaaat
ctgetectaca
tttttttttg
ctoggoteac
agtagctgag
gatgggattt
tgcctgggee
tgtgtttata
aatagcattt
attttgatac
acggtgtatg
tgtggtgtga
taggectoca
tttttttaaa
cctgacctca
ccatogegee
gacttaacca
atatcaacga
tcaaagaccc
acagatgaag
gaaaggttte
gaaggttect
gctggaggec
cetggggtet
gtctogggte
tggectgettt
tgtcatgett
ttecatgttea
cgceccteaat
tttetctete
agtgcagtgg
ctgecteage
ttgtattttt
ctcaggtgat
cgcetteate
tcaggcteta
tgctcatetyg
agcteocttet
aatcattgat
tgttcaggga
gatctttact
gacagtccat
aggcagatga
agtecacgatyg
acagaatgac
agaattccag
gcteccatea
cagccaacac
tgatteettt
cttagttata
aggcaaactg
ctotattact
ccagaaccte

atattagttt
aaagtggaag
cgaggcegggt
cogtotetac
agctactegg
agccgagatt
aaaaaaaaaa
gocgecttig
tcectgattga
gatgetttec
ggagagtgat
actgttgtgt
tcaagatgga
tgcaacctet
attacaggtg
ctecatgttg
toccaaagty
tggaattaaa
aaatgttgta
ctggaggatyg
ttttttbttt
tottggetca
gagtaggtgy
tatttagtag
ggcgatetge
cggccaacayg
aaaaccaggt
ttacagttaa
cacataagaa
gaggacgcege
tgtetgeage
gectgttttg
accaaagagce
gegtcagggt
ggggetgetc
caaggcetct
agcteoceocoge
ttgctgaaaa
tccectgece
getettetet
ctegatctea
ctettgagta
agttgagaga
cagcccacct
tetettetgt
catggtgtgt
gaacaggatt
gaccageatc
cacacatgce
ctgtgeccat
ctttttagat
ttetgtaagt
tgttttetca
atccattgee
ctggagtcac
gccaggetgg
coccaggaty
atcccattee
ctagaagtac
tggecatage
cttagataaa
tattgttatg
agaatgggat
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caaagcagea
acaggccagyg
ggatcacgag
taaaaataca
gaggctgagg
gtgccactyge
aaaaaaaaaa
attecgatacc
actggaaaga
aggcagaaga
aaaaatggaa
ctetatettt
ttetcactet
gecoettggy
cctggeacaa
gecaggetgy
ctaggattac
acacatggca
agcetecctge
aatgttgtaa
tttgagatgyg
ctgeaacctce
gatcacagge
agatggggtt
ctacctctge
tgatcacttt
aacagagetg
tattaatgaa
gctocttace
coccgecget
tgggcoegty
coctecacace
ctectetget
ttocttottt
ccegettactg
totetottot
ccagtgagat
tttgaaaaat
agagagagtc
ttttttttga
gotcactgea
gcetgggatta
gggtttcate
cggectceca
gtatgtgtac
agtcggectag
ctaatgactg
tatctttett
tgactgtttg
ttttaggect
gatgeccaaac
ctttcacatt
gecatggetg
tecctggatg
agcagetcag
aatgacaact
tggetttiat
agggagcagyg
tactcattac
tagctgaagg
aaggtctcta
ggacgaactyg
tgtatttgga

gacatgaaat
tgtggtgget
gteaggagac
aaaaaattag
caggagaatyg
actecagect
aaagggtgac
caccaaaatc
tttecgeaat
aaatgaccce
aattcggggy
tgtaacatat
gtoegeccagy
cteaaatgat
tgcctggeta
tettgaacac
aggcegoegage
ataataccet
ataatcaaga
tttectagggt
agtctocactt
cteectettgg
acctgccace
tcaccatgtt
ctctecaaagt
caaactaaca
gtaggatata
ggaaatgcete
agcggtgcac
gtectgegee
ctetttacca
tgctectete
ctcocagttgeo
tecagoeeoca
coccetgeoe
cggcaggaca
tettteoattt
atggaaaage
actgetatga
gacagagtct
acctecgect
caggeacctyg
ttgttggteca
aagtgctggg
getghttttt
catgttgtaa
cctgtggeta
ccatecttttg
cataggataa
cagagacacc
ttttetgtga
agatttectg
aagcagttgt
ggttggaata
acggaagtgt
gcacacagtc
gcagatgatca
aaaaaggtgt
ttetgettge
aaggacaggyg
aagaaggtca
tgteccteat
gacaggttct

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12300
12960
13020
13080
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ttaaggaggt
ttacaagaag
aaaggcaget
tcatctcgga
ceggtoetgty
aacaaatcac
agttacgtgt
cttaaccage
gctecagecgy
atggeetget
gtecectcegeca
gaaggcaaca
gtgacattcc
cacggggagy
tatgagtctg
cttattaaca
actettgtea
cecaggttea
ctacacoogyg
tggtctegaa
tacaggegtyg
atcacccaag
gttecaggtga
ctgtecttet
ctttaggaca
ctgggttgea
accoocegge
agetgececte
ccectgoooge
ctgetgetga
cataaagaaa
tgecttctege
tgccccagac
cctgtggaca
cttggggtec
ccaccctete
tatggctctg
gagtcecacgg
cectgegeceyg
tgggegagece
caccttectg
cgetecgece
atcgeoocge
ceceggecte
geecacgecete
cacttcacac
gttgageccee
ggcagaacct
aggctaggge
ctceageegge
atggacggeo
tgctgagegg
cegecatgge
agcagcagcea
cgocaccgee
agccgetget
ctgtggctga
ggcgggtece
gaacceecgg
gecocccteet
cttgtectet
gagtcacgge
tttettttta

aaggaggcta
agattaggac
gtetgeaagt
cttctagecet
gtactttgtt
cccageactg
agagccatat
tecacttete
ggaagggtcc
ggactgagaa
tgtgggectce
gagagggcca
atcacctttg
ggtcatacaa
cccactgagg
gcagagaact
cccaggetgy
agcaattctg
ctaatttttyg
ctcetgacct
agecacegea
ctggagtgca
tecteoccaca
caagaaaagyg
ggctctgaga
ggtgtggect
tgggcgatty
toegttigee
cacggccotgt
atgacgecee
cgoceccagy
tgcactaatc
cctectectee
ccgecctgea
teaggtegty
cccgtgecaga
gecacgggec
coggetgteyg
cgectecggege
cetecatgge
aceecgeccee
cteageegee
ceogeccocy
gocacgeeee
cottaccatg
acagcttege
gegecttege
gcgggggcayg
tgtcaatcat
gceagegtetg
geteaggtte
cgecgegagt
gacoctggaa
geageagoeaqg
goocgeogocy
goectcageeg
ggageccgetg
aggctacgge
cocegeagag
ggggcgaggce
cgegagggga
ctcagceoctc
tttgegagaa
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aaatgagatc
acggacatgce
caaggacagyg
ctaggaccat
atggcagecee
tggcttggeca
gtatcgtcac
gocagggttce
ctttecaatce
cecteagttcet
tccaacatgyg
gggagactga
ceccattggtt
gggtgtcaat
taactaacaa
gggaacttta
agtgecaatgg
cotecagecte
tatttttagt
ctggtgatct
actogetgga
gtggtgcaat
tcagecteee
gaggctactg
caaggcggag
ggctaaagta
tctotgagge
cctetaccac
gtcccaggey
ttgggggtec
toegggactea
acagtgcacte
cttoegggge
ggggcectcte
cogaccacge
gagccecogea
agtgtggegy
cocogetoeca
ccecctecacg
cetgececte
ageocteoceca
cogoccetca
totegeceog
tacctcacca
cagtececagec
ctcaccccat
cegggtgggy
gggcgggcety
gctggeagge
ggacgcaagg
tgettttace
cggeecgagyg
aagetgatga
cageageage
cegeegeoctc
cagoogeoee
caccgaccgt
ggggatggeg
acagagtgac
cttoccocac
ggcagagect
tegecectteg
accagggcgy

attagggtgg
tcagagggac
gcotcagggga
gagaagatac
aagtaaacaa
gcacacatgt
acgttctgtyg
agtcaaatac
tecacgtggtyg
cactgecetgt
cagctgactt
agtecataccc
agaagcagge
accaggaggt
ccttgaggee
tttatttatt
catgatcttg
cggaataget
agagacaggyg
gecetgecttg
acttaatttt
cctagctcac
aagaactggg
ctaccecact
gtgctgtttg
ggctttactg
caaccttact
ccaaaaggcea
tgagggggty
tgceggaagg
ttectgtggg
tgtgggecage
gctgegetgg
cagctcactg
gceattetetg
gctggctece
gagggcaaac
ggegteggeg
goccogecce
cgogeeecac
cccetcaceg
geaggectge
cccotcagge
cgooeceege
ccgteccotte
tacagtctca
cgectgegetg
gtteeoctgge
gtggoccege
cgeegtgggy
tgeggeccag
cctecgggga
aggeettega
agcageagea
ctecagecttce
cgoogecgee
gagtttggge
gtaaccctge
ccageaacce
tteageceeyg
tgttggggee
caggatgecga
gggttetttt
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goecataatcoo
ggccacgtga
aaccaacctt
atttctgttg
atacagtcat
ctagtcatag
ggtcaggaat
cagctgecto
ttggcaggat
tggccagagg
catcagagca
ttttgegace
caccaggtac
gaggggtget
tgacacagtg
tatttttgag
gcteactgea
gggactacag
tttegecatg
goctoccaaa
tttagagaca
ttgcagecte
aactaacagce
ggggacaatyg
tggccacaga
ggctectete
coctgetggg
ggaggctctg
ccocacagac
tcagageagyg
cggcatattyg
aggegcetgac
gaccgatggyg
ggggtggggt
cgetetgege
cgcagggctyg
cccaaggceca
ggggatceett
gtccatggece
ceeteccteyg
gocagteecce
ctaatgtece
ggacteectyg
ategecacge
ctegteccge
ccacgececy
tcageggect
cageccattgg
ctocgeegge
gectgccggga
agceccattce
ctgeegtgece
gtecctcaag
geagecageag
tcagecgoeg
coogecgeeca
ccgetgeage
agcectgeggg
agagcccatg
cteccteact
tgtcectgaat
agagttgggy
aactgegttg

gactgatgtc
ggacaccaag
gecaacacet
tttaagctge
ctgetgetgyg
agttatatgt
ttggacccag
ccacctgaga
ccagttecte
cegectttat
tccatgecaa
tagtcatggg
agcccaaget
ggggecatcet
gacaaaggec
acagagtctce
acctecaccet
gcatgcacca
ttggecagge
gtgctgggat
gtgtogetet
aaattcctgg
tgtttctetg
ctgggtttec
gcaggggact
tgectgeate
caggectggac
gagaccagga
ctetgetgag
ggtgeactee
tggecatage
caccecaggec
gggcegecagy
gggggtcaca
aggagctege
tcogggtgag
ccteoggetca
teegeatggy
ccgtecttea
ceccacctet
tcecetatee
cgteocccage
ctgtgeoceg
ceccegeate
ctegecgega
teoeccetetee
tgctgtgtga
cagagtcege
geggeceege
cgggtccaag
attgeoocegy
gggcgggaga
tecottocage
cagcaacage
cogeaggeac
ceeggecegy
tcectgteoce
coggegacac
agggacaccc
tgggtettee
tcaccgagygy
cgagaacttg
tgaagagaac

13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15800
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
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ttggaggage
ctgggggege
gtggatgaca
ggagtgaggg
atttgaggcect
aacacgattt
cgtttgaatg
tatcttaaat
ccaacacgtt
agtattcocag
tgtgeocagtg
taggggtttc
aaaacatcta
gagttaggaa
cgatetggat
tttagtaata
attagaaaat
attattctaa
ttatetette
aggtgtcata

atgggaagga
cttctettte

tcaagaaatt
taatatatga
taatcogage
cagcctgget
ggtggcacgt
cegggaggea
gagcgagact
attgacatga
cccetttect
gtatectgee
aaagtagttt
ccaggetgga
atgcttetec
agctaatttt
aactcctgac
agccaccatg
ctgecattagy
ttetcotgtat
tcacaaagtt
aaagtaagat
tttggtgtgg
ctgctecagea
agcatgettg
ttecttattet
atatttacta
gcagacaaag
agatagataa
ggatagggaa
taagggettt
ctaagtgttg
ctctatcage
tgggttcaag
gccatgeoectg
ctggagtgca
tctectgect
atttttttgt
tectgaccotce
gattacaggc
agatggggtt
ctgecttgge
tgatatttta

cgagatttge
gggacactte
taatgctttt
cgegtecaat
cttecctacat
taagcaccac
agttgtggtt
attaggaaga
gctgatgggy
tcaggettge
aaagggttte
tgttgcttgt
gcggaaccce
gtactetggt
gtgtcocaga
tttecttgtte
gatteggaga
aggatggaaa
agtaagtaat
aaagttcaca
agacctttet
ttatgctgat
tocctttgetg
ttaccttatt
actttgggag
aacatggtga
gectgtaatce
gagtctgeag
ctatctcaaa
tacaaattct
ctgagtacct
agatataacc
agaataatat
gtgcagtgat
tgcetcagee
tgtattttta
cttgtgatct
cetggetaga
tttatttata
tttgetgttg
tggattttgy
tgatgaaagc
aactgtggtyg
tacaggatgc
ggagggtect
ccttcagatt
aacatgtact
ctetgeacte
gtaaaatata
atgtcagggt
ccagcaaaac
acatttttat
caggctggag
tgattetecat
ggtaattttt
gtggoegegat
cagtctccca
atttttaata
gtecateocgee
atgagccact
ttgccatgat
cteccaaagt
aatacggtgt
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tecagtgecac
gagaggaggce
aggacgectce
gggagattte
tgtcaggaca
ctaagagate
gccaagtaaa
gttgattgaa
aggttaattiyg
cagaatacgg
tgtttgette
tcttggggag
aggactttce
geagtteagg
tggeatttog
tttgtttctg
geagtgttag
aactttttgg
ttetecateca
cattgcatgt
gcetgggetge
ttgacagaac
cettgacaaa
taaaaaattt
gcectaggtgg
aaccctgtet
caagctacct
tgagttgaga
aaaaattttt
gtaattacaa
aactttgtece
tgttcatatt
atatctatat
acaatctcgg
ttctgagtag
gtagagatgg
gtcecaccteg
ataataactt
gttttatagt
agaaaggagg
cagttotgtt
aatttagaaa
teacgecatyg
aggagttcct
cacagtaatt
cctatctggt
atgtgcctgg
gtgaagettt
cagtacgtta
taatcgagtg
ccagaaagoece
tttattttgt
tgcactagtyg
gceceteageot
tttttttece
cteagetcac
agtagctggy
gagacggggt
gaccttgtga
gtgceceggee
gagcaggety
getaggatta
tcagggaagy

ttecctatte
ggggtttgga
ggcgggagty
ttttectagt
tttcatttag
tgeteateta
gtggtgaact
gttttttgee
cecgagggaty
ggggtccegea
attgctgaca
aatttttgaa
ctggaagtct
cetttetett
taagaatatc
ttatgatcect
cttatttgtt
atatttggag
gaaatttact
atcttgtgta
ttcagacact
ctgcatttge
ggagatagat
aatcaggact
acgaatcaco
ctactaaaaa
gggaggctga
teacgocact
tttaatgtat
aagggcaata
ccaagaacaa
gtaagataga
attttttgag
ctecactgcag
ctgggattac
ggtttcaceca
geccteccaaa
ttaaaggttc
tattttaaat
tattcactaa
cacgtgoette
gtatctgttc
catgggecte
tatggggctyg
aggaggcaat
gtttcocctga
cactgttata
cattctaatg
atacgtggag
ttaacttatt
tgctagacaa
tttgttttgt
tgatcttgge
cetgtttage
cegagacgga
tgcaagotee
actacaggecyg
ttecacegtgt
teocgeccace
acgcectgggt
gtctcgaact
caggeatgag
teocactgaga
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tagtctgaga
gctggagaga
gcggggeagy
ggcacttaaa
ttcatgatca
agectaagtt
tacgtggtga
tatgtgtgtt
aatgaggtgt
gactcegtgy
gettgttact
acaggaaaag
gtgtgtegag
accteteagt
tetgttaaga
tgtctegtet
ggaataaaat
aaattttaaa
gtagtgettt
aacactaaac
tgatecattct
ttatcttcaa
tttgttteat
ggcaaggtgg
tgaggtcagg
tacaaaaatt
ggcaggaaaa
geacteocage
tatttttgca
attaaaatat
gecactattte
tttaaaatge
atgtagtctc
tetotgecte
aggegecocac
tgttggecag
gtgctgggat
ttagecatget
aaaatgcata
ttttgagtaa
agccaaaaaa
tgtttttatyg
agtttatgag
gctgcagget
taatacttge
ctttattcat
ggtgcaggge
aaggacatag
gaacttcaaa
tttattttta
attccaaaag
tttttttgag
tcactgcaac
tgggattata
gtcttgetet
gettocegag
cctgeccacca
tageocaggat
teoggeeteec
aatttttgta
cccggectca
ceaccatace
agacagcettt

gggaagaggyg
tgtgggggea
gggggggcgyg
acagectgag
cggtggtagt
ggtctgeagy
ttaatgaaat
gggaataaaa
acattttacce
geatcteaga
ttttggaage
agagaccatt
tgtacagtag
attctattte
ctgattaatt
tcaaagttta
ttaggaataa
acaatttgge
totaggaggt
agggctecctg
aaaaatatgc
aatatgggta
tactttaagg
cttacacctt
agtttgagac
agctggtcat
tcgettgaac
ctgggtgaca
taagtaatac
cttecettoca
agttccteoat
tcetaaaaaca
acattgtcac
ccaggttcaa
caccatgtee
getggtettyg
tacaggtgtg
ctgaaatcaa
tttgtecatat
caaacactge
toctettote
gctettgete
tgtttgtget
cagcaaatct
ttotggeagt
tcatcagtaa
tcagcagtga
acagtaageca
gcagggaagyg
aaaaaattgt
agctgtagca
acagttettyg
ctctgectet
gacatgeact
gtegeoecagg
ttcacgecat
cgtccageta
gatcttgate
aaagtgctgg
tttttagtag
tgtgatctge
tggccagtgt
tttettbttt

16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18960
18020
19080
19140
18200
19260
18320
19380
19440
19500
15560
19620
19680
18740
15800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
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ttttttgggg
atcgtagcete
caatgtgttg
aagacctcaa
ggggggaaca
gtgaattgag
ccatatcaga
gtgagatggg
ttaagtgaac
taggaageca
gctgtgggea
tgaactctge
gcaagtaaca
aagacaaaaa
tttttttttt
ctcagctcac
agtaactggg
gatggggttt
cgecteageco
caggetettt
tattgttgaa
gatttgtaaa
gaagtgtaaa
gtgcttcaag
ctatgttttce
tttttatata
gtceccageac
gttgaaaatt
tggtetttat
cagtttaaat
catgetgggt
gaagccaagt
tecgeatcetta
agattgtaag
ccattgtage
tttattaatg
tgattatttt
aaaatatgca
aaagcattte
caggetggayg
acattctect
ctaattttgt
tectgaccte
agccaccaca
tagttttgaa
gatgaaaaac
agtgtttctt
attttttgtt
catagatatt
aatttetttt
ctgtagaatg
coatttcctyg
aacatttagt
taatattgta
tccataggtc
tctcataagc
cagtgagtga
tacctttgtt
tgtgtccagg
gtagctgtga
actcgettag
ccgaatgagy
gaaggtgaca

ttggggggea
acttcagect
ggactatagg
gegagttaag
ggtccaaaat
tgagggggac
ccaatactac
atgtcactgg
tetggetgac
ctgeagtget
gtgtgaggaa
taagtataac
gaaaatcctg
taagtctggg
tgaaacggag
taaaacctct
attacaggcg
caccatgttg
tgccaaagtg
cttatactta
ttgtaatagt
aactctocet
agtttttaat
tgtecatatet
ttctaagaat
tggttcaggt
tgtttgttga
aatcgtcett
gtcgateetg
tcatgaaatg
cecttgeatt
aggattctga
acaatattgt
tattteggge
atgaaagtag
acaaggaagt
ggtcaaccat
ggttatagtt
tttttttttt
tgeagtggeyg
geacggecta
atttttagta
aggtgatcca
cecectgetgga
aattataaaa
aaagccctte
gtgtcttctt
tgcttgactg
gtteocatage
taaaagagga
tgctggtgac
taaataagtc
cttattecaga
ttaaattgga
cttgctatca
agactctctce
cttacatgca
gttgctaata
tgtagctgag
tgagtgagct
atgaactgga
ggagagacaa
tttgagtgga
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aggtcttget
tgaactcctg
tgtgageccat
agtctagtgt
ctteoctgttt
atttgtagta
ttgecttgta
aggattagag
aacagagtga
cagataagca
tgactgactg
aatttagcag
ctgcaatage
gaaattcaac
tttegetett
acctcctggg
tataccacca
gccaggetgg
ctgggattac
cecttgcaaac
tetttatata
tecetttggat
tttgatgaag
aagaaatcat
tttagagttt
agaagtccaa
agagactatt
aattgtataa
tgccagtace
tgagttctce
toccgtacgaa
gagggattgt
cttecaccta
tgtgtgggcea
ccataagcaa
ttgaatttca
ttaaaaatgt
tteccactec
tttttttttt
cgatctogge
cetagtaget
gagacggggt
cocgectcag
aagcatttct
gttacacata
ttgcaagtct
cccagatttt
agatcacatt
agtacctgta
cttttggaga
atattctete
aaccacttga
caacaaggag
tcaatttggg
cagtgaggtc
tgcttgacct
cattggagtt
acaatgcaag
gtggeccttge
gaggtgagec
aggacccttt
tgtgcaattt
aagggggcaa

ctttaacceca
ggctcaagtyg
cacacctgge
aagggtgtat
caggaatage
agaagtaagyg
gatggaataa
cagaggagta
aggggaacac
tggtgggttc
gattttgaat
tagettgegt
ttaaactggt
aataagttaa
gtcacccggyg
ttcaagtgat
tgcccagecta
tctcgaactt
aggtttggge
cettgttete
ttectggatac
tgtettttta
tcgagtttat
tgtctaatce
tacatttaag
ctttattett
ctttcccocat
atttatttet
atacagtctt
aactttgtte
ttgtaggatc
gttgaatctyg
tgaacatggy
cagtgtctet
tatgtatgag
tataatttte
aaaaacattt
taggttaaaa
tttttgagac
tcactgeaac
gggattacag
ttotocatgt
cctcoccaaag
tttttggetyg
tacattataa
gtcatctttyg
aatatgcata
acatatgtat
attcttatta
tgtaaaggeca
taccttgaga
taaactacct
gaaaaataaa
ggctagaatg
tcagggacag
gacaaatcag
tgggaagetce
catttgggag
ttatctgetg
tgcggagage
catctgagea
tatttaggge
gecatgtgta
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ggctggaatg
atcctcoocac
cagatgatgg
gaagtagtgg
aaggatgtca
tacaagaggt
agatattgge
gcatgatotg
cggcaaaage
tgtcagggta
goeggaaccaa
tatcaggttt
aacaagcaag
ggaacccagg
ctggagtgca
tcttetgect
atttttgtgt
ctgacctcag
cactgcaccce
attttttece
tggattetta
ctticttgat
ctattttgte
aaagtcaaaa
tetgatcocat
tteccatgtgyg
ggaattatct
agactgtcag
gattactgaa
cttttcaaga
agcttgteag
tagatcaact
caaactttgt
gtcacagcta
tgtctgtgtt
acctgteatg
cttagettgt
tatgatagga
ggagtttcac
ctetgoctee
gcatgogeca
tggtcagget
tgctgggatt
tttttgtttt
aaatatcttc
tctaacttec
tacaagcatt
ttttttactt
attgctatgt
aaggtctcac
agtcecccate
ttgaatggat
ataccttata
tatgttagag
tegtttggta
agtctgtgtt
cactgtaggt
gaagacctgt
tagggccgtt
tcccagecat
gecactatgyg
acaaaggaga
tagcgggaga

cagtatcact
ctecaacctea
cttttgagta
tattccagat
ttttagttgy
caagggagty
atttatgtga
aatttcaatc
agaaaccagt
caggetgteg
ctgeacttgt
gtattcaget
agcttatcag
ctctttettt
atgatgtgat
cagcctccceca
ttttagtaga
gtgatccact
ggtcagaacc
tttgtatttt
tcagatagat
agtgtetttt
tttggttget
aggtttacte
tttgagttaa
ttattcagtt
tagtaccctt
ttctacctgt
gtttgtgtca
ttgatttgge
tttcaacaaa
tggggagtat
gtaaatggtc
cgeggetetyg
ccaatagaat
agatagtatt
gaactagecca
ccacatttgg
tottgttgeco
caggttcaag
coacaccoag
ggtettgaac
acagggtgtyg
ttttttaaac
aagcagcaca
taagaacaaa
taaatgtgtc
aacaatgtgt
aatattttag
atttttgtgg
coeatcaccet
ccacactcaa
aagcactgtt
acatgatatg
tcatttggga
ttaacaggtt
gcttagacct
gttgctcata
gagcatttct
tggtagtggy
agaaaaacaa
getgtggtta
agagaggtec

20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21900
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820
23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
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aggcagagtt
tggctgaagt
gacgagegte
tttttaaaag
gacggtgtgy
ctataaggtc
gteccageta
ctgecagtgag
ctctaaatat
acacacatat
tgotggtgag
ggccactetyg
goceageage
ataaaaacct
cagcetcagat
ctactgatag
aggttataca
aatagattag
aggagagaaa
taatggaaat
gttgeococagg
ttcaagtgat
ttcatccaaa
gctcatgect
ggagttcgag
ttageeggge
aactgcttga
gectgtgtga
cagcattact
agatgggcaqg
gtetetacta
ctacttggga
ctgagatoge
aaaaaaaaat
cttgtgtgee
ttaatttttt
aatcttggtyg
cogagtaget
agagcageoegt
ctgccccage
taattttgaa
tgttottace
caccatactt
taaattecat
acaaaatgag
attttcotcag
gatcacccoct
tttggatggyg
tgocttggetg
gttagcecatt
gattttgaga
taattgaatt
agaaagtttc
taacacatga
gocagaagac
tgtcatggtt
tggctcatac
aggagtttga
attagccagg
ggatcctttc
agectgggea
gaaatgaact
attggtgaac
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aacagaaggce
aaggtgaagyg
ttgtgeacca
atcattttgg
tgggaggatt
tctacaaaaa
ctecaggaggce
ctatgattat
acacacacac
atatgtatat
gatttagaaa
gaaaacagtt
aactacaatce
atactcaagt
gtoctteoaac
catgcaacag
tactgtatga
tggttgootyg
agagaggygag
gctttgtett
ctggagtgeca
acttgtgtct
taatccaaca
gtaatcccag
accageeggyg
atggtggtgt
accegagggy
cagagtaaga
gggcegggty
atcacgaggt
aaaaatacaa
ggctgaagea
gecactgeac
aaataaatag
cgtgecagatt
tttttttgag
cactgeaace
gggattatag
ttcaccatge
ctoccaaagt
ggtgaagtga
ctgtttttce
acttttcatg
gggggaagga
atagcaagge
aaacttagta
ctctacttta
aaggaggecat
agaagtctta
gcttatattt
actgaaggca
tcocccatctcet
taatcaaact
ttcaaacgtg
ctgggtttaa
ggcacttcaa
ctataatcce
gcaattggge
cccagtggtg
agactaggag
gcagagcaag
getttagtaa
toegtgecctg

agaaatgcett
gragaaataa
agataagcett
ctgggcacaa
goctgaggeoe
actttaaaaa
tgaggagget
gecactacac
acacacacac
atatgcattt
aactaggtca
tggecagtttg
ctgggcatta
atgcatagea
aggtgaatgyg
tttaggtgaa
ttctatgttt
gggttagaga
gtgaatgtgg
tttttttttt
gtggcatgat
cagtctocca
cacatgacat
cactitttggg
ccaacatgat
geacctgtag
cagaggttge
ctocateteoe
tggtggectca
caggagatcc
aaaattagce
ggagaatggt
tocageetgy
aatgctgtag
gettgattac
acagtctgge
tetgectect
gogecoegeca
tggocagget
gotgggatta
aagtgactac
agttcttget
tagaacaagt
attagtttta
agtgttttta
gtcttttagt
ttttgatagt
ctttagectyg
ataggagget
tactgaggte
goectggtata
tgtaatctat
ataccactgg
aaattgattg
atgetggety
tttettetet
agtgcttigg
aacatcgtga
cgtgcotgtg
tttaaggcta
atcctgacte
catcatctgt
tgcttecetyg
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tccatgtttyg
ggatgaggct
gtgtggtcaa
tggttcatge
agacgaccag
attagctggg
ggaggattge
tacaacctgy
acacacacac
agatgaasag
cttattgetg
tcataaaact
atccetagaga
gcetttaccca
ttaaactact
gttatgctaa
ttttgcaatyg
tggggtagta
ttataaaagy
tttttttttt
atttteotcac
tgttcagagt
taaaacatca
aggccaaggt
gaaacccecat
tocecagetac
agtgagetga
aaaaaaaaaa
cacctgtaat
agaccatccco
gggtatagtg
gtgaacccegy
gogacagagce
tgtecttgag
acaattagag
tctgttocce
gggttcaage
ccacgoccaa
ggtcetogaac
caggegtgag
atttaccaaa
cagagcaagqg
cagtttgagt
gtttcttaaa
agttagattt
ttagttgttt
gacaactgtg
atcatcttcg
tattcccage
tgtgtggtat
tatagagtag
gcocatcatcet
ttgtaagatyg
agtattggtg
tatgacttca
ctataatgyy
gaggccaaga
ggcecogtot
gtccgogaca
aagtgagcca
taaaaaaaag
tttttectgtyg
tocagatceoe

agaaccagta
gcgagagatg
aacaagtagt
ctgtaatacce
catagccaac
catagtggtyg
ttgagtcecag
gcaagagagt
acacacacac
atcactttga
gtgggaatat
gaacataccg
aatgaaacct
taatatctaa
cagtaataaa
tgaaaaaagce
gcacagtttt
gagtaggtta
acaacacagyg
tggcgacaga
tgcaacctet
gaaacaaacc
agatcaggtc
gggcagatca
cttgactaaa
ttgggagget
gagtgecgeca
aaccaagatc
cccagecactt
ggctaacacy
gtgggtgeet
gaggcagagce
aagactocgt
tttacatgee
gaggctggey
aggctagagt
agttettetg
ctattttttyg
toctgaccte
ccacacctgg
agtgattgaa
tggtttecttt
tatcagttca
cttocaggtt
tttatttott
ttagttggtc
aagacatctg
ccaggectgtt
tatttgggga
gttgattgta
gtattagact
tctgtactge
cagtttgget
aaatacagag
tatetgtgtyg
ggaagtgagy
tgggaagatc
ctacaaaata
ctcaggaggc
tgattgtget
taaaataaag
agcagcegtag
cattctgeece

aggaggccag
agaggttaga
ttaatttatg
agtagtttga
atagcagcac
tgtgectgta
gagtttgagg
gagaccctgt
acacacacac
caataccaca
aatatagtac
ttagtataca
taatgttcac
gaactggaat
aaggaatgag
caatcoccaaa
agggatggag
gtggtggcag
ggaatacttg
gtcettgetet
gecteoetgyyg
agaggtaatg
ggacgtggtyg
cttgaggtca
aatacaaaaa
gaggcaagag
ttgeacttca
aattaaaata
tgggaggeeyg
gtgaaacccc
gtagtceccag
tggcagtgag
ctegggggaa
cctecttacyg
gaggattgtt
gcaatggege
cogeagecte
tatttttagt
agatgatctg
coghttgttt
aagccaggac
ttcacttaat
tcatettaac
tgcttattygg
tggtaataca
ctatgttttg
aagccatagg
tatcteccttt
catagaagca
gtcagttaac
gtgtttette
tgagaaagaa
ttagtgatgt
gagatttaaa
atcttgggea
ccagtcatgg
gocttgaggee
ttttgaaaaa
tgagacggga
atcgtactceo
taaaatgggg
cttgacagee
gcaacatgga

244890
24540
24600
24660
247290
24780
24840
24900
24960
25020
25080
251490
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780
27840
27900
27360
28020
28080
28140
28200
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gtataacggt
aactaagtgg
agaaagaact
acatagtggce
ttgtatattt
attcagaaat
ggatatccag
aaaccattat
ttattttaaa
caagacagtt
acctctgetce
gtggggcatt
cagcaccttc
gctgtagatg
ctatgatatc
tttcecettgg
agtcagtcag
tggtgattct
agtgcaatgg
ctgcctcage
tgtattttta
cccgecteag
atttgttttt
ttttgagacg
actgcaagct
ggactacagg
tttcaccgtg
tgggattaca
tgcacataaa
aatgttgtac
atctgtcttce
tctgtatgag
tttttttttg
aagtgatttc
tgtgtatgat
ataacaaatg
tgtagaatac
acctgtgtaa
ttttgaaatg
ctgtgaaaaa
ttgcgatgcece
tcttgcetetg
ccteceegggt
ccgccaccat
gccaggatgg
gggattacag
aaatacttgg
acataatttc
cgtcaggctt
gttggcttat
tctatatgcece
ttgtttttat
aaggagtttt
tagggatttc
ttattgctca
ttttatagct
tctgacgttt
tgctttaagce
atcatctgga
aacatacttc
ttgggaatac
tggctaggta
gctagaaaat

ttattcatag
agtgggtaat
ttcagctacc
acagtctgtc
tcagtcttaa
ccatttaaga
acactgaaat
ggtaattgaa
accatctatg
cagtttgtct
ctagcagtgg
gactgtaggt
ttttgtagcet
gtaaatatat
tgaattctgt
aataaataat
aaaaaaattt
ttttttaatt
cgtgatctceg
ctcccaagta
gtagagatgt
cctcccaaag
tcaaaaaatt
gagtcacgat
ctgecctcecceca
tgctcgecac
gtcttgatcet
ggcgtgagec
attgactgtc
agccatcact
attaaactcc
tgtaactgct
gtgatctgcet
acaaaaccgt
tctgttectgt
agcatatgtc
aacgctatga
gctgggtgac
taatccctag
gcaactgcat
catcatccaa
ttgceccagge
tcacgctatt
gcctggctaa
tcttgatctce
gcgtgagcca
caaacatttg
tctctgaaag
tattcttgtc
attcatatat
atattaaatc
ggagtaatgc
tggagtcaga
agagtatata
tcgetgttte
tttgtgctag
tcaatgtagg
tctctaaagt
aaatttgtta
tgcattctgt
ccaggaatgce
aacataaata
ataacgttta
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tagtcgagaa
tcaacacata
aagaaagacc
aggtaattgce
tgggctagaa
tgaagaagga
gaataatgtt
caacatgttt
gtttgatatt
ctcttatttg
ctggagccca
cagctttcct
gctttgettt
ttaggcctgt
tacccacatg
tcatgttatt
ttagacaaat
tttttttgag
gctcactgceca
gctggagtta
tggtcaggct
tgctgggatt
tcctettgge
ctgtcaccca
ggttcacgcecce
cacacccgge
cctgacctca
accgcegececg
ttaaccattt
gccatctact
ctatcatcca
ctggagacct
tatttttaat
ttcattttag
ttctgtctaa
ctgaaaataa
taaaagtagg
tttagataag
ttacacagtt
agatatgttc
agctatatgt
tagagtgcag
ctectgecece
atttttgtat
ctgacctcgt
ctgcecectgg
gtcattgttc
cttattgacc
attttgtctt
tagtaaagta
aaaataatag
tgagagttca
gaggttattc
gctgaaggtg
ctgttaactc
actaattttt
aagtcattta
ggtctaagtt
aaaatacagt
ttgagtaggt
ttacttgagc
tacaaaaatc
aagatctagt

acactcactg
ttaatttcct
gtgtgaatca
actttgaact
tattctttgt
ccecttttecece
ccetttttgt
atgtttagtt
tttgcatttg
ctttttcttg
ctcctetgtg
tgcttgatct
tgactatctt
ttccaatggce
ggcatgegtg
ctcectggtag
aatcttgatt
acggagtttc
acctctgect
caggcatgtg
gatctcgaac
acaggcgtga
cattgetttt
ggctggagtg
attctcctge
taattttttg
tgacccgetce
gccctcectett
ttaggggtac
tcataagttt
ttectttectg
catgtaagtg
gcctectgtge
gttaactcat
tttgtggaaa
aaatataaaa
aaaaaaaaag
ctgtaacgtg
cttgtgggat
attagccacc
tatctttact
tggtgcaatc
agcctcccaa
ttttagtaga
gatccgeccecg
ccatctttac
atctgatctc
caggaaataa
ttgataattt
tgttgagaca
ctgttaatgg
ttatgecttgt
ttggtttcat
atattttatg
tcctaaaata
gtctctaatg
aaacttcatg
actggttcct
aatgaaggca
agggactaca
aacctcttac
catagatctc
tcacagtagc
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aatgaatgaa
tetttttttt
ttgtctgaca
gtctagagaa
gtcccagcecta
atatttctgg
aatcttttat
aacaccctta
ttgcaatagt
gcagtttgct
cttcgggatt
ttctcactgg
tctgaccgtt
tcagtaggag
aaatagttgce
aagctagaaa
ttagtactga
actcttgttg
cctgggttca
ctactgtgce
tcccaacctt
gccagggcge
cacttttgtt
cagtggcatg
ttcagcctgg
tatttttagt
aactcagcct
gtctttttat
agttcagtat
ttcttetgte
tagtcccttt
gattcctaca
atttgtatta
ttctgttgtt
tgttgtggga
attctaagtt
gtttgaattc
tttgagccett
cagatggtac
tgagcgggaa
tttttttttt
tcagctcact
gtagctggga
gatggggttt
cctecggecte
tttttttgtg
caccatccag
gatctctttce
tcaaatggaa
tcttaagatt
ttttcacatt
tctacagaag
aggatacact
taaatatgtt
taattaaact
aggttatata
tatattgtga
aagtatggat
cctcactgtce
catttttcac
taatatgtac
ccatatatta
accaatatat

tgaggtgtag
atttttagaa
atatgtgaaa
aataagaact
ttttaaatgg
ctatatacaa
gcaaaaatta
gcaactatag
aggaacagca
gtcctattgt
agtggggatc
gatgaactag
gttcctagta
acatattcac
cttgeccttac
aagcctttat
caaaaacgtg
cccaggctgg
agtgattctc
cagctaattt
aggtgatctg
ccggtgattce
tttttttttt
atcttggett
cgagtagctg
agagatgggg
cccaaagtge
tgtggtaaaa
atatattcgt
aaaactgaac
ctactttctg
ggatttgtgt
tatactttca
tgtgaaatac
agaaaatgaa
agcatgctat
tatctctgcet
actggctcat
atgtgaaaca
gcgtatccca
tgagacagag
gcaagctcca
ctacaggcac
caccgtgtta
ccaaagtgct
aaatgacttt
gtctcagaga
aatctgagtg
ttcatggaat
gatttgtggt
agtctgtctc
agcatgttaa
ctatactttt
ttatggaaac
tttggaactt
aatggcagct
aaatgtagtc
gagcatcaaa
ctttttccceca
aagtatcctc
cttgataagg
gcataaatca
cgaactctaa

28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820
29880
29940
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30780
30840
30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860
31920
31980
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ggaatcgata
ggtgaccact
cacagaaatt
ctgcaagaat
gtggcccatg
caagagtttg
aattagctgyg
agaattgoett
cageetggge
tcaacactaa
acaggtatag
aacatatatyg
tatatcteta
aaaatgaaat
ggaaaaaact
tgaaagtaaa
gtgtaaagag
totecgacte
toctgtatgtg
ctgaaactga
attcagattt
getttagatt
aagtgtgtaa
aatggcctac
agatggagtc
caacctcotge
tacaggetca
actgtgttgg
cagtgttggy
tgttagttaa
tagagacagyg
gcagectgaa
actttaggca
tgtattgece
caaagcgcetg
gactggaaaa
tgcettctgge
aaaacggaaqg
atagttatce
tcatggcaag
ggaggcagay
gggaagagag
atgtgtgtag
tagagocacac
atttctaatc
cagaagggtt
taaaaagaga
gtagaagtga
tgcgetggge
agcctgtaaa
tgagatgagg
aaaaaggagqg
aagatttgaa
geagecacca
aatgtggtge
gttggttttt
ggagagggygyg
tgtaaacaaa
tgtcecctggg
agcatctgtt
acagcacatyg
aggcagaaga
acgcagacac

aatatgcaaa
ttctagatag
taaaataatc
aaatacataa
cctgtaatce
agaccagetyg
gtgtggtggt
gaacccagga
gacaagagca
tatggtgaga
aacagaaaga
tattagggaa
ccteatattg
aatttctita
gttttgagtg
ttgaacttgg
cagttataaa
ccagoctcca
gtattttgtt
aacaaaaata
ttgtcagagyg
attatatgtc
tgatattggt
cactaaaagg
ttgeactgte
ttccogggtt
caccaccgea
ccagactggt
attacaggty
cattcataga
atcttactet
ctectggget
gtgctactat
aggctggtot
agattacagg
tatattaaca
taagatagaa
aaatatatgt
caggaaaatg
aggaaaaact
ctgggagtge
ctgcagaggg
ctgagtactg
tgaaaggatt
acaccagttg
tgcoccaccta
ttaattaaat
attgtatgac
agaataatge
tattacttta
gggctatctt
cagagggaga
ggtgetggee
aagctggaag
tgccaattcc
tttttttttt
atttggeagg
ggtctetggt
tacttgagat
taacaaagca
tttcagagag
atttttcetta
agtaacaatc
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aactttataa
gaagatttta
ttgatcaaaa
ttgcaaagaa
cagcactityg
gaccagtgeg
gcatgectgt
ggtacaggtt
aaattctgte
cttaatgtat
agagtgtatg
atgagggaaa
caaacaaaca
aaaaatgtaa
gaatatagtt
ggaaagtatt
tatcgttaag
gaactgtgac
atagaaacte
agaacctttt
tgatacaacc
tgacctageca
gecagtgeccet
ggattgaaaa
cgectgggee
catgtgatte
cccggetaat
ctcgaactce
tgagecactyg
tatttatatt
gtcaccecagy
taagtgatce
acctggctaa
agaattcctg
catgagccac
atgtgttaaa
taacaaggac
aacagtggtt
aatgtggaga
gagaggagac
agagatgcaa
agctcoccggag
acgagcactt
agaaggaaca
gagtggaaaa
geoccagact
tgttecgeaac
aatagcataa
tcecectettt
tatggaaaat
ggatgatetg
ttttacacac
ttgaaaattg
aggcacggag
tttttttitt
ttttttttta
gtecataggac
tttectagge
tagggagtgg
catcettgeac
cacggggtty
gtacagaaca
tgatctctet

aaacttctgt
tattactaag
ttectagtaga
tatctcaaaa
ggaggctgag
gtgaaacact
agtcccaget
geggtgagee
tcaagaazaaa
gtgacattaa
tgtgtatctyg
tgatacattt
taaagttcag
tettagttig
caatatgtca
gacagcatat
aaaaacactg
gagtaagtgce
aagctgatta
ttacctgtceca
ttctaagaag
gttttaccte
tcatcccatt
tttaagatat
agagtgcaat
tcctgecetca
tttttgtatt
tgacctcatg
cgecetggoca
ttgtttactt
caggatgcag
ttectgeotea
tttttaaatg
ggcccaagtg
cacttctgac
aaattcagtt
agcatttate
ttcaagttat
gceectacaat
tgaggctgag
ggtggtgaga
acctgcaccec
gettgtgegy
gttgctgaaa
ccteagctet
aagtttogtt
aaaaataata
aggctggaag
ccocaaaaga
tgttttatga
ggtaggcact
agagagaagqg
gagtgatgaa
cagttcteat
ttttttttaa
gtatttattg
aatagtggag
agagggccet
tgatgactct
cgoccttaat
ggggtaaggt

aaatggagtg
ttettttece
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taatgtttct
ttgaatttte
ggtatttttg
tcatcaccag
gcaggcagat
gcctetacta
acttgggagg
tagatcgeac
agagaaaaaa
aatagtgatt
tatgaattta
ctetgacttt
attaattacce
aggaaggtta
aaatccacct
agatcaaagg
tegacctgte
ttattgttta
ggacactagt
aattggcaaa
gecaatttggy
tagggtgett
agaaaattaa
atttatttat
ggtgegatet
gectoctgag
tttagtagag
atccgecgeee
gatacattta
tttattaaaa
ttgcacaate
gecttttgag
ttttatagat
atceteccac
caatagatat
aaaaaataat
ttottgectt
tgggecatcag
ttocttacat
ccagtggttt
geccatatgg
tgcecctetea
aaatgaccca
gtcacacagg
catagagcag
actectgacce
tatttecagtyg
agcagaaatt
tatcaagtcc
tgtgattaaa
aaatgcaatc
ccctgtgaag
gctataagee
ttagagcecta
gatatcattt
atcattcttg
ggaaggtcag
gecacgttet
taacgagtat
ccatttaace
tatagattaa
tcctatgtet
acatttcecote

gaaagatata
tctaaattas
aacttgttca
gectggtgtg
cacctgaggt
aaaatacaaa
ctgaggcagyg
cactgeatte
gaaaaagaaa
ggatgttaaa
tgatgggtgt
gggagaacat
taaatgtgaa
acattataaa
tcaacaaaat
ttactagect
ggcaccttgt
aaccacccag
aatcagtaga
cattaagaat
aaaatataaa
acccctagga
aaataacctt
gtgtttattg
cggcteactyg
tagctgggat
atggggtttc
cteggectoo
tacaagagaa
aaattttttt
atagecccact
tacctgggoy
gagatcttge
cttggoeteo
ttatattigt
gaaagatttt
gaaatagttg
gcaaagaaga
tactgeoectgg
gectgggttga
aagaatacca
gtaccetgte
gggctggagg
gocaggaaga
gtagggtact
tacctaatat
tttgtaacac
gacatgtatt
taatccctgg
ttcaggatct
acatatatat
atggaacaga
aaggaatgca
ctecagaggy
accectttaa
ggtgtttett
cagataaaca
geagtgtttyg
getgecettea
cttagtggac
cageatocca
acttetttct
cttttotatt

32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640
32700
32760
32820
32880
32940
33000
33060
33120
33180
33240
33300
33360
33420
33480
33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900
33960
34020
34080
34140
34200
34260
34320
34380
34440
34500
34560
34620
34680
34740
34800
34860
34920
34980
35040
35100
35160
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
35640
35700
35760
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cgacaaaact
gatggggtgyg
gogeoaoaea
acgggycygygy
cgggggetyge
teecoggacgy
cogggeggayg
cttetcagac
ggcagagaca
cteagacgygy
gagatgectce
gactgggcag
cgetocteac
gaggccaagy
ctocagecty
tcgggaggec
acggegaaac
ctgcaatcec
gtagagatgg
gegagggega
ggcetctaaa
tttgtggtaa
taataaggta
caacaaggaa
coccaaagaag
atttcaacct
gaatggaaaa
aggcaaaaat
gatgcaagcet
tgeccaggat
agcaagetga
cagaactaca
atgatttgta
cctgtgeaac
ctctcaagtg
ctoetaaatta
ttggaatata
ccacatgygece
actgatataa
aaatttctag
ttctaccttt
aggtacggty
ttgagactgg
acaaaaaaat
aggtgggagy
tgtgtteccat
agaatggaca
gaaatcaata
ggaaaaacag
gattatatag
cagcacctty
ggccaacaty
gtgtgoctat
ggceggaggtt
gactccatct
tttatgccaa
aaactattaa
ttgaatttaa
atggtatacyg
gatgaaaatt
ttettcacat
tatgaaaate
gtagctcaca

gocaccgtea
cggeegggea
accteccaga
tggoegggey
ceeccacete
ggeggctgge
gggctectoa
ggggeggety
ttecttaagtt
geggeggygge
tocacttccta
ccaggcagaqg
ttectagacy
caggeggety
ggeaacacty
gaggcotggea
caegtoteca
aggcacttgg
tggeagtaca
gggcegagygga
actgtgaaag
tttgttacag
gattgtgatg
ttatagctaa
ccagaaatag
aactatgtca
gtaagacteg
aacctacagg
agactggtte
gagatggtca
aatgtttatyg
agtagaaaca
gaacacgtag
ctecattggea
ctecacagaat
aaagcattca
ttataggaag
catgggtcag
aaacaataga
cattaaatge
ggaaactiga
gettatgecet
cagttgaaga
tagccaggtyg
attgcettgag
cotgggeaac
tcataaagat
aasaccaaaaqg
tgaagtcaca
atattaaaag
ggaggcecgag
gtgaaactoet
aatcccaget
geagtgaget
caaaacaaat
taaatttgac
agetcetetea
atgtaaaaat
aactttttca
tagtgtctga
taattacaty
ttgectgttt
ttetgtttet
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tecatggactg
gaggggetoe
cggggegygcy
ggggcetgece
caggacyggygy
Lgggcggygy
cttecoggac
gteagagacgy
cocagacgga
agaggtgote
gatgggatga
gggctectea
gggtggegge
ggaggtygaag
agcactgagt
gatcacttge
ccaaaaaaca
caggctgagg
gtccageett
attccttaat
aasaaaatttt
cagctgeagg
aagatacata
tgaaccaaaa
gggaagagyc
aaaaggacat
gtatatgctg
taacagaacg
tgttaatatce
tttcataatg
caccggacta
gacaaatcca
ccataatatce
tttacaggac
gtttgccaag
aattattcag
ataacctgga
aagtgaagte
tttctaaact
ctgttttagg
aaatgacaaqg
gcagttetge
ccagceetggg
tggtggeatg
tetgggaggt
agaatgagac
aggagcagaa
ctggttoate
aattagcaat
gactgtatga
gtggacagat
gtetetacta
acttgggagy
gagattgtge
aaataaataa
aacttataga
agaagatata
caatatttag
actgaatttt
attgagatat
ttgaaataat
tetttttact
gttgacagta

ttctcaatga
tcacttocca
gotgggegyy
accacatece
cgggtggecy
ctgecccaca
ggggeggcetyg
cteoteacet
gteacggecy
cecacttece
cagccgggaa
catccecagac
tgggeagagyg
gttgtagtga
gagegagact
agtcaggage
cgaaaaccag
caggagaatc
ggcteggeat
ttcagtttag
ttgtttgttt
aaactaattt
gtataaacaa
aaggagatta
asataaagga
tacatgtaaa
ctgectgecaa
gaaagaagtt
agacaaagtg
atgaagggga
cagagctaaa
cagtgataga
tggatctaga
actccaccca
atagagcaga
agtatgtttt
asagoctcag
aaaagggaaa
tgtggggtge
aaagaaagat
caaatggaat
cactttggga
cagcctaggg
tgecectgtagt
tgaggctgea
coctgteotcaa
gtcagtaaaa
aagaacatca
atcaggaatg
ggcaggtgtg
cacctgaggt
aaaatacaaa
ctgaggcagy
cgtitgeacte
aaaggactat
tgaaatggat
gataagetga
ttactggaaa
atgaagtcta
actgtaaaaa
actttgggtyg
tttgatgegt
ctgetttgga

82

gctattgggt
gatggggegy
ggctgeoeoe
ggacggggcy
ggcgagggct
coteccggac
ctgggeggayg
cacagacggy
ggcagaggty
agacgatggy
gaggegceteoe
gatgggegge
cegeaatett
coccgagatca
coegtotgeaa
tggagaccag
tcagacatgg
aggtagggag
cagagggaga
tgatactaat
gtttectttta
atgctgeatg
ttaagcaaca
gaataataaa
aagaaagago
aggcagegat
gaaacacatt
cactgtgett
gatttcaaag
ttogtteoate
atacatgaag
gatttcagta
acacttgacce
geaccagcag
tgctgggcecea
ctgaccteag
atatgtggaa
tttgaaagte
tgttacagca
ttcaaatcaa
ceagagttac
ggecgaggea
agaccccata
cocagetaac
gtgaactgtg
aaacaaaaac
tagaasacaa
ataaattggt
agggagatga
gtggttcacg
caggagtttyg
aattagttgg
agaattgett
cagectgggt
atggtaatat
gagttocttg
ttagecctat
acttttaagt
atcacaggta
atgttatata
tattgggtta
cagetaggaa
gcacagtgtt

acacctccca
ccgggcagag
caceteoegyg
gcetggeaggy
gocoeoeeace
ggageggetyg
gggetectea
gtggeagtgy
ctetteacat
cggeegggea
tcacttccca
caggcagaaa
ggcactttgyg
cgecactgoa
teceggeace
cooggocaac
cggtgegtge
gttgcagtga
ctgtgegagy
tttggactet
agcecacatag
tgaaatggtg
actaaaagca
aatggtgaat
ttgatggtag
ttttcagatt
ctaaatataa
acaagaatta
caaaggetcet
agectggeat
caaagcctga
gecogcetctea
aacactgtce
aagagacact
taaaacaagt
tatcattaag
aaacccattt
ttttggattg
tagtaaatqgg
tgaccteage
cagaagggec
ggtggattgt
tctacaaaaa
caggagtcta
attgtgccac
agttactaga
aaatacatag
aaagotgata
cagtagtata
cectgtaatee
ggaccagect
tegtggtget
gaacctggga
gacagageaa
tatgaacaac
aaagacacag
atctatttta
gtggttggaa
aaggttttot
tcttaattat
aattaaatat
atataaaagt
tgaatgatet

35820
35880
35940
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420
36480
36540
36600
36660
36720
36780
36840
36300
36960
37020
37080
37140
37200
37260
37320
37380
37440
37500
37560
37620
37680
37740
37800
37860
37920
37980
38040
38100
38160
38220
38280
38340
38400
38460
38520
38580
38640
38700
38760
38820
38880
38340
39000
33060
39120
39180
39240
39300
39360
39420
39480
39540
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atcatttcaa
aggtctgaaa
ttactgatgt
aatttttacc
catgaaagag
tttgotatte
atgcoctgtgaa
tagacagttyg
tacaaatagt
tctgaccatg
aagcaagatt
aatattgtag
tgaagtatct
tacaatctcet
aaaaattaga
catcoctaatt
cttaagtcaca
agaattccat
cctoettgaca
gggeateget
ggtggctgac
ctcagageta
tgagtccctg
ttgtatggtt
ggtgctotgt
ttggaggtge
geatggtttyg
ctettgtatyg
ggaagtgctce
ggtttggagg
attgtatggt
agaaggcgct
ggtagccact
gcecaaattt
catgtgtatg
aattgccact
acactcttac
ttecatggta
ctaatcacge
ctgtcttgtc
gcatctcoact
ttggecaccac
ggccotaaata
ttgeatgaga
cattgeagec
gggactacagqg
atctogecag
ggttteccaa
gttcttgata
ttggtteatyg
atattggtca
ggaattgctyg
tgtggtttta
ttetttgttt
tcteagatte
teaggatcetyg
gtgtgaccee
actttgtctt
caagaaaatg
tagectggea
agcaagaact
caccgtcaag
gceagecagta

agacctttce
tactgctaag
ggacttttgg
tagagataaa
caacctcatt
ttgggattac
gtcagtttca
gagcatgatg
aaacaaactc
atcatctgge
aaaaaggggc
gttaagagta
gaagttttta
tcttttttaa
tagggtagga
tagtgtgaga
gactttatte
gcaggacace
gtttectette
atggaacttt
gaatgcoctca
tcattgttgt
aggatgtctg
tggaggtget
tgtatggttt
tetgttgtat
caggtgetet
gtttggagat
ttgtatggtt
tgctctgttg
ttggagatge
atgttgacaa
ggatgctcct
ctatgagtet
agtgtgtgte
actggateet
ccagcaagat
tecttttgee
tttctgtggt
cctagagtgg
tatgcagtga
ttgeatggtyg
tccttgettg
cagggtotceg
ttgagctace
gegtgeacca
gttgeccagg
agtgctggga
tttgatocte
gcaaatggga
tttaatgtgt
gacacagtgg
ggtctcaggt
ccagecattt
ctgottoecte
getaggtttg
aggccagetg
ctcatgagta
ggcacatttt
gcatgceotoc
tcatatgtgg
aggctgaagt
ggtgaaagag
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teagttogtt
tggcatgttt
tgcetcttag
gagaaagaga
ttgatgettce
ttecaagaaca
tgtacatgge
gcectaaacag
cagitttttgt
atcttagggt
aggagagata
aaagtaaact
aacgaaaatt
aaaataaact
agttttcata
cattttecatg
agattttett
ggatacctea
tttttttget
ttetgetgtg
acaaagttat
aggctgagag
cacttttttce
ctgttgtatg
ggaggtgcete
ggtttggagyg
attgtatggt
getetattgt
tggaggtgcet
tatggtttgg
tetggtatet
ttgtgcctge
gggaaaatgt
cagttttett
tgtgtatgtyg
caaagtggta
tgatgggtgt
cagggaatct
caggacgetyg
tcactgtctt
cgtatatcag
coatttaggy
cttcttttat
ctecagtcace
gggctcaage
ceatgoocag
ctggtcttga
tcacaggtgt
agagtcagaa
cgttaagagg
aagtattgtt
cttggtgtgt
getettectg
cteecttatg
agatgctgta
cteteactgt
tagggagcat
tggctgtgtg
gcatgtggtt
ctcaggtagg
cataaagtct
gatttttgte
tagattggag

attcatgget
tgttttatge
gctcattget
catttggttt
aaaaatagca
tecttgtgtt
tcatcagttt
cttottteaa
gactetttgt
gaaatatggt
gactgctgaa
tttggtagaa
taaaaagaaa
ttattttgaa
taccctacat
tttaatgaat
aatttctatg
ttacatttca
tagaaattct
cagtgatgac
caaagtaaga
aagaagcgat
ctttctgatg
gtttggaggt
ttgtatggtt
tggtettgta
ttggaagtge
atggtttgea
cttgtatggt
aggtgctctt
gectgeattg
acggtgccta
cactacaggc
aaccataaaa
tgaggattaa
agaagtgtte
ggcactgett
ttgetttgtyg
gettoetetgg
ctctoteege
tttcaccttyg
cetgetteca
tctecactgge
caggctggag
tatcctectg
ctaattttta
acgectggge
gagccactgt
aatctaaaaa
gcagagagaa
cttttttaaa
gtctgaggac
getgtetoct
cttaagtttg
gttgtecagge
ggcagagtag
aggcatggte
tgtatggtga
tctgtagaga
ttagtctcag
cegttetgtg

tagggaggca
accttettaa
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gtotgtatte
ttttataagt
atcttccaac
cagagtagtt
catcccoogt
actggtttgg
agctctotcet
ttaaacattt
cteogeacaac
tatactttgg
ctgattttca
agcagtgggt
aatgagaatt
atagttttag
ccagttaccc
caatattgat
taatgtectt
ttgteatgte
cecagaattte
gcagagtcag
accgtgtgga
cattgagtgt
tatggtttgg
gctcotattgt
tggaggtget
tggtttgeag
tettgtatgg
gotgetotat
ttggaggtge
gtatggtttg
cttgecacac
ggtcaatgaa
accagagaag
tgggatcaat
attgtgtatg
ttattaataa
ctetttttece
gcetageactt
agccatggga
ttgcaattcc
ttoteecgtge
gttaagettg
aggaccaggyg
tgcagtgget
gettggeece
aaattatttyg
tcaagtgatce
gectggecct
gagggctatce
tatgaacaga
cctocttecat
tgtaggocat
tgettettte
gtgcageagy
cecagagygget
ggggaggegt
acgtageoctt
aaactaggtt
aatgcactgg
gcggtgaage
aggtgetgge
ggaaaggctt
teatcacoge

cacatagata
ttgttgatca
cattgtttge
agattgggat
attactggga
atgettetga
tggetttgtt
taaaatagtt
aaaaacacaa
cccatacega
aggttccaag
tgtetaggat
gccttacaag
atttatagaa
cagttattat
atgctattaa
tttetgttee
accttagget
agaaacttcet
atgtcaggat
tgatgttetc
tcttetgttt
aggtgctctg
atggtttgga
cttgtatggt
gtgecteotatt
tttggaggtg
tgtatggttt
tctgttgtat
gaggtgctcet
ctgeceggto
gggaaccgat
ccagagcetat
gtttttgtgy
tgtgaggact
tgacatcctt
atcacatggt
tgttgtttygg
ttetageteco
tgctttgete
ctgetgateca
cttctacaca
cggtotgtet
gatcacggcet
ttgagtaget
tagagatggg
ctecectactt
tgatgtttca
ccaggttgee
aactgttcta
ttttttteoeca
ggccecctaggt
ceatgtoecte
gtttggetge
ggcagegygga
dgggagageac
caggtcctag
ctacttagec
gtatctgaca
acgtgtgtec
aaatcaccac
cctggagtca
ctettgtote

358600
39660
39720
39780
39840
39900
39960
40020
40080
40140
40200
40260
40320
40380
40440
40500
40560
40620
40680
40740
40800
40860
40920
40580
41040
41100
41160
41220
41280
41340
41400
41460
41520
41580
41640
41700
41760
41820
41880
41940
42000
42060
42120
42180
42240
42300
42360
42420
42480
42540
42600
42660
42720
42780
42840
42900
42960
43020
43080
43140
43200
43260
43320
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aaggggtgece
catgagggtc
ctttggatgt
tagaggagga
ggccteogage
aageagygggce
attgtgagag
caataagctt
ttotagtttt
ttaaggactt
ttttacteet
aataggttaa
gecacggtta
aagcatttgg
catcocctag
agcttgaagt
gttgagagat
gggcagggac
aggactccge
ccacagtget
gaatgttetg
atataaatcc
gttgeccagy
ttcaaactat
caccoggeta
gtcottgaact
caggcatgag
ttttgatgtt
ctgtttaagt
tttcattett
attgaaatct
aaatctottg
agctcotataa
tttaaatttt
tacatgagat
tatccatgee
tattttattt
gaccttgget
actcoctgace
gagecactgt
ggctecatgee
gagttogaga
tageocaagtyg
atcgcttgaa
ctgagcgaca
gtggtggcte
ccaggagttt
gggtgtggty
ttgagectgy
gogaccaagt
atcgactata
ccattattte
gttattcagt
ttotteaaaa
tatctttata
aatggcecottt
accetettgg
gtgceocteg
ggcctcagaa
gctactgatce
azattgcagt
ttgtcacgta
cttatgggat

aggaagctgt
aggtcaaggg
ggtcagggga
caggtgggag
caggatggty
aagagggaag
accattcoot
ggtatttgtt
atttaagaag
tcagtacaaa
cagaatttcce
cccacaagtt
aagagatcat
aagagaaggce
ctitgagaagoe
tgaccatctyg
gtgctgtgag
cacgggcata
cttgggaagt
cgggacccetyg
ctagtgaaga
tatatatata
ctggagtgea
tctoctgeet
atttttgtat
cctgacctea
ccaccecace
atgtagtatt
gaatgacctg
aatgaatata
tagtttectt
tgatttgttg
ggaaattaaa
tataggtaca
attttgatac
cteaageatt
tatttttgag
cactgcaacc
tcaggtgate
geegggectg
tgtaatccca
ceagectgge
tggtggcggg
cctgggggty
gagtgagact
acaccttagt
gagaccagca
gtgcacaact
aaggttgaat
gagaccctgt
tattattgtc
catcactgag
aattcacaat
ggttactctt
attgaagccc
totctaaaat
tgactagtat
gagtttgegt
atgecaggtaa
ctttatgtet
cgaccttgee
cagtctatot
gtgtgcceca
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ggaggetgaa
gttgtacctt
gtgtatcatt
ggagtcoagy
gcagggetgt
aggecageaqg
getettagga
tacaaaacat
taatgttgaa
ctgcaacaac
cagaatgtga
ttacgaagac
cgactgatgt
toctatgggt
cecttctotaa
gacgtacttt
gaatgtgggy
cetgacagty
gttctaggcco
cagatgtcca
ttaaagattt
attttttttt
atggcgtgat
cagecteteg
tttttagtag
ggtgatctge
tggeccaggat
tgatgataat
tatctagttt
ttottaattt
ttagetegtt
taggctttga
aaggtgggec
cgtattttgt
aggtatacaa
tatcetttgt
acagagtcett
teegectooe
cgeeegecte
attgtacatt
geattttggg
caacatggag
cgoctgtaat
gaggttgcag
ttgtctcaaa
cecageactt
tgggcaacat
atagtctcag
ctataggtag
ctcaaaagaa
tatgatccct
caaacttcac
gttagaagga
tattagatga
actagacctt
tagaaagtaa
gtgactctta
gotgecctgt
gttgtacact
cagctcagat
ctgtttatgt
gtgtgcttgt
ggacagcagyg

cccatettat
gtttggtaga
taggaagagt
tgggagtgag
gaggagaggc
cgtgetgeca
ggggetgagt
ttgtaaagct
ataaatgttt
aggattagga
totggttity
catctecagtce
ttggcacage
gagagtgggg
tgtggacttt
ctggtttage
ceccagetygg
aggaggggcce
agagcgaggyg
gggtgocgta
actocaggygy
tttttttttt
cttggectcac
agtagctggg
agacggagtt
cogecttgge
ttattgtatt
gaaagttaaa
attcagtaac
agttgctatt
ttagaactag
tggattctaa
ttgettttot
aggtacatgt
tacataataa
gttacaaaca
gcettteacce
gggttcaacc
ggocteoccaa
ttaaaataac
aggctgagge
aaaccctgte
cctggetact
tgagccgaga
aaataaaaat
tgggaacctg
ggcaaaacge
ctacttggga
ctgagattgt
aaacaaaaaa
ctgctgtget
tctgttaage
aatgetgttt
gatgagaatt
aaagtagtta
caaggaaaga
atgcaaccct
ggaggttige
ctggatgttyg
gtcatttcaa
ttecctcata
ttattttcta
ggtcttactg
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gotgecagag
gaattagggg
gacceggtga
tagacccage
agccacctgt
tecacccageg
tttagtttto
aaatcaaggt
gtccaattcg
tttaaacgtt
attttcaage
cacttacatce
ttoctecete
caccaaagtce
gtgcegttag
ctcacaagtg
cagcaggcete
acacctgcag
toctgtggttt
tgagecegta
ctttaggatt
tgagatggag
tgcaaccteco
attacaggceg
totceecatgbt
ctcccaaagt
tgaaccatct
ttgtttttet
ttcootgeata
atgttttget
tgatgggatyg
tottocaagy
tttttaaaaa
aaatgtatat
tecacaccatg
atccagttac
atgctagagt
gaactttggg
agtgttggga
taaaacagtc
aggtgatcac
tetactaaaa
cgggaggety
tcacgeccact
gaaataaaat
aggcaggtgg
tgtetgtaca
gattgaggtyg
gcocactgeee
acaaaaaaca
gtcgaatace
agcaggtgtg
ggtagacgat
aaaaatggta
ccagatgttt
aaatgetteg
cattgcacce
tgagetgget
gtttttgteg
aagtctgete
gcactaatcc
teccaccett
tettatgete

agtgggacac
ctcttgaaga
ggacgtgggyg
aggagtgoag
gtgtctgcgg
actggegtag
tettgttata
ttgataagge
ctttgcteat
tetgagatgt
ttgectgacce
aactgcccat
ttgggtggge
ttecotgtee
catcgttact
agcaaggagg
tgggtoaggy
aaaaggatgce
ataagtacac
tcatccaaca
tattatatat
tttogotott
goctocoggg
cccaccacca
ggtcaggetyg
gctgggatta
accattttaa
ttocattitt
tatttgttte
ttgcceccaaa
tgtcettecat
ttacageteg
tgttttaaat
atttatgggg
gaaagttgga
atgetttact
acagtggeat
ctggtctcaa
ttacaggegt
agggcacagt
ctgagatcag
atacaaaaat
aggtagggga
gcattccage
tgggecgggt
atgcettgaga
gaaattagcet
ggaggattaa
tteagectgg
aaccactatt
aggtcttggy
ggatttcate
tgetttactt
acttacttta
tatgecattta
tttetatgea
cotecagaatg
cacctggtte
ggggceecaget
tgocetctace
atgtcagaaa
ccgeaagaga
tgttgcagee

43380
43440
43500
43560
43620
43680
43740
43800
43860
43920
43980
44040
44100
44160
44220
44280
44340
44400
44460
44520
44580
44640
44700
44760
44820
44880
44940
45000
45060
45120
45180
45240
45300
45360
45420
45480
45540
45600
45660
45720
45780
45840
45300
45960
46020
46080
46140
46200
46260
46320
46380
46440
46500
46560
46620
46680
46740
46800
46860
46920
46980
47040
47100
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cagcagcgat
aaggttgagg
gtctgttaca
cagttgtatc
tctecttaac
agtcactggg
cttatatggg
caggtggatt
caaaacttag
tgggaggatc
actccagecet
ttatatgget
ttactatcat
agcagccaaa
tgtacccatt
ctcagacace
ggtttttttt
gcocaccctet
ctectggeac
tctgtgacte
ttttataatt
atggtatttt
ttactgcaaa
aggatgtete
ttttccccat
gaattgette
acaggcctta
aatcagtcceca
ttgcaaatga
tgctgtgagt
tcttggggta
cctaaggact
tggtttctag
agagtgactc
agcetecactga
cetgtitgtge
cagaaatagt
tggtaggtca
gggtagagtg
ctctaggecaa
taatgggacce
gcatagtcac
atttggaata
ttaatactaa
gaatctaaag
gttattttta
tgagagctec
ctctgtgata
tcteatcatt
acgtagaatc
ctacctctct
tgtgectata
tttgagacca
agctggacat
tcggttgage
tccagcatgg
attatcaatg
tactttttet
tatttacttt
ttgttgecaa
ggttcaageg
acgetegget
tctegaacte
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aacagtgtct
taccaatttc
tgagttaaaa
ttaacggatt
cagcaataca
aatgtggtcet
tegggecatag
gcttgaccceca
ccaggcatgg
acttgagccet
gggcaacaga
gcagaggtat
ttaaaaaaat
gtgaccttaa
teeccagtgee
ctgcattgac
tccececcttag
gaggeegtge
ctecgeacceg
actgctotgt
ctecttttte
cttacactta
taatttttaa
ccaacacttg
cccattaggg
tgtttctect
cetggtgaac
ggagaccttyg
caatgaaatt
gagtctgtgy
tgttgtatgt
tcttteocact
atgcaaattg
tttaacctag
cgaggecettyg
attccaacaa
gaccctgtea
gtectgggtt
gaatcagatg
actgcccaac
catataggge
ccacgggaag
aactgttage
ggagatattc
aatttagtgt
ttaccatcte
acagegoeag
tctetggetg
ttecatgattt
cgttaattac
gctcatttat
attgtageta
goctgggeaa
gatggcatgt
ccaggagttg
gtggtaaaac
aaattcagta
cttaatcctt
catgtttott
ggctggagtg
attctectge
aattttgtac
ctgaccteag

gcacatagta
attattgctg
atatggttgt
gagaaacaaa
tgetgatget
aaacccteac
tggcetecatac
gactaggcaa
tggtgegtge
gggaggtgga
gtgagacctg
aatcactaag
gtgttatatt
agaatataac
gtttagatag
tcattagtcet
ttctcagegg
ttgttgecag
gcectgecetg
gtcctacaca
aggaaagett
ttttctaatt
acccagectt
agettcatec
actgttggaa
gaaggagagc
cttotgeogt
gectgeagetg
aaggtatgat
agggtgaggy
cgtaatttag
tcetecatttet
aaaaggcatt
ctgcgggaag
tgggtctgaa
atcatcttea
catgetcectac
tgagcccaag
gacttggatt
agctctaage
aactctgaga
ggcttagatyg
cteteteaty
aaactagtca
aatatttctt
tttggaatgg
tttgeccate
tecagagcetea
cgatcaccat
ttcettectg
ggttattcaa
cttgggagge
gatagtgaga
gcectgtggtce
gagttcgagyg
aagatgccat
gtaccaacag
gtgtetcaca
tetttettto
caatgacgca
cteagecteo
ttttagtaga
gtgatcctee
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cttgcecttaaa
actataggag
tgcactgtga
agcaggacca
gatatccceat
tattaatatg
ctttgatcecce
catggtgaaa
ctgtggtcac
ggtegtgttg
tectcaaaaaa
gaaatttcoct
tctgaagecaa
tgggtcttgt
agattccaga
gattagagtc
aacagtcact
actctgecac
tcactctgtg
tteoggetttt
tattcccatt
aaaaatgagt
ttagatcctce
acatttcatc
tataaaactg
tggaagaatg
gectgactog
ttcccaaaat
tgttgecctea
ctitctgaaca
actaccatca
tactgtgggg
tttoccagage
atgactgtge
cgtectgeag
aacccacttt
agattacagg
tgaccctect
agaattctgt
tatttcectte
gtaaaataaa
ttagetgeta
ttttitetet
tggggttttg
catgctcagt
gagtaggtge
tgtacactgg
gatgatagat
ttgagtatga
aacctttgge
atttattatc
tgaggtagga
cectatetet
ctagctactc
ctacactgag
ttcttaaaaa
gattataaac
ggcaaacata
ttttttttte
atcttggetce
tagtagctgg
gatggggttt
cacctcagec

agatacttge
ttatagcaaa
atagtttggt
cttttecateca
agacccteag
aactgagttt
agcacttcag
cgeegectet
agcecactega
agccaagatc
accaaaatce
tttgtataat
cacatccagg
cattccctta
ctegtcaatg
aggtttttet
tccttaggga
tagagggcag
tgttgggtga
cttetetece
taaaaatttt
gttttaagaa
tgtgatcata
ctectgttet
gettttecet
acttgegtte
aacaagcaag
tatggettet
ggtcacaaac
gggagtectg
tttgtgttat
tgaagagttg
agatttgttt
caagactgca
ctatcagagce
agtgttttgt
attcttagec
gggaggtgat
cctetttact
gtattctgaa
ggaatatgtg
ctgetettat
tgagettega
gaatgacgaa
aaatggtagt
teetttgtgg
ggtctgttga
ggtatttttg
tgatgctaac
attaaaaaaa
aagagcctgg
ggattgettg
aaaaaaactg
aggaggctga
ctgtgattgt
aaaaaaatat
aaagatagta
actcttagta
tttgagatgg
accacaacct
gattacaggc
cteegggttyg
tcoccaaagty

caaattgttg
atatccattt
ttagtcaaaa
geteactect
cteoeatectg
caataagaat
gaggcecaagg
acaaaaaata
gaggctgagy
gcaccactge
agaaaagaac
ctttttteott
ttctgecacat
tttaaactct
getetgteac
tcctoctgat
ggtttceocca
ggetgcacca
attcctgtga
cacaacccca
tgtttttaaa
gtattatgat
agagaaatga
ttcagetgag
aacagggaat
ttttgeatac
agacccgaag
tttggcaatt
atgcgagtga
tgggagtget
ttttgaggea
aattgggaga
teggegtact
ggtaggagaa
ctgttggett
ttataatgte
toetteootttt
gatacacact
agttattttc
aaataagcct
ttagagtgta
tagctgaatg
agttttettyg
gggagatgat
ttctgetget
tcagaggctg
aggeagtoce
tactcttagt
actttgttga
atctattctg
tacagtgget
aggcecaggag
aaaaaaaatt
gacaggaggce
gccaccacac
atatatatat
gtteocettece
tttettocaa
agttttgeto
ctgtcteceg
atgcatcacce
gtcaggetgy
ctgggattac

47160
47220
47280
47340
47400
47460
47520
47580
47640
47700
47760
47820
47880
47940
48000
48060
48120
48180
48240
48300
48360
48420
48480
48540
48600
48660
48720
48780
48840
48900
48960
435020
435080
49140
49200
49260
49320
439380
43440
43500
49560
43620
49680
49740
49800
49860
49920
49980
50040
50100
50160
50220
50280
50340
50400
50460
50520
50580
50640
50700
50760
50820
50880
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aggegtgage
tttttttktt
tgtacgttat
gtgtttotta
cetggggagyg
gttotcagea
ctaggtgacc
ggctacagtg
gagacageceg
gtgetggett
agctttecte
cttgtgecctt
tetgttttet
ttgteottete
ggtagtttac
ctgoceccagt
tctttgoeat
tgccatatgt
gtatgaggtt
gtgttetggy
aaatctccaa
atttttgggg
cctteagtte
tgtgttetot
acctttttet
tgttatgttt
aggttgtggt
agcetgttetyg
ctattttett
tagagtgegy
ctectgocte
tttttgtatt
tgacctcagg
catcattaga
cectggaagy
tgcaaccgygg
tttttgtttt
tatccetete
ggagggaaga
tatttcacce
ctteocttggeg
ctgtocccag
tgtagetott
ccctgttectyg
tttgtggggt
totoccacee
tgtttttect
tooettggtg
agaatattac
ctoococaagg
atagaccatg
agagtettet
tocattgtag
ttggotattg
gceaggtttec
cagetgeagt
gccactgtgt
cttttactet
attocttaaa
gtactcttac
gtatgeoctee
ttggagaagg
tgactaaatt

cactgcgecc
caattttaga
tatgoctaag
tttgatgaga
aggaggagga
cooggggato
cagtgctggg

ttggcttaty
cccacttett

tcatcaccat
agaccctggt
gattatatgt
tggagttaat
acaccttoca
tgaatcagtt
ctgggcaggt
tagcctggaa
ttttctateg
ttgeattcat
gtagaaatca
cgtgacccga
aggtgaagtg
tgggaaaatt
coetgaaatty
tttettttto
ttaacttott
gcagtggtge
ceteacceete
tacttttttt
tggtgggatt
agoctceteaa
tttagtagag
tgatcogeet
tctttaaata
aaattactca
gactggaagg
ctgtgtgeat
aatctttgec
cctoaggtga
tcteecatece
tctgtggett
caaagcttge
gttacttttt
ttcttteotgt
ttctgggtag
tetggtttat
tttectgaca
aataaccaca
caagcactca
tcatgactge
gattaagtgt
atattatogt
ggatatacca
cgagcagtge
atcttgeaca
agaaactgee
atggggatte
tagecottect
gtaccettgy
aggtatgttg
totgtgttityg
gattottggg
ttatteottta
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agcaacttcc
cattttttta
taaatagtca
aagotgtgtt
cagatgaagt
tgotgatcac
gacggyggggy
ctggggcecag
gattggggec
gtcgtgttca
tcctttecaga
cttitgtacaa
cgttacctet
acttetttgt
tttecooagt
tgatctteag
tttectttge
tetagtaget
aaaaatgceca
ttttcecctea
ttoottaace
ctaggtactt
ttettaacat
gttagttgga
tggtactttt
tottttettt
gatcataget
ccaagtagtt
tttttttttt
ttggcetcact
gtagetggga
cecagagtttce
gocttggeot
coagtateta
ttttectget
gaggggactg
cteacgtetyg
ggaggtgggyg

gtgggtggga
tocactttca

caataagett
atttgaactt
agcttocgaa
tocgtgtaaat
cagagcttca
tettattete
ggaaatgtac
aagtgaactt
gaagcctcto
tggettotaa
tetttttgte
gtgtattagt
cagtttatte
tactgtgace
gctagaggtyg
aaatagettt
caggagcetet
gatgggtgtt
ctotgaagtt
tgcatgtgtt
aacagttgta
attgtagaga
ttattccaaa
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acatttctaa
ctttcactat
tggttgetta
ttttgetotg
tggtgactgt
ctactoatag
ccacctgcaa
catccttagy
ttcagecagea
atcttottoe
ggccattget
ctttttgttt
atatogettyg
aatatgtgtt
gtggtcatoo
gtctgtagta
agttcteccg
tcctgagaga
ttttttttee
gaaatgcaaa
tatgaatgta
agtaggectt
ttetetgaga
tgttggtoct
tagatatcca
gtcteottgat
cactgceagee
gggactacag
tgagatggag
taagectotg
ttacaggtgt
accatgttygg
ccgaaagtge
taagtetttt
tggaggetat
acagtgttge
tecteageet
gaggggctge
atttgoocaa
gatgtatgtg
gettttiget
cttectacgg
gttttgttga
atatgcttta
caagttcaat
aaaattacct
ataccataca
aaccottgta
cecctatteoee
ttocagagte
tggtttattt
attecctgtag
attgtattat
actcttaggt
gagttgttgg
cettgagtge
ggtccteget
ttetggaate
taatgattca
gaaaagtgge
gogtggeett
ttagacctga
ctatttaage

ataacatgct
agttctatca
cgtattatat
ggttgaaact
accttcatgg
gocaggecoe
ggtctaatca
aaggcatett
ccagettett
agatcctgac
gctgecttge
tcectggagtt
cttattatte
tagtacaatt
aacttgagtt
cacttgtatec
ttggatgece
agatgaatgg
tgtacacttyg
gtetttgece
cttttectttg
ttaatttgga
agttettgee
cctagattga
tctcaaactc
ggggtettge
tcaaattect
gtatgcacca
tectactety
coteoccaggt
gcaccaccat
ccaggcectggt
cgggattaca
cotettgagt
aagettgget
tggteagggt
atgtaaacac
ttecctggget
ggagecatga
gcgectecaa
ggtatcccte
gctaacaaat
cacccgtagt
tacaacttct
ccagegtgtt
gocaaacact
ggacagaaat
acegocacee
cagtcactge
tgtttttaaa
tggtcegacat
ttttaggage
cactgggttyg
gtgtettttg
gtgatagggt
ttgtaccage
agcacttgga
acattatgat
tgecatctott
actatctatt
ggggectect
ggaggccocct
tcaccgtgtyg

tctactgcta
gaattcagtg
ttotttgatt
ggagagagga
ccatagetgg
tatogaagtt
tggaggtggyg
ggaggtggag
gggcaggety
ttetaggtte
tctttgetgg
aatcttcaca
tttggeottt
tttocatgaca
atccageteot
ctaggacttc
agttcctaga
gagggaaatt
getgggtaty
tgttgtcotta
gaagetttee
aacttacatc
ttttatttte
ctcacatett
ttctattcat
cctgtigeac
gggetcaage
ceacgtocag
teogeccagge
tcaageagtt
gecceggetaa
ctcgaacgec
ggcgtgagee
cagcetagtat
atgtttatce
gccctcttac
ctettgagat
goeottggatt
gaccageoac
agceocgaget
ctaccctcac
cagtcagtta
ctgetaatgt
ttacatgatt
ggattagaaa
gatacteccet
cattagtgta
aggtcaagac
tcectgeette
ttctgtgtac
taagtteatg
ttcatageat
tttetagtte
gagtacatgt
gtgtgcatcet
teaccetttt
attgctgatg
tttaattteco
cocttttgaa
ctaaaataca
gttagetgge
tggagetote
ctgacteate

50940
51000
51060
51120
51180
51240
51300
51360
51420
51480
51540
51600
51660
51720
51780
51840
513900
51960
52020
52080
52140
52200
52260
52320
52380
52440
52500
52560
52620
52680
52740
52800
52860
52920
52980
53040
53100
53160
53220
53280
53340
53400
53460
53520
53580
53640
53700
53760
53820
53880
53540
54000
54060
54120
54180
54240
54300
54360
54420
54480
54540
54600
54660
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ataataatga
tttctttgag
ctecactgeag
ctgagactgce
ggtttcacca
cagcctccca
ttaagatgtt
ttctecaggt
gctggggggt
gaagtcctgt
agtgtccaga
gaattaaaga
goecetttagag
gtcattagca
ggggatgggce
taaggcacag
accctgggty
gggcattagg
ttggggccag
aattccetgg
gaaacttatt
ctctgacaga
caagtcatgg
gtcaccaaga
agatttaaat
catgagaaaqg
ccagttaaat
tagcaggact
ctttteotect
cagagtgtat
cecctgagtyg
gtgtccecaaa
ttgcaagaat
taggagcttc
catagcgaac
gagcatctge
cttaggtaag
ttgaaataaa
gattgaatgt
gatgcagecg
cccagggect
actgtgecete
gggtaactgt
aaataacgac
ggatgtgggt
tgtgeocatct
aacagtgagt
cgaggatgaa
gecettgetg
gaaagaaatqg
actctaggece
cggcagaacc
ggtgctgacc
tgatgoctcee
taaaaccaga
gtgtgctagg
ctgeeccogty
aaggagatag
aatgcagaga
ttgtagcacg
caattggatt
tgtgeocattt
atagaatcat

gtagectcetea
acagagtctt
cctecaccte
aggtgcgtac
tgttggocag
aagtgotggy
agtatctttt
gttttctecag
ggggtagtcc
ggctgggttg
ggtgccgaga
cacacacaca
ctgagageece
ttgtttetat
cgaattaaaa
atcgctcatg
ggccaggtgt
gccattatga
tttatggecea
gaggcgataa
tataaatcag
gtccecgact
ctcagageoat
taatgcgact
ggccateatt
tattcccotaa
tgcagatatt
tctacaagec
taactttgte
ctagaattga
aaggttataa
tttggggtac
tggaaacttc
atcttttate
ctgaagtcaa
cagcactcaa
gtggaggceat
taaaaccaga
gaactgcact
tgcccaggga
ggcectctgt
gggttoctgo
ggaaacgaac
ctggotttca
gtgtagccat
tgatctctca
cagatgttaa
cactccacte
cagcageagg
gaagtctetce
ctgecatgtga
gagagttaga
tctagctgte
tcaggtgccg
ggtcacgata
ctetgggata
gaggetgtgyg
ggacgtggte
aaccttgcag
cttactcagg
ttttgaactt
agctaagttt
gaattgaaga
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ttgtgettgt
gctetgttge
ccaggttcaa
caccatgcect
gttggtectca
attacaggtg
cttgcageta
ggagaaattg
tgtggetect
ggagggagtc
ccagctcagt
gaaatataga
tgaacagaga
agatgttaaa
gaagaggttg
ctattgtttg
tccttgeeoct
acatgttaca
gattttgggg
gcctetgaga
atgccagtta
catagtgctt
agttttgaat
agctgggtca
agagttatag
tttottagga
tcecgatcgaa
atctcttagg
atttgttgat
ggectcocaceo
agaagcaaat
ttcagttcag
taattcacgt
tacttggact
gcteoccecac
gaaggacaca
atgagtggaa
tgatccectea
ggggetgetg
ctgggeagtyg
ctgtgtecgge
gggttctctg
actggcaagt
aaggcagtga
toccagtggyg
ggatctette
gatgtcttge
tgcotgattct
tcaaggacac
cttctgcaga
atgactgaca
ggtgtggact
tteoeoctetgt
tgttacctaa
tgtgttcate
ggggetgggt
cotageacac
gtttggggtyg
taattctaat
ttatttcact
tacttaaaat
tgtaggatac
taatgctaat
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ctatttggac
ctaggectgga
gtgattcttg
ggctaatgtt
aactcctgac
tgagccactg
aaaaagtttg
gaggcagtaa
tgtcagggag
ctgtggetgg
cggggagacc
ggtgtgaagt
tttacccaca
ttaactaaaa
ggctagttaa
tggcttaaga
cattcctgte
gtgcttcaga
ggactgetee
aacagactat
ctagtttact
gctcagtgeca
aatgggaaat
ccccttttea
cactttotee
gaacagtttg
gatgttccag
gtggggeatt
ttttttttaa
attgcggaga
agactacaca
ctgtaggaaa
taagttttat
tttgcttcocg
cattcggegy
atatttctat
gagtctocag
gcettctagac
tgagececgea
ggtgtggget
catgactatg
taggtcagtt
getgaagoga
ggectctetgg
cctecatggeg
ttttttaaca
ttccaccocc
tggcgtgctg
aagcctgaaa
geagcttgte
ttcaaagaac
ctggagctge
atgtccctgt
goctotcaga
cacccagtaa
atacaatggt
tggtctagge
tcggaacaaa
gtactgtgat
aactatgtaa
gttatgtcag
gaaattgtaa
aatttaagca

tcatacaatg
gtgcagtgge
tgcetecaget
tgtattttta
ctcaagtgat
agcttggeca
tcagagatga
gcecactgggg
tcctgtgget
ggtcteatce
ctaacccago
gggaaatcag
tatttattaa
gtatcecctta
cogoageagyg
atgcctttaa
aacccacaac
gattttgttt
caatacagag
gctaaccacg
gecttatttge
tgctgaacaa
ggatgttectt
attttaggat
tttggattgt
tgggtagtat
tcctgagaac
tactgcagtt
ctgtocccaa
ggacatggat
tgtctgtaaa
agceteaaac
gtaatacatg
taggttttgt
acagceggetyg
agttggetac
catgtactca
caggctattt
tgggtetetg
ggtgtgagce
gtgagtettg
gacagtttet
geatgtggac
aaaggacctt
tactcgttea
gattaageccg
acaggcttac
cteocaccctga
ggcagetteg
caggtaggag
cgattaattt
getgctegtt
caccgtgagt
gaccactget
atactgattg
gagtatttca
acggtggtat
atgtcggaac
tggcagttga
ccatgcageceo
ggtttttatt
gtggcttaaa
ctgagttagg

attttttttt
acaatctegg
tctecaagtag
gtagagacgg
ctgeettett
aagtagtttt
ttctactttg
gagtcetgtg
ggcaaggaga
tgtgcctaac
agcgctagag
gggtctcaca
tagcaaacca
tgggaaacga
agcatgtcet
geggtttteeo
cttccagtgt
atggccagtt
gtetegtgta
ccatgaaaga
ccaggegtag
tgattggaat
aagtaacata
atttttatca
cctagaggec
goggteatgt
ttecgtgacat
ggctagtact
atactgtggg
gotgagoagt
ctgetettga
tgtttatact
ataagettca
taaaggectt
gatcagcagt
taaatgtget
agatagacct
ggcactggtt
tgaccetgea
ctgtctgeca
taggcettgag
coctgttgttt
gtgegatatg
getgagetag
tgatcatgtt
ggaatctcca
tcgttoctgt
ggtatttggt
gagtgacaag
cacagggttt
ggaagagaag
tccaacccta
caaatgcggyg
accctgtttc
agcacccact
getgocagett
atgcteacte
ttctcttteeo
cttcagttet
tcattttaag
gtgcttaatg
atgattctta
tagtgtttgt

54720
54780
54840
54900
543860
55020
55080
55140
55200
55260
55320
55380
55440
55500
55560
55620
55680
55740
55800
55860
55320
553980
56040
56100
56160
56220
56280
56340
56400
56460
56520
56580
56640
56700
56760
56820
56880
56940
57000
57060
57120
57180
57240
57300
57360
57420
57480
57540
57600
57660
571720
57780
57840
57300
57960
58020
58080
58140
58200
58260
58320
58380
58440
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aaaatgectta
acagctgagce
getgecettt
ttectteaca
taatacattt
gotttttatt
ttataatcet
ttcatctata
tatttttaaa
ccaagetggyg
accccatgte
tacttgggag
catgattgta
aaaactgcasa
tcctacatca
catctaaata
atcccagttt
ttttectgty
ttctctgtat
ttttatatct
aagtattgaa
cataaaagtt
caaggttgag
gecacgtggaa
tgtggtettt
tgggtgegta
agcaagagtg
ttgggattge
gatgtgagac
gcacattttt
actccatctt
agcaaatgta
aaactattaa
gctttccatg
ccaagaagea
ttggegegta
gggcagaggyg
accatccata
aaataaggtg
ceattaacct
tttotgagte
taacatttgt
atgtgtaaga
gaacattaaa
aagcagtget
gctgatttec
aagaagtcaa
ggcecagatag
cactaccttt
gaaactttag
acctgggatt
ttatactett
gatagggttg
acattatgag
acaaaattat
actgtaatta
gtececaace
agagcggtat
ggtgagctgg
cecataggag
cttatgagaa
ctggecetgt
agcactgtga

gaatgcttec
aaaagtggac
ggttattttt
aaaaacactyg
aaaatatagt
gagaattcca
acttcteccet
agtatttcag
atgatggtca
cggatcactt
ttaaagaaaa
getgagatgyg
ccactgeact
aacaacgtca
aatacccacc
aaattggteyg
tttteccotta
gtotgatata
ttcctgtaaa
gagtccagta
actatatget
tagagatcat
gtgcacatgg
totgaccogy
getaagtocce
gacagagcaa
ctggttacgg
agtaatcctyg
ttaattgotyg
gaactggcaa
cttttgacta
gtttggectaa
gcaagtgtgg
tgtgctttte
aactctetca
gttegtatta
aaggcatatg
ggagggtcag
cagaataaat
tgggacatte
taggttattg
gaacattatt
tacatactgt
tgtaaatagt
gttgctaaca
ttattacatt
agtataagct
taaatatttt
gtagcatgaa
gtacaaaage
caggggtata
ctacactgtce
gcaaatagea
taattttatg
ttgttgtttyg
aagggaaaaa
coecaggetge
tggtccatgg
cattcccace
tgcaaacccet
tctaatgect
ggaaaaattyg
tatagtatta
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tggeacatgt
tettaagaaa
cagaataaaa
ctgagtgttt
ttatttcate
cacatacaaa
ttttttatta
tatctctata
gatgcagtgt
gaacctggga
aaatcagcca
gagggtcaca
ceateetggy
caaaacagtg
aactcattat
ataaggattg
gagttcattt
ctgotteocat
tcaataattg
tttecttatat
caattttttt
tggtctgatyg
tggggectag
cacagagttg
aggagtgaaa
gggtgggtee
aggtttctaa
gaaggacagyg
attttcttaa
attctaaact
aaaactgttc
ccatatttaa
gcaaaatatt
gaaaaaggaa
cctaggceatg
gaaaccatte
catatattat
caagatttat
tttaagcaag
tetttcaaat
tgactggact
gttcataaat
ttatttttag
gttacctagg
gaatttagga
gagaggagce
gattacgtag
cagtettgea
ageageccaca
aggtgcagge
gaagttacca
tgatttitgaa
aataaaaata
gtgtaagtat
tttacagttt
gaataaattc
agagtggtac
cctgttagga
tgagcaccge
attgtgaact
gatgatctga
toteccatga
aaagtgctaa

taaggccatg
gtattgggge
gcagagtctc
tgttgagtaa
tttaccttge
agtatcaact
tttgaaagca
gatgaggact
teatgocotgt
gtttgagacc
agtgtggtga
tgagecotgga
tgatggagea
cecattgttag
caatttttet
taaatctett
attgagaaac
ctecactgtg
gaggaaaagc
aatattttaa
taactgatge
ggaaaagcaa
agaagttcag
ggagaagaca
gggtgagaca
tgaaaaggec
catttgtgaa
gatagagggt
gacctttote
ctagatatga
ttaattaaat
ttagaattta
gataatttta
taaattgaaa
cagtaaaagc
ttettgaata
caacaaggag
aaaggaaatt
taatagatta
gacatggagt
cagaaagaaa
tatgcagtga
ttaagttttt
agcatgtaaa
gggggcagat
aggagattct
agcaggtacc
ggccatceca
ggcagcocat
cagacctgac
tcagaagagc
aaaaagaaac
cagaatacca
attccaaatc
aaatttgagt
attatgttca
tggtecatgg
accaggcetge
ctectgtcag
gcacatgtga
ggtggaacag
aaccagtete
taaatatggce
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taagtgcotge
tgagagttct
atgggatatg
aaagggtgta
ctigttbtet
catgaccagt
aaccceaatt
cttotttatt
aatoccagaa
agccoceogggaa
tgecatgecty
agatcaagge
agattetgte
acctgaaaat
ctctactott
tgatgaactg
cagattgttt
taaattaaca
cttgtecagat
gataagtgta
ttttaagaag
ataattacta
teatgageeg
ggagetttat
gtgectcacag
tgcaggettt
cagatcgaaa
gaaggggaaa
caaagtaaat
ttatctctat
taccatgaga
atataatcct
gatatgcagg
aatagaggaa
aattctagga
aatagtatgt
ggagaaaaag
tgtgatccaa
gagtaagaga
agtactgaaa
tatttcatta
ataacattta
tggctecaact
tggaaatctc
gaggtgaagg
ttgttcaaaa
caaaaatgtt
agtotgtgge
aaatgtgget
ctgtgcactg
taaaagtgag
atgtatttta
gtgaaatttyg
atgtgggaca
gecttgtatt
tataatgtga
gtecccaace
ccagcaggaa
atcagtggea
ggggtctagg
totegtettyg
tggtgecaga
atactgcctt

gtgttgataa
gttccaacca

acatttatat
goecatggtaa
ttttaageta
tatatttcat
atcctettat
tttaaaactt
ctttgggagg
acatggecgaa
tagtcceage
tgecagtgatc
tcaaaaaaac
attaaacatt
ttggaatcag
gttceccetec
gtettetaag
cetttttete
ttagtgtata
ctettttaaa
getgettgat
aaccgtttag
tcacttatgy
agacagaaaa
cacacgagtyg
ctecatagatt
ctgtgttaaa
aaagggtatg
aaatgatgtg
aacatatctt
cgttcaattc
aggcctggece
aacttagttt
gccctgaaat
tgattgetgt
ttaagaaget
geaattagta
gtatgaagcea
acceatttga
tetttettte
ttgeagtgaa
tgaacacgtg
tctaggcaga
catagtatga
aaatgtgggt
tggatggctt
ttgtgtaagg
agctactcoaa
ctgtteeggt
tggtttgcectyg
actttttact
taatattaaa
aacttcagat
tacttacact
ttatctggca
tatagcaggg
cocaggetge
gtgagcagea
gcattagatt
ttgtgegoetce
aaaccatoce
aaggttgggt
taaaatgtct

58500
58560
58620
58680
58740
58800
58860
58920
58980
59040
59100
59160
53220
59280
59340
59400
59460
59520
59580
59640
59700
59760
59820
59880
59940
60000
60060
60120
60180
60240
60300
60360
60420
60480
60540
60600
60660
60720
60780
60840
60900
60960
61020
61080
61140
61200
61260
61320
61380
61440
61500
61560
61620
61680
61740
61800
61860
61320
61980
62040
62100
62160
62220
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ggtagctett
ctgactcectec
gaaatagaga
ggaattaata
attggtggaa
gaagtcoctat
agaacacctyg
caagaccaca
ccaccegage
aaggaggagt
ttagecaaggt
tgggectgec
aatttcatct
atttcagcac
gaccctgtet
ctgtagtoce
ggctgcagtyg
caaaataaat
aggecacaca
gcattttagg
atttgccaga
acttgagaaa
ctocatgete
ttggtgggtc
tgggtctggt
actgcaacgt
cacattagag
cagaaccatyg
tttttetgta
aagttatact
cttttacaat
atatttgaat
tgtttectgt
aagattttea
atttgeaget
ttatttcaga
taatgtatcet
gagtgattat
ggtggctttt
ataaatttcet
cttagettta
tgcagttgta
aacagacaqgyg
gttaccttet
tcecagectgyg
agccacgcat
gattgtttga
gectaggeaa
ttttaatttg
ttcetgataaa
cattatcttt
ttgectgtcac
agtatttaat
ggaatageat
ataatatttg
ttgtttagaa
gattttggga
agtggeggty
gectgggacat
gagetgtgte
caaattataa
gggggtgtcee
accctgggga

tcteagtgge
coctecgtgta
tctteattot
taacaaaaaa
gtgataggga
taaaaacaac
tgtttctetyg
atgttgtgac
ttctgecaaac
ctggtggeeyg
ctactottac
ctgtgctaag
ttattttata
tttggaagga
ctacaaaaaa
agetgetttg
aatcttgatg
ttaaaaataa
tttaaagece
tgctgagaaa
aatggcatct
atcegtetgt
ttggggetgg
ctgteotggea
gectageagyg
ggteggtgta
agaatctgac
agcaggaaat
tggaatgegt
tgactgttag
gcaatttate
gttaatgtaa
ggaaaaacgt
catttcttet
ggagggggtt
aatcagagtc
tgtatttctt
atgtgtgaat
aaaaattact
aatgtteggg
tgggecatat
aagacatgag
ctgtagtttg
cagtaaattt
tcaacatagt
gtggeatgty
geccaggagt
cagaatgaga
gacctggtta
acttaacttt
tgcaatgeca
tttctatttt
tgagagecta
tctagectte
cgtcatcata
gcecaaaagga
cgtgtgacta
agaacgaaga
gggatatatc
ttcaaactct
gacagatgaa
tggagcetet
cggetetgtg
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actcataata
tgctgggetkt
catgctgcte
tcatgggaat
aatatttagg
aaaaaagtga
tttetaggtt
cggagecctyg
cctgacecgea
aageegtagt
aattaacttt
cagtctgcat
aataggggag
tegetteage
aaaaaaaaaa
gaggctgagg
goagetgeac
aataagagaa
ctectectga
tgaaaacagt
tcaagtcgte
coccagetet
geectacoee
tgagagctge
ctatggataa
gtgeacagtg
tgaagtctta
gttaatctge
gocttacaaa
tcagctaaat
ttagottttt
ttttcatatt
tcacatttte
agattttatc
cotecatgeag
ttgtgttgaa
gtaatactgt
gttgetggaa
ttcatatcag
gtcagcagac
ggtetetttt
ctactggeca
ccaatacctg
tatttagtat
gagacceggt
cctgtagect
ttgaggtcac
ccttgtgtet
tcatttttea
tattaaagtg
gttattttcet
gaaatcttaa
atgcctaata
attgaattaa
gtatgagata
ttctaggaaa
agttacgcetg
tgactgattc
ctgtetettt
totgttatag
ggtagagttg
cttetggtgy
gaacatattt

gtgtttittyg
tattttecet

ctectagtgca
ttagaaaaca
gggagaagtt
agottaggat
tatgaactga
gagetgttge
gtcogggggea
gggagtattyg
geagtaatac
teocecatettec
ttgggctggyg
ccaggaghtt
aaaaaattag
tggtaggatt
tgagoctggt
ttaaagttta
ttettttete
aggygaaaata
agagggatct
goegtotgeet
accatgcagt
ctttgggage
acttetgetg
tgtgtgceage
ctgectgecte
cttgtttect
taatgagtgy
aatctgagat
tgatttctta
gaaattaaaa
tctagtttta
agcecttgttac
ccctgtoott
tcttactgat
attggactct
tetgataace
aattgctttg
tttttttgta
gcaacatteca
getatgtteco
cottagggaa
tagtecaggaa
ctctaccaaa
cagctgetge
agtgagoetgt
taaaaaaaaa
gocatattta
tttgtgatat
ttteccagtgt
aagactgatc
ttatttgeag
gtaaacattt
cttaatcaag
aattaatgtc
acacttgttt
acattgctca
taagecctttt
ctggaaaatc
tgttggatat
cagcctaget
gcaaaccact
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atttttaaat
tteocctagtcea
agtgctcocat
acatggaage
aaggtataaa
geattttata
cgttacatca
agcagctctt
ttgggcagect
tggaacttat
tagttacact
ttgccaaaac
tgtggtggct
gagacaacct
ctgggeatgg
gettaagoco
gacagagcaa
gcaggttggg
tgeettgget
gttccaggat
gagagttcct
ccactgoocea
gotgecctgg
tggatcocag
actoceggect
gtggecttac
gtgtgaacat
gtoectttaca
aaatacccat
ttctaatact
ggtecatatct
tgttgaactyg
aagttgaatc
tttatctgtce
tcaagaaaac
tttottgtat
gtgtatatct
aggcetgaat
tcataaattt
aagggacaga
getetgeecet
agtagaactt
tgtgttgtta
tattattaag
acaaaacaaa
tcaggggget
agteatgeca
aagtttoctt
actttgtaca
aatctgeotag
gggtttgeat
cttttttgtg
tattaaatgg
cttaagagaa
tttgagattt
tatattottg
gtttettagt
gatgagttta
tggtattttt
ctttttaagt
aggattaggy
cttgtgoctt
gatttggaag

gtgtgteaag
ccagttttygg
ttatttttaa
taatgatcac
ctttgteaat
aactcectgace
tacacageac
cagaacgect
caccgctget
aggcaagtta
ctattgatta
ttataataca
cacgectgta
ggccaagtyga
tggcacatgce
aagaggttga
gatgctgtoet
tggcaaaatg
gecteotgtg
ccteatgtta
tcctggoctg
gtcacctect
agcagtgage
cctetaccac
ctectaagee
tcacageete
aaatgtttgc
cggaagaatt
cgetaatgaa
tttaatttgy
ttagaactat
cgatgttaag
aagctgtttg
actttctgtg
aaaaaggtga
ttctgtaatg
cttetecagat
agttttgtag
tgaacgcatc
gtgtaaacat
gtgacaggaa
tacttacaga
tattttgtga
tagettettt
acaaaaaaac
gaggcaagag
ctgeacteca
tgttgggtta
tatcagaatg
ttttggtaca
aggaaaagaa
tcatgatttg
gatettaaca
cttggaatet
tagtgaaaca
aattaggaga
cgetttttec
tcctettetg
coceecattga
gaaatctgee
tgaaagtagt
tgaggaaatt
atagagatgg

62280
62340
62400
62460
62520
62580
62640
62700
62760
62820
62880
62940
63000
63060
63120
63180
63240
63300
63360
63420
63480
63540
63600
63660
63720
63780
63840
63900
63960
64020
64080
64140
64200
64260
64320
64380
64440
64500
64560
64620
64680
64740
64800
64860
64920
64980
65040
65100
65160
65220
65280
65340
65400
65460
65520
65580
65640
65700
65760
65820
65880
65940
66000
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cttttgttaa
cttattttgt
catgtagatt
tttatggaag
ataattattt
atgagttcag
tetgaagatyg
tccagatcat
taataaaatg
ggagctatga
ccatttttaa
ttattaaaat
tttattgact
tggaggtata
tatgagtttc
aaaggaatgt
gaggatgact
tagttagoceyg
teccectgea
ggggcatatt
gcatcatata
agcatagggce
atgctggggg
ttaacttgaa
agtctcacac
tggtgcactg
tagctygggac
acgggttttt
gcctcagect
gatacttatc
ctaataactg
tagctataac
gtaattattt
ataaaacatc
caggagtgac
ttttttgttt
ttecaggaga
coccagagag
ctgtgacege
atattgctee
tgaaacagea
agtgggagge
tcaggatgct
ctgtgattec
cagoctcagt
cagggteage
cggactcagt
aggatatctt
acctgaatga
aagggcctga
gectgacate
aggcegggea
atcacttgag
taaaaataca
ggctgaggea
gacactgeac
aaagtgcagt
teccgectea
gtttgtattt
gaccttagat
ceatgocogyg
cectectget
atggagaget
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gatctgaatt
aataaagttt
ttgggtttee
ttatcatact
tgatagtgtc
ttttaaatca
aacaataaaa
ataatgctta
aaagtgactt
catgaatatt
gtttaagtag
gttttgtggt
ttaatagcat
aaaatactta
attttagagt
tggtacatta
ctgaatcgag
ctggtgtgga
cctggtggac
cgggettett
tttgttgttt
tttgtgagta
ttgggaaatg
agaatctgecc
tgtcacccag
cagecteoge
tacaggtgec
gecatgttgy
cocacagtge
taatgaaatt
gattatatga
tgaaagtaag
atttacaaaa
acagcaatcc
cactgecaac
ttaaatggta
ataggactgy
atgagttgac
ctagetttge
agctaagget
tttgagaata
agtgtgagag
gtgcagectga
ctattgaatg
gaaggatgag
aggtcatgac
ggatctggee
gagccacage
tgggacccag
ttcagctgtt
ttttttitta
caggggctca
gteaggagtt
aaaattagtt
ggagaattgc
tocagoecogy
ggctcgttet
gectectgag
tcagtagaga
gatccaccca
caotgecace
tgttctettg
tgaccteate

cacctittttg
cctattattt
tttgetoatt
tctgactttt
atttaatgac
tattaagact
tgtattttta
agttctgatt
ttaggtatta
tcaaaggecca
taatatagat
atagtttgag
tctaaacata
tatatgatga
gcatttactt
tttactagge
atcggatgtc
cottecactgt
agcacgactg
ttataatact
tocatggttt
ggggatggea
ggatgaaaaa
tttgtttaca
tgcagatacc
cttetgggtt
cgccaccacyg
toaggetggt
cgggattaca
ctetgtgtac
gggtggtttt
acttaaatat
taaaaataga
ggatactata
agetteatgt
atttagaaag
agtcgagate
agttgtttet
geecctgact
tggagtagtc
tcaccttetyg
atgcttgaag
aacatttgat
ttttetoteg
atcagtggag
atcatcacag
agctgtgact
tccagocagy
gectegtege
acceccttecag
ttttttattt
tgcctgtaat
cgagaccage
gggcgtggtyg
ttgagcctgg
geaacagage
cagcccactg
taggtgggat
cagggtttca
cottggecte
tgecatettt
ttatctaata
tgatacotte
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gcattttatt
agtagatagg
ttttecactet
tctttgaaga
actcacatgt
gttggtttca
gaactttcas
gttaatcata
gagttttatt
atagecattgyg
tatttaataa
aatcattget
acatctctac
taaactatat
aattttgaag
aaagtgetet
agcagctotg
ctgectteca
ggggcagcag
tactctgaag
aggetgtttt
ggtcgaaaca
ttatgggatyg
gatagttatc
cagtgtecact
ccagegatte
cttggctaat
cttgaactee
ggagtgagce
tttataaaag
ggttgtataa
ttagagagga
tttttttttg
aagctcacat
cgaccettttt
tcaactagga
ttgaatgtgy
gaccactget
aggetgecce
ggttaagaac
ataagecctta
gatgecactge
aacggtggaa
ccatttgaca
agcetggetge
aacagccacyg
tgacaagcte
teagegecgt
cceatcagega
acagttctga
gagacagagt
cccagcactt
ctggoecaaca
gcacatgtct
gaggcagagyg
aagactccat
caacttctge
tacaggtggyg
ccatgttgge
ctaaagtatt
tgagttette
cccetattga
actgaaggaa

tgatttoctca
ccaagttget
taatctcaca
gcagaaatta
gatgtagcca
tttgttcteca
atgaaatatt
aagtctagaa
ataaattctyg
atctttacag
tcaaaatcaa
tttaactttt
attetttgtg
tagagtaaat
tocttatttt
taggagaaga
ccttaacagg
coecttgoce
tggagccagyg
cttgtgtgtc
aaaattaggt
tctcatgagt
aaaaattgoc
ttttttettt
ggagtgeagt
teetgectea
ttttgtattt
tgacctcaag
actgtgccog
atgaggatta
tcectatctaa
aaatctgaat
attacacaaa
gottaccgac
gaecataattt
aaatgtgtta
cttggaagaa
tgcttagagyg
ttaattacaa
ttgaactteg
ttttataagg
tgtectgeat
ctgttegtta
aatgagtgtt
ttottecaggyg
gteacagcac
tgccactgat
cocatctgac
cageteocag
aattgtaagt
ctecactecat
tgggagactyg
tggtgaaace
gtagtcccag
ttgcaatgag
ttcaaaaaaa
ctcccagget
caccaccaca
caggctggte
gggattatag
cotggagacoe
cagogeaget
acaacttagt

aggtaaagaa
gtgttaattc
tcattgtaag
gaaattccca
caaagattta
ttaatgtaat
atttecatcct
aattaaaaga
gtgtgtecatt
ttataactta
taaatattaa
tccatatagg
tttaatactg
taaatattcet
tagcaaacta
agaagcettg
tagttectcecac
ttoctgeteg
ttgettaaat
tgtggtgttt
ttatggettyg
tggatgggtt
tatggatagt
tttgagatag
ggtgtgctct
goectoacaag
ttttgtggag
tgatcetgeet
gccagttaca
actgaaggta
aagaatattt
aattctagta
ttaaacaaca
ccaactgoce
ttatatagee
caggtttate
ggcaageeca
goctgegtgt
atgtetttat
gtttttgecag
tgggtactgt
ttecageatet
ttttgecaagc
tectetgtett
gtttocactce
acactgcagyg
ggggatgagg
cctgecatgg
accaccaceyg
gggcagaggyg
agtgcagtgg
aggeaggegyg
ctgtetetac
ctgttaggga
ccgagatcgt
ataaaaaaat
cgagcgattc
cteoagetaat
tcaaacteet
ttgtgageea
tagacctgaa
tagatcatta
gtettttgtyg

66060
66120
66180
66240
66300
66360
66420
66480
66540
66600
66660
66720
66780
66840
66900
66360
67020
67080
67140
67200
67260
67320
67380
67440
67500
67560
67620
67680
67740
67800
67860
67920
67980
68040
68100
68160
68220
68280
68340
68400
68460
68520
68580
68640
68700
68760
68820
68880
68940
69000
69060
69120
69180
69240
69300
69360
69420
69480
69540
63600
69660
69720
69780
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ttgaacactg
cattttacat
taaggagcot
attttaagaa
taggtttaag
taatgtttge
ctgtggttaa
tegetggtat
aaccttttga
gcecaagteee
ctcatatact
atgecatgttyg
tatggatagg
tgttttagee
cteotgettte
ttaatttaaa
taataaaata
aattacacag
gctgatgget
ttaggagata
aacttgetgt
tattaaaaag
tcataatgta
tgtgecttga
tcectcattge
acageoccce
agattggaca
cggaggectt
gtttgtatte
tactgtttte
ttteottgate
aagtggaaat
tttattgaaa
gttgagagat
gagacgactt
ctttattget
ggcctgttgt
gactectttg
tttettggat
actgaactgt
tcacttttaa
ttatagecett
caggetgttyg
gettetgeag
teecctgeatyg
gacttgtctg
accagggeat
aatgaactaa
tetagecttg
ttgtccattg
agtacaaaag
ggoectgtttt
actagcegag
catttgaaaa
tggttecgga
cagcetgtgge
ccacggaata
tgtaaaaact
tttgggatat
gtttcatggg
aagagccaac
gtggcegetga
gactggetga

aggtaaaaaa
tttttaagge
attataaaca
cttttgactt
cacttceteat
tacaagtcca
atatgtgtaa
taaatacatt
tcatgtaaca
tggcaaccac
ttaggagtca
tagectatgt
ccacattttg
attgtgaatc
catttttttg
acattcatat
gtattttggt
gacatttcaa
aaacatatga
acctgttata
aaaatttgtt
aaatgtcoac
gtgggaatga
aataaatgac
acttccatgt
ttgaaccgtt
gecccaggat
caggaactct
agacctggac
tgagttetga
taaatcttat
ttgtcactta
aacatgagtc
gaagctactg
ggtgtttetg
ttceoccateccoe
tttectgoett
agagtgtgee
cattcatttg
tctaaaagte
ttectcaagg
tggeatctec
cettteccca
cagoegttoe
ctgeatttat
tttetgettg
ctctttatce
tgcatgaatg
cogeatceaaa
tgtecgeett
gggatgtgca
tgocttgegt
gggagggagyg
caatctgttg
cagggatgty
cotocaccog
ccectggtatg
atttcagtat
ttgacctgeg
ttcectttag
atatatacac
gtegeactea

ggcageagtg
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ttggaatagt
cttgttggge
gatctgtggt
ttcaaaaaac
ctetaagtta
tgttgagttt
cataaaattt
taaataatgt
ctgaagetet
gattottett
cacagtattt
tagaacttec
cttttecatt
atgotgttat
gctaaatace
cattgagtgt
aataatttgce
gtggacatga
aataccatac
ttgttaggtt
tgtgaagaca
attggaattt
gtgatcagta
agatgagtac
tggagggcett
taggtgttag
gaagatgagg
tccatgggta
atcttaatta
atagetgatg
acttttgagt
atcttgattt
actgcoaggca
aaccgggtga
agettgtgtyg
tgggecttta
tccaggtact
ccagacaaat
atggttgegt
tctettecata
acaaggaata
ctatctacca
agtagettet
tgaatgecta
ceectgecac
gacatggtet
ccageacetg
tattgttgag
ggtgacattg
ttatctgett
cagttgaagg
gcagcagagg
aaatgatggyg
tttgaggetyg
agggtcageg
gaatctttct
ttaaaagttc
tgactatttt
ttgtagetet
atgaaaccca
atcggattta
gccaggecag
gaccacaagte

tgattatatg
cctggttaaa
cttaatgaaa
ttttacaaca
gtggacaaaa
tatactcecat
atgttettaa
catggaatca
gttoeccattg
totgtottet
gttttactta
taatgtttca
cctotgteca
gaacgtgggt
cagaaatgga
tttacttaat
tggtagtcca
aacatcttgt
cctaaattta
tttgtegaaa
aatatttttg
ttttggagtt
agetettage
atttgtgtte
gtctettggt
acggtaccga
aagocacagg
tgtggactac
tatctttget
aaaatgacca
tatcttagea
ctetgttttt
gacttotgac
tcaagaaaac
aggatttaaa
aatttceccet
acccacagec
ctattotgta
atggcctgea
ttatcottttt
gegttteaca
ggcceactte
gottgtectyg
gtgtoaactyg
ageoctgtga
ctgtgaggte
gcttaagtge
tatgagacaa
gacagtecac
cgtttttget
aaataactag
aagtagaate
agcaggtagg
aaggtggett
tgaaggecet
tcagcoaaact
acatcttatt
agttttagag
tcagaaaaca
tagaggagaa
aacctaaagc
gcattcacac
tecategaege
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aactctgcta
taattatttt
tgtgattaat
ttteccattt
aacccteatg
tttattttea
ccattttttg
ttgetaccac
aactctatte
gaatttgact
gcataatgtc
ggccaaatac
tggacacttyg
gtacagatag
gttgctttta
agtatagtag
ttgttcagtt
gatgtggaat
gtagatttag
agetttgtec
tatgggtttt
tttagageta
agttteccatg
tgtgtgtaaa
gatcacactt
caaccagtat
tattettect
aggtgatgeg
tccaagaaga
attgaggaat
taaatgtata
aaagecectte
agcagtgttyg
aaggtgaggg
ategcectgg
ttaaatacca
ttgagaattg
ctgaatgttt
acgtttettg
acatgtaaat
gttegtecca
ctettagatt
tagaagacct
cettottacce
cecctgtgtee
aggtgtgcat
tgoetetggaa
acaagtgtca
tgatgatgac
aacaggggga
gtttcagagg
tgaggatgag
ttattgggtc
gggtgattte
ggocctcage
ctataaagtt
ttctcagatt
cagtaagtgt
catgaatagt
aagtagaaac
acaaattgtg
tcagggtgag
ceatgettac

aaattgagtg
taaaaatcct
actgtgeatt
gatagcggca
gatagtctaa
gttttaaaaa
cgtatacagt
cecatctotgt
ctectttece
actttgggtt
cocaaagete
tattccattg
tattgettea
cteoctggaga
cattccaatt
ttaacaaact
tttttaggta
catgocccaa
toetttgoaat
tcatatttee
ttotttttea
atagagcttt
cgtgeattte
atgtgctett
caaaattcte
ttgggcctge
gatgaagecet
ctacaaagtg
agtecctttga
aatcatactt
attgtatttt
aacaggeaca
ataaatttgt
acataggert
ctactgtcta
getcettocea
cctgagttct
cettgtetga
ttttggttet
gtaactgtct
tcaatcagaa
tgggettceoe
tteatgottt
aggcccacce
tgectgectet
atgggcacaa
ctatctgttg
ttgtetcoett
tetgeacete
aaaaatggtg
tcagettggt
tttggtttte
tggttttgtt
ttggeagtge
tgtgtgggag
cctettgaca
taatcattat
tttgagtteca
gaagttcttt
ctcagcacgt
cctggtegea
tgggaaccag
tatggagecet

69840
69900
69960
70020
70080
70140
70200
70260
70320
70380
70440
70500
70560
70620
70680
70740
70800
70860
70920
70980
71040
71100
71160
71220
71280
71340
71400
71460
71520
71580
71640
71700
71760
71820
71880
71940
72000
72060
72120
72180
72240
72300
72360
72420
72480
72540
72600
72660
72720
72780
72840
72900
72960
73020
73080
731490
73200
73260
73320
73380
73440
73500
73560
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tetogttote
gtaagtgtgt
atttattatc
ggcaatatga
ggttattata
tectgagaat
ctgagcaatt
atggagaocce
tectcageag
gtaacggoca
atgatgatgt
ttecctttget
cagetgtgag
tcattgectac
aaccagtaat
agttaatget
acctcttoct
atgctgggea
attgettgag
aattaaaaaa
tactcgggaa
aggcegtggtt
atagtaataa
tagtatggta
aaagtggaat
ctcataagtc
aaaaacctac
agtaatttcet
gcatgctaag
tggtgeceet
tetetegtge
tteoctaccoceo
tctgtaactg
gaaatggaag
tttactgaga
cctggttgea
agacgcgggt
aactgtgtea
gatgtgcetga
cttgcagaga
aattgaaagt
agaaatccoga
aactttgeoec
gctetgtege
taggactcaa
cgtcacactyg
tcaaactcet
catgagecac
tttggtagtce
tcatectttgt
gaatatactce
taaaaaacgt
caacagagtg
attttectaag
aatttteoott
cttgtgggtt
cacccacaga
ggeccagete
gaaatagtat
ctggaattgt
tttgagtaag
gcetggeggta
taggctggty
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tebtttteott
aatagggttt
tgacaaccta
tgaatctcta
gtgaagtcat
taagettttg
tatctccaca
acaggttcega
gtccocegettco
gttttteage
ttgttgettg
gcggaaaaca
ggtgagcata
aattaaaatt
acccaccatg
tecataaactt
aaaggatata
cggtgactca
cccaggagtt
aaaaaaaaaa
gctgaggtgy
acaccactgc
taatcagttg
agagttaaag
aggctcaatt
acaactggecc
aattgtcaaa
ctctagtttce
agctcaatet
gggtgcttgy
tgtggagtac
tgggtetgag
atcaatgttt
gaagaaagaa
taaagtattc
gttaaaccca
actgagtggg
tgagtctetg
ctetgaggaa
ttgacttcag
tctgggatca
gtggtttagy
tatgettgga
ccaggettga
gtggtcctec
gctaatattt
gggcttgatt
tgtgectgge
ctcgtcattt
cttaaacttt
ttcattatac
gagctgtggt
agacttggee
agtagttttg
tataatttag
atttcattta
tagggacget
accecttetg
ttattttgaa
gagaggaatg
tgctgeccaa
agtgtttact
agettitttgy

tgggtgagag
tttctaatct
gaattataat
attcttaaat
ttctgaattt
tttcegagtta
gaggaacagt
ggagocactyg
cacgtygggag
tgtgtttttt
ttettetggt
ctgaaggatg
atecttetgtg
ggagcttaat
tatccatete
cagbtttaagt
tttagaaata
cacctgtaat
caagactatyg
aaagtagetg
aggggggatt
cctetagect
aattaaaaaa
tgagccttag
ctttaagtga
agtcaacaag
tttgtgggat
caggttttca
tgtggctage
ggetgceaggg
atagtgacat
atttatttag
gtgaagttge
ccagttatgt
ttaatcaatyg
gaacattgtg
actaacctge
cageageage
cagttectat
gtaagtgagt
cttgatgcaa
tagatgacag
attttatttt
atgeagtage
tgcctcagee
tttgtagaaa
gatcctccat
ctagaatttt
aagtattctg
taaaaaaatg
tgaacctagg
tgecagtgage
tcaaaaaaaa
gctggagaag
ggtttgtttt
atccttagaa
gagoegtgeat
tggettgage
gaaaaagaaa
ccacctetat
ggtecctteca
gagtaactaa
aggcaaaage
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ggtacacttg
tttttaagtg
ccagaaagtc
cctgaaactt
ggatcttctc
gaaagttgat
atgtctcaga
ccattctety
attggatggy
ctagttatge
taggaaatac
agtcttctgt
gaaccatttce
aggaaatatt
tecagetttag
tetaattetce
acctatcatt
ctgaccactt
ggcaacatag
ggtatggtgg
gcttgagecc
gggcaacaga
aaaaaaaaaa
ggattattta
tagecatgttg
agtaaaaatt
aactcoeccet
gtcagttgty
tgggggtett
gaggggtaca
agtggggtgyg
aagtggtgtt
tgtttgagag
gaaagggaca
ttcttgagag
tgttgaagag
tgtectettg
tacagtgagt
tggetggtoga
cacatccatt
ggaatgatgt
tgattttete
attttattat
acaatcatag
tcccgattag
tggggtettyg
cttggcetee
aaaatataag
gatagtggga
tagcttatat
taagacaget
caagattgtg
aaaaataaca
ttttetttea
ttttttttee
tgtttataaa
gagtgggcag
caattttata
aacagtttac
ttatttaaag
gggcacctgg
atgatttcat
agaaaactta

tgtttttgaa
gaatctggaa
tgtggtattg
tttitttttt
ttcacaccte
agtagggaat
catcttgaac
tgggacaete
caccattaga
ttactaaggt
attttotttyg
tacttgcaag
ttecacttagt
tccatgeact
aaagaaaacqg
agaatatttyg
aagtgtaaag
tgggaggeca
ttgaccetgt
tgecatacctyg
cagagatcaa
gtgagactgt
aaaccactgt
ctoaacctcet
aacctttcocea
aactggtaaa
tttaaaatgt
tettttttga
tgtgtcagee
gcagtagggy
tacttggtgt
ggggcetgtge
ttgaaaccat
catttacttt
gtgtgggaaa
tgacggttct
ccttggacct
taggactgcea
ggacagaget
agatttcatg
tatcaagtac
cteccagtgy
ttatttagag
cteactgaag
ctaggagaat
ctatgttgee
caaagtgctg
tagaagagta
ataaaagagc
taattctget
ggtttatatt
gccattgcecac
tgagoctgtgt
gtactttctt
aagceacett
tctgggettg
caagatagca
gggeacttac
tgagtactgt
ccattggecet
atgagcetge
tgttaaatgt
cacagagggy

tttatatgag
ttttaatcag
aggacatatt
aatcacttag
tttttctett
tgttecatgg
tacatcgatc
atctgeteca
accocctcacag
ttaagtttag
geggattgea
ttagcttgta
ggacatttta
ctaaagctgt
ttgecagtaa
tttgaaatag
tctgttgaat
aggtggaagg
cectacagaa
tagtcteage
ggctgcagta
ctcaaaaata
getaggecca
gtttctgtat
taccaactgg
aatcaaagca
catgcecetgac
geagaaggaa
atgcatgtga
cobgtietgt
aggtccettg
ggeaggeece
gacataagca
taagettgta
aatgcaacat
caaaccgtca
tgtgttccag
getgateate
tetggaaace
aactaagctc
coctgteocate
ctttitgetg
acaagatett
ctttgaactce
aggtgtgtge
caggetggtoe
ggattacagg
gatttttttt
ttagaatttt
tgtttaaaaa
ttgttgcaat
ttcagecetygg
tggeacttte
ttagaaggga
ttatagagcce
ttcecteggetco
ggttatggag
agagtoetttt
cttattgagt
tttttgttgt
toetggagecaa
getettttgt
ctcatcatta

73620
73680
73740
73800
73860
73920
73980
74040
74100
74160
74220
74280
74340
74400
74460
74520
74580
74640
74700
74760
74820
74880
74940
75000
75060
75120
75180
75240
75300
75360
75420
75480
75540
75600
75660
75720
75780
75840
75900
75960
76020
76080
76140
76200
76260
76320
76380
76440
76500
76560
76620
76680
76740
76800
76860
76920
76980
77040
77100
77160
77220
77280
77340
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tacaggggta
aggctttect
gtittatatca
tttetcacta
atttttatta
tgteatccat
aattaggtat
cgagaatgga
tcatttecage
tataattaaa
gtaaaaattt
tgctgccacc
tcaaaatcag
attagcattt
gttgggataa
tatagttttc
ttttttttat
cactgeaace
gggattacag
tttcacgata
ctcccaaagt
aacaaatctt
ttgagtgtat
cecatttget
tgteccttaa
ggecgaggtt
aaaccttgte
cecagetact
gtgagcagag
caaacaaaga
ttttgeattt
tagtttgtte
tatccatcag
tgaacatttg
tagaagtgga
cattgttect
cteecttece
gectgeetge
ttttttaaat
ggttacatgg
ccaatatgta
cattatacca
atagcagaaa
tcaccagtac
atacttctot
tggagtgtgg
ceccacgteag
ttigtatttt
gaccteaagt
coacaceogg
ttaatgaaca
tgaaaagaaa
ttgcatttet
ttgecctattce
gtttgtttgt
aatcttgget
ceaagtaget
agagatgggg
ccectgteteg
agttacttet
actttaattyg
aaagtattac
ccegtattet

agcggtttat
tgtggaattt
tgaaagttat
gectttecaaa
tcettetcte
ttgettggag
ttaccaatat
aagagaggga
cattctatte
aaaacaacaa
tggactatag
tggaggtaat
gtcaaaatta
tocctgttatyg
aattttatat
tttttectgag
tttttttttg
tetgtetece
gggcacacca
ttggecagge
goctgggatta
ctaatagctt
agtaaactce
gtaacctccg
gatttgtgtt
ggtggatcac
tctactaaaa
cgggaggety
atcgcgecac
tttgtatttt
ggettoetttt
atttttattg
atggatatta
cctgcaagat
tttttaaata
toccttectte
tactteccte
ctgecetgeet
ttcaatggtt
tgaagtcetga
gttttttgte
cactgtatge
catgccaaag
aaatatttca
ttatttattt
tggtgcgatc
ccteccagga
ttggtagaga
gatocaccetg
ctgatattte
gaatttaagg
accaaagtta
ttgattactt
agagattttg
ttgtggagac
cattgcaact
gggattacag
ttttgeccatg
gocteocccaaa
tatattctag
aagatcatgg
tgagtgttga
ccatttgaat
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ttttgtgaga
ctctaaatge
aatcttgtea
atatcttace
taaagetttt
atgaagacce
tttatctett
agaattcaaa
ttaaactata
aatactaact
agaatagtac
cactgttaat
catgcaattt
aaacagtaat
actttttttg
aattcoctgga
agacagagtc
tggttcaage
ccacgeecaa
tggtoetegaa
caggcegtgay
tatggaggtt
aattttatca
gttectgece
ttegecagge
ttgaggtcag
atacaaaaat
aggcaggaga
tgccttccaa
ctggacattt
acttaattgt
gogaaagtat
tagagttcat
tttgtgtaga
attttggtac
cttocttect
tacctttece
tecttectte
tttggggtac
gattttagta
ccteacctte
ccttgegtac
tatactccea
aaaaaagtta
attttttttg
tecggetcact
agctggaatt
tggggtttea
cettggecett
tttttaaaat
aaaatataaa
cattttggtyg
gtgagacact
cagctttace
agagtctcge
attgceteot
gagtgtgeea
ttggeeggge
gtgctgggat
aaaaaattet
ggcttgeaga
tggcagatat
tcagtttaga

tgctgtttta
attcegtcatyg
tatggattta
taaaatttag
aaaactgcaa
cagggtgega
ttocttbtet
ggatgtagag
atgaaaaaaa
gtccattgta
taagaagaaa
attttgectat
tgtaatctga
tttagttatg
geaattactt
agttgagtta
ctgctctatt
gattcetectg
ttaatttttyg
cttetgacee
ccatggogoo
ataatttaca
catttetgte
caactcctag
goteatgect
gagttcgaga
tagtcggatg
atcacttgaa
cctgggeaac
tatagtactyg
gagattggtt
tctattatat
gttttggcta
catgtcttca
ttactgtgaa
tecttectte
ttteccttec
cttecttegt
aagtggtttt
cacctgteac
cagecttoeg
ccacagctca
ctaccagaat
aatatgtatce
agatagggte
gcagtctctg
acaggcgagyg
ceatgtitygge
ceaaagtget
aacttacctt
aaaacgaaat
catattottt
cettteattt
attttctgea
tctgtcactc
gggttcaagce
ceatgoecgy
tgatcttgaa
tacaggegtyg
actcatgatce
ccaatatgat
gaaccebttt
tttgttagga
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ccttcaagaa
ttttagatgt
agtctagtaa
tcaaatacaa
gaacgagtgce
catgttgeeyg
ggttgaagta
cagtattcct
aatccaaaaa
aaaagtaatg
aaaaaaatca
atactctatg
caatttccac
ggtcgttgtt
attatacata
cecaggocegy
gtecaggtge
ccteagecte
tatttttagt
cgtgatecac
tggccaggcet
tttcttgaaa
accccaaatyg
gaagecacto
gtaatcceag
ccagectgge
tggtggcaca
cetgggagge
agagagagac
gggtcatagt
cttgttgtag
gaataatace
atttatgaat
tttctecttga
actgetette
tttacttect
cettttecet
ttotttctac
tggttacatg
cegagtagtyg
ccttgtgagt
gectoocactt
gtgattgtge
agttttttgg
tecattcectatg
cctoceccaggt
gecaccactyg
cagactggte
gggattacag
cttttgaaag
aatctttgta
ttecattttea
acttaatagg
aatgatagca
aggcaggaat
gattttectg
ctaatttttg
ctecetggect
agccaccegta
aagtetecat
aaaatagttc
gtttttgtag
atcgcagctt

ggtgaaagtg
ttatttcaca
tgttgagttc
gattatgttt
tcaataatgt
cagcateact
ctaaaagata
gaatctgage
agtctaaaat
cactttecatt
cetteaattc
agtttcttgt
ttaatatttt
ttgctatgeg
aatgtttoty
ctttgaattt
tatctecggot
ccgagtaget
agagacaggyg
ctgeattgge
ttaaatttaa
tgtactcact
tatccttgtg
atctatttte
cactttggga
caacatggtg
cgectgtaat
ggaggttgea
tgtctcaaaa
atagatggac
catgtatcag
atattttatce
tatggtactg
gtagatcacc
aaaaacatac
cccttectece
tacecottoee
atatacacat
gctgaatttt
tacctigtac
ctecaatgte
ctgagaacat
ctgattcttce
gecagaagttyg
atgcccagge
tcaagtgatt
ccagcetaatt
teaagcetoect
gegtgageta
taatacatgt
atcaaactac
tcattgtaat
tttatatgac
acttcttttt
gcagtggtgyg
cetecagecto
tatctttagt
caagcggtcce
cccagocagt
gaggaaagag
attgtttcta
gaaaatgtta
aagctttgece

77400
77460
77520
77580
77640
71700
77760
77820
77880
77940
78000
78060
78120
78180
78240
78300
78360
78420
78480
78540
78600
78660
78720
78780
78840
78900
78960
73020
73080
78140
79200
79260
79320
73380
79440
79500
79560
79620
79680
79740
79800
79860
79920
79980
80040
80100
80160
80220
80280
80340
80400
80460
80520
80580
80640
80700
80760
80820
80880
80940
81000
81060
81120
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atctgggagt
ctggecattca
tgatcagaag
tgtaaataga
cgtgggggct
tcaggagtte
aactacaaaa
tgaggeagga
attgtacteo
aaaagaaaqgt
gagacaacgce
cagetggtaa
gtgagtttca
agctgtttta
aaagcagtgt
tcagcacaat
tttectgatyg
cagctoagga
gaccacacca
tcttaatagt
tattatctgt
tcatgectgt
actagttcag
gtcaaatgge
ttaatgaage
cttgtgettt
ctttttttet
aatgatcact
taattoctga
ggctgggtge
tcgettgage
aaatacaaaa
ctgagggatg
cattgeacte
aaacaaaaaa
cetttgttta
ctttaagata
aataaattgt
tgagatatca
tcageaggee
accaattgtyg
cttaaaatca
atacaaaatce
ttttattttt
atgggggata
agaagtggag
tttcaactta
tcggggeaga
aaaatttatt
taatcttaaa
taagtetcta
cagacgtcac
tcacatcaac
gtaatagttt
cttgtettac
gaatctcagce
cacgoocaaa
goatggtgge
gaggtcagga
acaaaaatta
gcaggagaat
cactcoagece
gaaaaaagta

gtttgggaca
gacctgetet
gtttagaaag
aagggattaa
cacgecctgta
aagagttcaa
attagcecggg
gaatcacttg
ggectgggee
acagcaccca
tgtcacgtge
ccagaggtgt
tctactttct
taaatgtgac
ttacctgaaa
aaccaggtat
cetttettta
tgtttgagtyg
cetetgtatt
ttattacatt
taaaacattt
tgattttttyg
tgatttgega
cacatatatc
tataatctte
ttaattttgt
goetgagtaac
tgatgctttt
ataaataacg
ggtggctcac
tcaggggtte
aattagccag
agaatcactt
ccagettggy
aacatggaga
aactcagaac
agtagaagca
tgettcottaa
ttaaaattga
tocttgacaat
cageagagtg
taatctcctt
agattggett
tgeectttttt
gaaattgaca
aaaggaattt
aacagatagt
ctgggaggaa
ttcagecceccgt
cttttaaatyg
tatttttgtt
tatggaaaat
caccagagca
ttggtagett
agctettact
ttactccagyg
ataaaaaaat
tcatgecctgt
gteggatace
gctgggegtyg
cgcttgaacca
tgtgcaatag
aactactgtc
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gttttgeaga
gtgetcagta
agaactttca
attttatgac
atccagcact
gaacagactg
cgeggtggea
aacctggacg
acagagtgac
gttatgtceg
ttgaagaacg
tggettagec
taagcaaatt
caaggacaag
cttcteatge
gectgacccag
ggctttaatt
taggtcagtce
taagctcetge
ccatgtgetyg
tcactttagt
gtgageggge
gattatcatt
ceattettat
agaattetag
cttttaaatg
agtgttttac
tttctgaatt
tottttttes
gcctgtaatce
aagaccacca
gegtggtgge
gagcceogga
ctacagagtyg
catttttityg
tggeatttte
gtgaaagagy
tgtecatttca
ttactaacta
tecagetgtgg
tgcetgettag
agttttgttg
tattcaaace
ccatgtgtte
tgtgecatga
ctttitttott
aggcaacget
gggagggaat
ttcacttaaa
ccatttgate
attagaatat
aaccttteaa
ctcacagtaa
gtatggecag
tatccatgag
aatgtaaatg
tcagocaatt
aatcccagca
agectggeca
gtggegggeg
tgggaggtag
agcgagacte
acctgeattg

caaaattgca
ctetgtggac
aagttggttt
agacaaaaga
atggggggct
gecaaggatga
ggcgectgta
gcagaggttg
attetgtete
agtgggtgca
ccacctgaga
atctgcaggg
aaccttactt
ctgatccagt
atgagacgea
tggcatctte
gaaaacattt
ctttgatagyg
cacaatcact
acagttgtat
tgtgttacct
tattaaagtc
cacatttatt
ctgettetta
cttgcagaga
ttattttaaa
aaaacttgga
aggaactcag
tgtaaagact
ctaacacttt
agggcaacat
gggeccctgt
ggcagaggtt
agactctgte
gacaccttaa
tetettggag
atttgattat
gaagatgaat
ctacttggaa
tcaattgggt
ctgectatte
agtgtcteceyg
actggggtat
taaaggaatt
agggaatgca
ggaagcagga
gtaaggggag
aaattcagcce
agttgagact
tttaaaaata
atagaggcta
gagttattge
gtctetttet
ttagttgtat
gettgetaag
actatgtttt
taggaagaca
ctttgggagy
acgtggtgaa
cctgtaatcece
aggttgcagt
tgtctcaaaa
gtaatgtatce
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aaagtgacta
agacactgtt
ttaattaaag
aagtacagca
gaggtgggtg
tgaaaccctg
atcccageta
cagtgagcca
aaaaaaaaaa
tgagagtgac
aagggggcga
aggagggtgy
ttgtgttagy
agtggecgtyg
gectocatet
acattgtcgg
tattttctag
atattatcat
cagetgtgac
ttttgtttgt
ttaaagagga
agtgttattt
gtggagoettt
ggtgagtggyg
agattgoaga
aattggettt
ctaaatgact
cttatcaaat
getttaaaaa
gggaggcecca
ggcaaaacce
aatcccaget
gecagtgagec
tcaaaaaaag
tatttccect
aagattcagg
caggaatttg
atttattaat
aagtctcocca
cttgagtgat
tgttageatt
tggacaagac
tataattcat
agagtttgta
aaaaagtgec
ataacttcat
tatggetgea
attgttatgg
gcttaacttt
tatgttttaa
taacctacta
agcagtttet
tgateggtet
ggtcatctta
aaattgtget
ttectgattat
caacaattaa
ccaaggttgg
accccatcte
cagctactca
gagctgaggt
aaaaaaaaaa
agaagtttaa

aggaatgcag
cageacttgt
catttaatag
cecagetggg
gatcacgagg
totetactaa
ctcaggaggc
agattgcacc
aaaaaagaaa
cctgagattg
gaagtggtgt
tectatcacag
cttgtceccaa
geaagagatc
cattteteeg
gaaaatgccc
aaaaaagctt
tttgaggatt
actgtaaate
gacacttacg
ttgtattcta
agggttatce
tgaatatcgt
acacagtget
agtgataaga
atatgatact
tctaagetta
atcaaagtca
acacatggaa
ggtgggcagg
acctctacte
actcgggagyg
aagattgtge
acacacacac
cagataattt
acaaatactc
ataagcettag
agatgccaac
gttecaaact
agatacaatg
catgtgttaa
actgtgaggg
ttataattta
tataactata
gtgggagatg
gaagcatgta
gcaaaagtgt
aataatgatc
ttttaatcett
tagtgtattt
ccaagcataa
catgaactaa
tactgacatt
cggtgaggtg
tetgtgaaaa
taaagtaata
aataagccag
gggctcactt
tactaaaaat
ggaggctgag
caagcecactg
aaaaagaaaa
aatgtctaga

81180
81240
81300
81360
81420
81480
81540
81600
81660
81720
81780
81840
813500
81960
82020
82080
82140
82200
82260
82320
82380
82440
82500
82560
82620
82680
82740
82800
82860
82920
82980
83040
83100
83160
83220
83280
83340
83400
83460
83520
83580
83640
83700
83760
83820
83880
83940
84000
84060
84120
84180
84240
84300
84360
84420
84480
84540
84600
84660
84720
84780
84840
84900
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ttataattaa
ttttacattt
ttgcccagge
tcaagcaatt
gcccggctaa
tcaaactccc
gtgtgagcca
gaaaagaacc
atagtgtgat
ttgagtgaaa
aaataatatt
ggattgtgga
gagcaagtat
ggtgaccagg
aggctagagc
gattctctgg
ctaatttttg
ctcctgacct
ctactgcgcece
gaagactaaa
tcgtaaactt
tgggatggaa
gtggtaagct
ggagatcatt
ttctgataac
tcctgtggtt
ggtaacagga
tttcttctcea
gcatttggag
gtctacaaca
cttttatcaa
gctgtgtgag
atgggaattt
aggcttttcet
aacctttttt
ttcttgtatt
atctgggaaa
caattactga
cttgtgtgtg
ctagaatgat
ataggtctgg
tttaaagaaa
aaaatataga
tttctgecatc
tgttctctta
cttacactgt
tttgtctttce
caacataata
actatttttce
tttactcaat
agaaccattg
ctttcattca
tataggaaag
tgtgacatgc
tgtctataat
tgagtctagg
agcttggttc
gcttgcaggt
tagggggaat
tggcttgtce
cagctgttct
tacaagtaaa
gcactgggat

ctcagtgacc
ttattttttt
tggagtgcaa
ctecetgecte
ttttgtattt
aacctcaggt
ccatgecctgg
ataatatcca
gctttggaga
aaaggcagaa
tacatatata
tgattttttt
aacttttgtt
ttaaaccttt
acagtggcat
cceccagecte
tatttttagt
cgtgatccac
cagccagacce
tattgtttgg
tgcttattta
aaacaggatt
ggagctcagc
ccagggtgtg
acgtgtttga
atcatacaca
gatataattc
gtttggatgc
tttaggttgg
gtatgacata
tttggetttt
actagtgaca
cagggtgtgg
cattagcttg
cacttaattg
aacagctttt
taatttcaag
gaatgatttt
tcagcaaatg
tgctttcceca
cactagactt
gttaaaaatc
tttaaatgat
tgttcacaag
atgctcagtc
cttttctagg
aataactttt
atatcaggaa
catagtaata
ggcattaaca
tcatatgccc
gatctactac
atgttagttg
cttecctettg
ttgactttgce
aagagctgta
ccattggatc
actggtactg
gggggtggtg
ctttagtcaa
gtgctgagta
ctcattttga
gttaagaaag
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tggtaatata
aattttatta
tggcatgatc
agcctcctga
ttagtagaga
gatccgecect
ccttacattt
agaatccaag
atttttaaca
tacaaacctg
catttctcac
cttctttata
atcagaaaaa
ttatttttat
gatcttggct
ctgagtggct
agaggtaggg
ccacctcgge
tttttatttt
gctgtctgeca
tttttattgt
cctgecectta
tcctaaggat
ggcagcacag
ggtgtctaaa
gatctcagtt
aataaacctt
tgtgaagctt
cactgtgggt
aacatagtta
tggaaaaata
ggagctgtgg
tcttcaagtt
actctttcca
tgacctagca
atttaaaaat
tcttectecag
ggtgactcac
accaactgat
ccttectcecac
cacttctggg
cgttcaagta
aaaataaaaa
gggttgatat
agcacctcag
ggattgagcc
actacaagat
aactaaccac
aagagttcac
tgcccaaatg
tagtaaaagc
ctgatttcat
attaaaaata
gaattgcaag
aaatgtctgce
ccgttgggat
tctcagccceca
agttgaaaca
agcatatgag
atttcagatg
ttttaaagta
atttcatttt
tataatgtat

tactaaggga
tttttttttt
tcagctcacc
gtagctggga
cagggtttct
cctcgaccce
ttataataag
aataattaaa
atatggagat
gtgggggtat
actggcagat
tttttcagat
aataatatac
tttttgagat
cactgcagcc
ggaattacag
tttcaccagg
ctcccaaagt
atttgacaaa
gtatggtctt
ggccgactgt
gggtttctgce
gtgcaggggc
gaacctctct
gtaggaagtt
ttcttctceat
tgtggtgttt
tgtgtcttcet
atgtattttc
ttaggatgcc
tctgatggaa
gaaatgaatg
catttaaggg
aaattatttg
tacgaaatgg
gattttcctce
cattcaggaa
atcacatttg
atttgcttga
atacagactg
caactttggc
aacatacagt
agaaaatatg
ttatgagttc
gtggttggag
ctgggtagtc
atggcgtgtt
gtcagacctg
cccagccaat
tctgggtagce
attccttcat
ttctcaaatg
aaacaatttc
agaaaggaag
ttccagagtg
ggccacaatg
tcaagatgct
gggactccag
gggaaaatac
ttacctatat
gcctecttece
aatgggcacc
ggacttcatt
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aaaatattta
gagacagagt
acaacctcca
ttacaggcat
ccatgttggt
ccaaagtgct
aatttatgtt
ttatgtacat
gtataatctg
agtcggattt
aatcaccaag
attctcaaat
aaaagtaatg
ggaatctcac
tcecgettect
gcgtgtggceca
ttggtcaggce
gctgggatta
agaaatactt
ccecttgattt
gtcgggcact
aggctggtca
agttgagagg
tcattgggat
gtaccatggt
tgtttgtact
gggtgtgatt
ttccactgcece
ctcagtatat
ctttttettt
tacttgtttc
ccaaatgttc
aattttcata
ctgtgaatta
tgatgattta
cagtagatgg
taggctttca
agaagtaaac
agtggattac
agcagctacg
attggagtaa
tctaatactt
ggtagacacc
tattctccat
ttcaatgctt
ctgcttattt
aaaggatacc
ccccattgtg
tctettttat
tgtctcatct
tggacactta
atttttatgg
tgagctggta
actgttgttt
cctccactga
attctgaccc
ttgattttgg
gacttggatt
tataaggtca
gcataaacac
aatatagccc
atatgccagt
ctcaagttag

taatttacat
tttgctettg
cctceegggt
gcaccaccat
caggctggtc
gggattacag
gctgacatta
atgctagtat
gattgtaata
cagttaagaa
ataaattttg
tttctaaaat
ttaatttgcet
tctgttgece
gggttcaaat
ccacacctgg
tggtctcgaa
caggcgtgag
ccatgttata
gttcaaaata
gttgtaggct
gggagacgat
cggaagggtg
ataattgcca
gggacagata
ttttataaag
ttattgtttc
ttceccagttt
attaatagtt
ctttttaagt
tgctatatta
ttaggcattg
tgctggcaaa
gaagtttagg
ggaactactg
ccctactage
ttttgtgtat
ctgcagattt
attatctgct
gtttctaatc
aatgtattaa
tttacaattt
ataatcctceg
atccattcta
ggtagtttga
gaggttgcaa
attggggaac
tatcaagtac
tttgtgecectg
ccagttcagce
ggccccaata
agctctgatt
taaaatgtat
gcttaaaaat
gtgcctcaga
tgctctegte
ccggaaactt
ttgatttecct
ttgccagtga
atgcagttgg
ctcagttaac
actcccectegg
ttttagatta

84960
85020
85080
85140
85200
85260
85320
85380
85440
85500
85560
85620
85680
85740
85800
85860
85920
85980
86040
86100
86160
86220
86280
86340
86400
86460
86520
86580
86640
86700
86760
86820
86880
86940
87000
87060
87120
87180
87240
87300
87360
87420
87480
87540
87600
87660
87720
87780
87840
87900
87960
88020
88080
88140
88200
88260
88320
88380
88440
88500
88560
88620
88680
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gagggggata
ttgggcagat

cgatgataat
agaagttgee
ggagagttte
gaacatggge
gataatggct
tgccaggect
tcacatcctg
cgggaaacat
tggccaactce
catgctattg
tectgagaagt
ggtetggeca
cctgetgaag
aataaaggta
cagactacct
aaattgctca
gtggctegtyg
caagagttcg
aaattagatg
gecgaggtay
ccocegtetet
ccagetgete
tgageocogaga
aaaaaaatta
gcaagagagt
cactccagea
tgttttatag
tttagtttta
accteattge
ggagcatttce
gaagcaataa
accagttcac
gggctggagt
gattcttetyg
acacccagcet
tggtctcaaa
tacgggcatg
gattactcete
tcctttaget
cagececacag
tettggoctyg
ctgtitgecac
ctgctctggt
agtgtcctot
tecccagtea
taggcegtet
ttctataace
tatagetgtt
tttaatttte
gcagggcage
agaggacctg
tagctgattt
cacatctgce
cacaagtctt
agaaagtgtg
ggggtcccca
aattccagaa
tecggeteoac
tggtggeggg
cctgggagge
agagoegagac

cacgtaaaca
ttatgggetg
ggaggatgtg
aatctecatyg
gtgaaaggga
tggaggagaa
ttgggactgt
ggttcaccaa
ggcaggtgty
cagtttcagt
tcaacatagg
gggtggagag
tcatgggeet
gecctggggy
gtgattaaca
atgtcccact
ttgtttagta
gattgtgaca
cctgttattc
agaccagcct
ggttgggeeyg
gcggatcacg
actaaaaata
gggaggctga
tegtgecact
gatgggcatg
tgettgaace
tgggtgacag
ctettttagt
ggtttocage
tgtctoctta
catggttgta
aatcaactte
atactttttt
gcaatggtgt
ceteagecte
aatttttttg
cteectgacct
agocaccacy
tetbttgectt
gecatcagtc
agettoccac
gaccctgtet
actcocatage
cctgeetgec
tcagttgget
ctgggttcag
totectetttg
atggcagtgc
gageccettga
attaaattta
ctgagagteg
tetoctggage
gtggatatgt
cctgececat
catttocact
tacctttgta
acctectgtta
ctttgggagy
acggtgaaac
cgeccatagt
ggagcttgeca
tectgtoteaa

ES 2 635866 T3

aaagtgeagt
gtaggaaaga
gcecageaagy
aaagaattgg
ctaaaagatg
ggtagggaga
agggaagaca
ctgaactteg
tggtggtgac
ttgagtttgy
gtcttaaatg
gtaatgtctg
ctgaagaaga
accgggecect
tttgtgceea
tgggtgctgy
atctgteoct
ctaaatttaa
cagcactttg
gggcaacatc
ggcgtggtgg
aggtcaagag
caaaaaaatt
ggcaggagaa
gcactcocage
gtggtgegtyg
tgggaggcgyg
agtcagactc
atcatcagtc
attagccaag
aatottggtt
gaatgttctyg
aaaacaaatg
tttttttttt
gatctcaget
togaggeaga
tagttttagt
gaagtgatct
cccagectaa
gtettetace
tteteectte
tgctetgagg
actacttcag
agegtttoce
tttcecctett
ttcagaggge
tecttectge
tagtctoetgg
tccatagcta
aatgeagoeta
aatttaaata
gggetgttet
tgcagttcaa
cagacacggt
ttaccccact
caccaagtcet
ttecacataca
aaaaccggac
cegagaccag
ccaegteteta
cocagetace
gtgagccgag
aaacaaaaca

ggtcacacag
gcacaacacg
aagacggagt
ggectgtget
agtattttaa
cteaggagat
ctgattgtaa
gttgtgaaga
agtcatggaa
cttatcagtt
acttcagttc
tgcocatate
agccaaccoea
ggtgeceatyg
cgtoctggat
attcatacag
tetttattet
catcaaaatg
ggagactgag
acgaaaccee
ctcaagoctg
atcaagacca
atctgageat
tggcgtgaat
ctgggtgaca
cctgtaatce
agtttgeagt
tttccaaaag
actgttatcec
aaagctcaga
aatggctact
ccaatctcag
ttaactattt
ttttgagaty
cactgecaact
ttacagetgy
agagacgggy
atcecgetteg
gatagaccag
tttaaaaatc
tctgcaaaca
tggaccttgt
ceatccttee
geccagatea
tgtatcctge
ctoctgggtyg
ccaccageac
gccagtgetg
tgeccaggeaa
gtgtgactga
accttatgtyg
cetgtettea
tgtagceage
gtgatgagct
ttgtgtctta
tttgtttece
tgtacatgea
tgecaggeoogt
tgcatcacaa
ctaaaaatac
tgggaggetg
attgtgccat
aaacaaaaaa
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agtggcecocta
gagagggtgt
ccattgaaat
atttgettea
taagatcatt
taatgttgat
gagaatgaag
caaagaaacc
attgggaaca
gaatatcagyg
cccaagcaat
acagccagtg
gcagccacca
gtggagcage
gacgtggcetce
ccttaatgac
ctttttgett
tgaccatgtg
gcaagtggat
ctetetacta
taatcccage
tocctggetaa
ggtggeggge
ccgggaggeyg
gagcegagact
cagctacttg
aagacttgat
aagaaaaaaa
ctaagaggga
attgatgttc
gtectggeta
ggacagtttt
gtacaatgga
gagtttcatt
tetgectect
gattacagge
tttcaccatg
gecteccaaa
ttcacttact
tcecctactaa
tctectggaga
ttgeaagget
ttaacccctg
tgtotttaca
aggectgcetac
tteceottace
atgetttcta
ttctagagag
gacagtagcc
agaactgaac
ggtagtggct
gtgtctagat
tgeccegtga
cagctttcotg
tcaagcetaga
ctactaaata
catatacatg
gcgtggtgge
ggtcaggaga
aaaaaaaaat
atgeraggaga
tgcactccag
aaaaaaaacc

atcactctee
agcaccttgg
tgattttggg
gggggctata
catccaactt
getaaggeaa
gaggcagaat
tgggatgact
cagatttgtg
cacagatgtce
ttgtccttece
ctecccaaate
agcaagagga
tettetetea
ctggaccecge
tatgggtttc
taaatgaaca
gatgggtgca
cacttgaggc
aaaatacaaa
actttgggag
cacagtgaaa
gectgtagte
gagecttgcag
cegtetcaaa
ggaggctgag
tgtgeegetg
tgtgaccatg
aatacctage
ctggceccaagt
geatagttat
gettttetgt
tttaagatag
cttgttgeot
gggttcaaac
atgcaccace
ttggtecaggt
gtgttgggat
gtttatatct
cttececatte
gtceccagect
totttggete
ctggtggttt
tetetgggea
ccccatettg
cacttgecac
ggctctgtec
tggcagaatt
actaaacaca
coegattegy
ccagtattgg
gagggaccte
cacttacata
tcctectece
aacaggtcac
ttttgegaga
cacatatgea
tcacgcetgt
tegagaccat
tagecegggtg
acggegtgaa
cctgggeogac
aggctgeaca

88740
88800
88860
88920
88980
89040
89100
839160
89220
88280
89340
89400
89460
88520
89580
89640
83700
89760
89820
89880
89940
90000
90060
90120
90180
90240
90300
90360
90420
90480
90540
90600
90660
80720
20780
90840
20800
90960
91020
91080
91140
91200
91260
91320
91380
91440
91500
91560
91620
91680
91740
21800
91860
91920
91980
92040
92100
92160
92220
92280
92340
92400
92460
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ggaagaagtg
tagattctea
acatataaag
tctgggaagyg
cttcacatgg
agaaaaagaa
tgetacacaa
caatcacctc
gggtggggac
gagggatcta
aacagtttca
cagaaccggt
catggacaca
actgatatac
ttaaaaaatt
gceagtgtcat
coctocagectt
attttttttt
cgatctcage
cccgagtagt
gtagagacgg
gaocgacteg
aaacageatt
tttagtatge
aactctgtac
cttectgtcte
tgagettgtg
ttetttittt
ctcagceoteoc
tttttbbbtt
gacttcatga
atgocogget
cacccgattg
ttgecataac
totggaggtt
tgaggaagcet
cctecatgace
agttteagtg
agatcaggga
ccttcacteot
geteteatgt
acttctaget
gtttectett
gcctgtaatt
agaccagect
gggtgatgtg
ttgagoocag
tgagacectyg
cgteatggec
tecctgaggy
ccagtcccta
actgtacata
tggtaaaacc
ttttgbttit
cttctctaag
taccgttgag
ggagggacat
ttagagaaat
caagatatta
aagtgecact
catcactete
gtaagggaag
tatgtcaaaa

agcaagcatt
taggagegtyg
aaaagaggtt
cctcaggaaa
cecacaggaa
agattgagag
aggageacca
ccacecaggce
acagagoecaa
ggttgeatge
tcoccgaaace
cectggtgec
taatacatgt
tatcteattt
taatttaatt
gatcataget
ctecagtagtt
ttttttgaga
tcactgecaac
tgggattaca
ggtttcacca
gectoccaasa
cttgagataa
ccacagagtt
tetttaccca
tgtgactcta
actggtgecet
tttaaattgt
cgagtggctg
tttagtagag
teoegoctgec
aacctttcat
tagccatteca
aaaataccat
gggaagtoeca
ctgtggggec
cagtcacctc
tataaatttyg
gtgagtaagt
gctecatgat
gttgtgtatt
ttgctggtaa
ttagaaacag
ccagcacttt
gggcatcata
gegtgtgect
gaggttgagy
tctcaaaaaa
aacatagaat
ctacttoecat
ccatgtatca
tcagggtceea
aaatattcta
tgtttttgtt
tcccatcega
tcccaagaaa
gagtgcagea
aaatataata
gaaactaatg
ggetgacatg
ctatgettee
tggtgtagat
attctgattyg
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accatctgag
tatgagtteg
taattggete
cttgcagteca
aaagagagaa
ggagagagga
gggggatggt
ccacctocga
accatatcag
tccttatgag
atccocecgec
aaaaagtttg
acatatgcat
ggattactge
tttttgagat
cactgeggee
gggactacag
cagagtcteca
ttctgeooctoe
ggcgoctgee
tgttggecag
gtgctgggat
ttcatataat
gtacagccat
aaacctocat
cgtettetgg
tctaccaage
gacggaactt
ggactacagg
atgggtttca
teggectece
ttactgtctg
tcctattatg
agcctgggtyg
agatccagga
tecttatatat
ccaaaggecc
ggggactata
agcagagceta
ggctgectec
ggagatagtt
ccagetgtga
gagtttaaaa
gggaggctga
gtgtgagatce
gtggteccat
ctacaatgaa
gaaaaaaaaa
gecctggttg
cttcaactca
ttgtgtgggt
agaacaaaat
attttcagtt
ttbetatttt
cgaaagggga
ggcagtgagg
totgteatgt
cacatcagta
actgatgtac
cageccoctac
ctggttgeag
gcttaggaat
gaaatggaat

ctcotatctece
ttctcacact
acagttctge
tggcagaagy
ggagagagaqg
gggagaaagg
getcaaccat
cactggagat
agcatgaacce
aatctaatge
aaccctggtt
gggacctetg
actttatatt
actagcocottt
agggtgtcat
tegatcetece
gcatacccac
gectgtegee
caggttcaag
accacaccca
gaetggtetag
tacaggegty
teacccattt
caccagaatc
geotacaget
acattactgt
agggttttca
ctgectoocy
cccatgtcac
acatgttage
aaagtgctgy
catttettece
gtttaaggtg
gattcaacaa
ctttegactt
ggatgctaat
cacctcctaa
gacattgaaa
ggacctcaat
tagagcattg
gaggetttat
cctitgaataa
tgectgetttg
gatgggagga
ctgtetocte
ctactetgga
atatgattge
atgotgettt
tttgetgtig
ttetotgtge
aaaagtaaat
gagtgacatqg
ttgttatact
aggcagecett
aggagaaaga
ccagtgcagy
agaaacatagqg
aagtgagaga
acagaccace
agoctocagg
gtgatggotg
agatgtagtg
atttacattt
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tctcaggeca
tetgtaaaga
aggcetgtaca
tgaaggggaa
agagagacag
agagtgoctg
tagaaactac
tacaattcag
ctattgtgaa
ctgatgatga
tgtggaaaaa
cacatatgea
ctetgecact
tgttttggaa
tctgttgece
aggcteaagt
catgcccage
caggctggag
tgattctect
getaactttt
aacttgtgac
agctaccget
aaagtatata
agttttagaa
geaggeagec
ggatgggete
gtgtagceage
ggttcaagag
catgcoctgge
cagggtggtce
gattacagge
ctgatgecett
actgtcttag
cagaatttac
gaacteatgt
ctcattcatg
taccatcacc
ccataacaag
tecacatgte
ggagtctcga
gaatacatct
gttacttcat
ggttgggcac
tcactggage
aagaaattaa
ggctgaggtyg
accccatcect
gtaccccttt
gagggcatgyg
acctgttagg
aaaatgtgta
ggttagetet
tccatcacat
gecttetceta
accaggagaa
taggaaacag
gatttaagta
aagtttctce
ttttggtetg
cttecageoe
gagaggecte
agtgaaaaaa
ggaagageta

gtggtggcat
catacctgag
ggottoetgtt
gtaggcacat
agagagagag
tagggggagt
coccatgate
catgagattt
ctgeacattt
tttgaggtygg
ttgtettcca
tgcacctgta
tctggtecag
acagcatttt
agcttggagt
gatocttetg
taattttttg
tgggttggeyg
gcctcagect
tgtattttta
ctegtgatta
ccecagocagg
attcattctce
cocataaagg
actaacctge
atacagtcag
ctetetgttt
attctecectge
taattttttt
tecgateteet
gtgagccace
ccagtccatyg
tcagcatggg
ttecteacact
ggtgaggggy
aggggtctge
ctggtaatta
cactttteta
agtcatettg
tgttctatat
ggatttgttg
ctctgagect
ggtggcetcat
ttggagttcg
aaaattaget
ggaggattge
gggtgacgag
catgtcatgg
goetggggge
aagttgtggg
cagtgtctga
ttttaataaa
gtttttgttt
acaaaccecec
caagcatctg
cgtggggaag
acttggtgtt
aggtgeggtt
aagcatttet
tageatggag
ctgatttteca
ctgattctga
aaggcgagag

92520
92580
92640
92700
92760
92820
92880
92940
93000
93060
93120
93180
93240
93300
93360
93420
93480
93540
93600
93660
93720
93780
93840
93800
939260
94020
94080
94140
94200
94260
94320
94380
94440
94500
94560
94620
94680
94740
94800
94860
94920
94980
95040
95100
95160
95220
95280
95340
95400
95460
95520
95580
95640
95700
95760
95820
95880
95940
96000
96060
96120
96180
96240
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aaagtgggga
ctttttttac

ttattgaatt
ggcaaagcat
tacagtctece
ttotoccatt
tttatttatt
gtgcaatcte
cctectgagt
tttattagtg
gtgatccgte
ggcctattta
tttgaaatat
ggaggcetgag
gaaatcctgt
ggtggcetcge
ctggcaggty
gagegagact
gcetaattaac
tactctttea
tacagtagat
aacacattca
acgatceteat
tcctgagtag
gtagaagtgg
cecgeetgect
caagcgtttt
ctgttgaaaa
tgatgaatta
tgtatatagt
tgeegtettt
tgttggeccac
atcagctget
aaacaactgt
atgtttgtta
aatattttca
ggcaagttat
aatctgatac
atettectte
tatgggecte
tgatgttttt
tttttteaag
ttggatttte
gtgcagecag
cttocttece
cctectgecta
aaccatgtgt
tatgtcageg
atgttttagt
tttgttagat
tttacagaag
agtttcagta
gaagcatcect
gagtgcagtg
cagetectga
ttttgtagag
aatccteocct
ctacaagtat
tgttgttett
aatcaactte
ctgtacagaa
acatgaaatt
tttottgata

taaagtcatc
ccatgaaaag
ccocatcocata
gaagtgactg
ctecagacee
tgttttgtgt
tatttttttg
ggcteagtge
agoctgggact
gagacggggt
cacctcagoo
tttattttta
gtgtacattyg

gtgggeggat
ctetactaaa
gocagtogte
gaggttgeag
cegteteaaa
ctgtgeatca
gtgattttet
ctcttgaact
aggttttttt
cteactgeaa
ctgggattac
agtttcacca
tggcctgeeca
aaaagatgcet
gecteagect
aataaactaa
gcttggecact
aaaacatttt
taaggaatct
cotatgatte
geacactget
gtcaatttct
tactagaata
tttgatctaa
ctecaggtcoot
atacctcaaa
tgeatottit
cttatgattt
tttgtttgte
atattgtttyg
gttatagggg
teeogtgagg
acatgagcca
ttcaaatagt
taagaaactyg
tttttagtte
atgaagtatg
aattttictg
gtttcattta
tgttttttit
gtgcaaccat
gtacctggga
acagggtctc
ccttggectce
acttettaat
tagaatittc
tacttgtaga
tgtgggatge
taaaggattt
aatgaatcct

ES 2 635866 T3

tgagttggag
gtcagaacag
ctgetetegy
ctgectgocte
attotcacge
atatagcatt
agacagagtc
aagctcetgee
acaggtgtge
ttcaccttgt
tctcaaagtyg
attgacaaaa
gocaggegtyg
cacgaggteg
aataccacaa
ccagectactt
tgagctgagt
aaaaaaaaaa
cotcacgtat
tgcatatggt
cattcctect
tgagatggag
cctoegeete
aggcacatge
tgttggecag
aagtgotggyg
cttttetaag
ttacaagtgt
ggactccaag
ttaatattta
tacatcatce
taggctcaga
tetaactgat
cttottatit
cattacttet
ctttaaaaaa
aagtttatct
gttacaacaa
ctgeatgatyg
aaaaatatat
gtaggatgta
tttecagetktt
tactcacage
gaagtggeee
cteacacaaa
caattccaga
ctgggoatgg
ttcaccagat
attttttbet
tgtetaattt
cactaattgg
ttattttgtt
ttttettttt
geoctooctge
ctaccoggeat
cataagttge
ccaaagtgct
tattgtaget
tggatattcet
ttgatttagg
tttoctattt
taaaaaaaac
caggtattce

gagcttaaac
aaggggctag
tgggcagtagg
tgotatetgyg
tgtectettgg
tatatcaagg
tcactctgtc
toctgggttce
accaccacac
tggeccaggat
ctgggattac
ttgtatatat
gtggcetecaca
ggagttcaag
aaaaaaaaaa
gggaggctga
tecatgecact
aaagaagaaa
cattgttttg
acattgetat
gtctataaat
tcttetteac
cecaggttcaa
tactgcacct
gatggteteg
attacaggtg
gattgactgt
aaaattatca
tcaaaagtct
gtatcggttt
ctgtttgatt
gaggttetgg
ttcteacaaa
tgttatttaa
agttaatcaa
toatgattta
tttgtgtgeca
gtaaatcctce
toetgaaage
atgceacacat
taagoccettt
gtttatgata
taagattgat
tggtggagtc
aatacagcaa
ctcacagaag
tgageccactt
acccoocaaga
ttaactttaa
aatttttgtt
cttgagttac
atatcaatct
tagacagagt
agtctcaggg
gtgecaccac
ctgggotggt
gggattacag
taatggtatt
tctttattga
gagaacttat
gttcagaact
ttaaagatta
totgtttitg
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cattcacaag
gatttaggtyg
caggggcagy
gacgactgge
cacoecaggygy
ctatttattt
acccaggctyg
aagcaattct
ctggctaatt
ggtcttgate
aggcatgagt
ctgtaatata
cetgtaatec
accaaactgg
aaaaaaaaaa
ggcaggagaa
geactctage
tacatatgea
tggtgagaac
taactgcagt
gaaattttgt
coaggetgga
gcaatteteo
ggctaatttt
aactcotgac
tgagccactg
agtacaggayg
gtatattact
tcaaactgaa
aatgataatg
acttggtgtg
aattggccag
gcaaacaagce
aaagtactta
aaggtcagag
cagtaatctc
tatttttaaa
atcactgggg
tacacacget
acttacgtet
gagatatgag
gettetatea
tacagtgaca
tggagggatc
catgetggte
aaaagcaggt
gttatcagcet
gecagecttt
aattttetgt
tttggttgte
ttacattcte
atctgtotge
cttgctetgt
ctcaagtgat
acccagetaa
ctcaagctce
gtgtgagcaa
tatgagggga
ttttgggaty
acctcagatyg
ttttaaatta
tttecacatag
ttactaatag

tttggaggac
tgactgcagt
agaggagect
cacctgtcetg
ccagtgatgg
atttatttat
gagtgeagtg
cctgecteag
ttttgtattt
tcecctgaccte
cactgtacce
caacatgatyg
cagecactttg
acageatggt
agacgggeat
ttgettgaat
ctgggegata
ttgtggaatg
acttaaaatc
caccatgeta
atcecttgace
gtaccatgge
tgocteagee
tgtattttta
ctcaagtgat
cacccggect
gaagattgac
atcatettte
gtagaatagt
tttgtgectt
ctoatgaagt
tggtccttga
aatcataaca
ggcetotactt
gaaatacttg
tttaaaactt
gecttctagac
agtttectate
aactacaagy
aatggatagt
ttacatttag
tacaggtgtt
gagctaggat
cgtgtacagyg
ctgecaggtac
gttcggeata
agggaaagtt
ctgtetaggy
tecatctgcaa
cccaataatg
atagttctet
tcatctatta
ccccaggtty
ccteoccaccet
tttttacatt
tggettaagt
ctgcacccgyg
teagtteoce
tgaacaatag
ttaagtcace
cetcagaagce
ctettgeaca
ttacttetta

96300
96360
96420
96480
96540
96600
96660
96720
96780
96840
96900
96960
97020
97080
97140
97200
97260
97320
97380
97440
97500
87560
97620
97680
97740
97800
97860
97920
97980
98040
98100
98160
98220
98280
98340
98400
98460
98520
98580
98640
98700
98760
98820
98880
28940
99000
99060
99120
99180
99240
99300
99360
99420
99480
99540
99600
99660
99720
99780
99840
29900
99960
100020
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tgggtttttt
gtttgataat
agctgcatgg
gagaagatac
ttcecatgete
cagceatgtte
tgtcatocoe
ctggogtgtc
gttgctcoage
ttttgtectte
ctgaagacct
gagagctaga
cccacttace
cttocetggg
gtggtgtcac
tagcgtagte
tgettctgac
ctgageaccet
ccttaccttt
gaattgetgt
atttaatatt
cocagggate
ataccagata
ggaattattt
tatagctate
cagacacace
tcgatgtttg
totcocteette
gggtttctec
gacattggga
tgogtcttcet
gactccteee
tgaagtttag
tagacccagt
ttcttaactt
ggaggtgtga
ttctotgaca
aaaagtcteg
ttgtitattt
ttacataggt
aggtatttcet
gtgatgttot
aacatgcggt
atcatccatg
atggtgtata
ttocaagtet
tegtagaatg
ggtatttcta
aatttacact
ctgttgtttce
gtgattttga
ttggctgceat
atggggttgt
aatottttgt
actctgatga
tcaattttgg
cctatgtcect
atgtttaagt
agtttcagtt
tettttoecee
ggtggtattt
taccatgcag
cctocagett

ttcececctgaa
tttggaagat
ttctcatgtce
ttottttocs
ctagtgettg
tgotgtaatt
geggteaget
ttgctggate
gtotacacte
cectggtttet
ggaagoetttt
acttececcatg
tgttgteocag
ctetteatet
tgetggattt
atggtattta
ttegoccaga
tattttctga
cttgttatge
ataatttaat
ttattgtatc
ctagtgtata
ctgattatga
cttocagtag
tgaaaggaat
ctgcaaggtg
tgtotttggt
accttecacaa
getecagectt
aggtttgtgt
gggctgagtt
tgcecccacygt
ggggaagttt
ttagtttgga
gaccttttca
cttgctettt
cagatagtct
tagattttet
atttattata
atacacgtge
cctaatgtta
cotocetgty
gtttggtttt
tgecctgeaaa
tgtgecacat
ttgetattgt
atttataatc
gttetagace
ccocaccaaca
gtgacttttt
totgeattte
aaatgtcttc
ttgetttttt
cagatgggta
tagttieottt
cttttgttge
gaatgttatg
ctttgateca
ttectgeatgt
attgoettatyg
ctgaggecte
ttttoggttac
tgttcttcta
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aatcatttat
atgaaagtot
agctcccaaa
cotgttttea
ctatctgttt
ctggoctoce
cotgetgege
tttgagtatt
cocatttott
tgctttggtt
tcatcttaat
gtgaacttct
gagaggtcag
cacatgacat
ttctttcectt
gatccactca
gaaagcttct
ggcagtgttt
atgtetttgg
tacatgaaat
caaattgaac
aggaatagga
tggacattta
cgecagtgta
ttctttecaa
agtgtacgge
tgtacattat
ggtcacgetyg
ggatgttctt
cttgtttttt
catctaggat
gettgegtea
ctatttgtat
aaatcagtgg
agtggaaagy
tgtgectgag
ctgacttatc
ttttottttt
ctttaagttc
catgatggtt
tccctoccce
cccatgtgtt
ctgatcttgt
ggacatgaac
tttcttaatce
gactagtgcee
ctttgggtat
tttgaggaat
gtgtaaaagt
aacgatcgece
totaatgace
ttttgcgaag
ttegtaaatt
gattgcaaaa
tgctatgecag
cattgctttt
gcccaggttt
tcttgagttyg
ggctagoecag
tgtgtcaggt
tgttetgtte
tgtagtgttyg
goocaggatt

caaacgtatg
tcatatttta
gcagaagacg
actcatateoa
attattttee
tggeatottyg
agotteteag
gecotetggtt
gtgtggecet
tegagteteoeo
toteatetcea
ctttccagaa
attgctgtge
caccacatca
tggetggoot
cattttcagt
ctttcacaag
taccaatatt
tectgacccea
cotttagaat
caaccctatg
cttagtattt
accctttttt
acctgaaage
aatattttte
gcegeacagt
gagatcegtga
gatcttecaga
tetecagatac
ctecttgggt
ggagectggt
caggacccaa
toctatttttyg
gtttcaaaat
ggcaaaacaqg
gaagtaacag
tcacagaaag
tttggtgget
tgggttacat
tgetgeaccee
agtccectea
ctcattgttc
gatagtttge
tecatcetttt
cagtctatca
acaataaaca
atgcccagta
cgecagactgy
gttectattt
atcctaactg
agtggtgatg
tgtctgttca
tgtttaagtt
attttatecce
aagctettta
ggtgttttag
tettctagga
atttttgtgt
ttttcccaac
ttgtcaaaga
cattggtcta
tagtatagtt
gtcttggeta
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tggettattt
caaggtttga
gcatgttgaa
tottgaattt
ttoctgaata
gactootgtt
ctgaagtgeg
tcottggtte
toctgeacte
acagaacttt
tgacctottt
ttccatgect
atattggagg
cctegttocot
tagggcacac
ttctgtgtet
ggttcttaga
tattttocta
ttcteotgagt
cttaacacat
tgaatttgac
tctatttttt
ctcattatga
ctttgaaaga
cagtgotgac
ggaggcatct
cagggecagt
acagcacgga
tagagctgge
tgtggetgge
tctcecagggt
gtctgactet
tctgttatca
gtgtttgtag
acgggtaagy
agetggggtt
tcagcggcayg
aatttcagtt
gtgcagaatg
atcaaccceat
cteccocatgg
aatttocact
tgagaatgat
ttatggctgt
ttgatggaca
tacatgtgca
atgggattge
tcettcecacaa
ttccacaace
gegtgagatg
agcatttttt
tatcctttgt
ctttgtagat
attetgtagy
gtttaattag
acatgaagtce
tttttatggt
aaggtataag
accatttatt
tcagatgatt
tatatectgtt
tgaagtcagy
tgeaggetet

tctgaaggat
ggtetettta
aaatgccogta
cagggcacct
cectgaacto
toctttgote
tttggagtge
cttectgetga
ctetgattee
tgecagetctt
tooottettt
tetttioccot
agaacccttt
tggaccctca
ceaggttgac
gtectettgee
tttatgttca
gteagteteyg
ctgtaaaata
cttacacctg
agtgatttct
gatataccac
aagaaagtta
gtagtttttg
aacaaacacg
gctgoageeg
aaccgtgtgt
aaagtttgga
cacactgcag
acacttgatg
gcetoocggga
gecttageca
tgtattaget
agtcctttat
gageggyggcyg
gacagtcata
agcctgagtt
ttatttatat
tgcagttttg
cacctacatt
geceeggtgt
tgtgagtgag
ggtttccage
atagtattcc
ttegggttgg
tgtgtettta
tgggtcaaat
tagttgaact
toctecageoat
gtatctcatt
cgtatgtetg
cecatttittg
tetggatgtt
ttgectgtte
atccegtttg
tttgectatg
cctaggtott
gaaggggtec
aaatagggaa
gtagatgtgt
ttggtaccag
tagtgtgaty
tttttggtte

100080
100140
100200
100260
100320
100380
100440
100500
100560
100620
100680
100740
100800
100860
100920
100980
101040
101100
101160
101220
101280
101340
101400
101460
101520
101580
101640
101700
101760
101820
101880
101840
102000
102060
102120
102180
102240
102300
102360
102420
102480
102540
102600
102660
102720
102780
102840
1023500
102960
103020
103080
103140
103200
103260
103320
103380
103440
103500
103560
103620
103680
103740
103800



10

15

20

25

30

35

40

45

catatgaagt

gggggatagc
ttcegtectat
tgagcagtgg
ctaggtgttt
ctgtttgtcet
ctgagacttt
tttctaaata
tttgaatacc
tgttgaatag
cttccagttt
ctatgttgag
gttgaatttt
tggttctgtt
ttccagggat
agtttgccag
aattctcttt
aaaatgagtt
gtaccatctc
ttggttagta
gattcagctt
tcttctagat
tgtatttctg
tcttetcetet
caaaaaacca
ctcettecagt
ttgctettge
ctgetttcte
gtcccagaga
ttectgectte
tgtagttgtg
gtctgacaga
tccaactatg
tgttgatttg
gttcaagtcc
tggggtgtta
ttgcttcatg
ttcttgttga
tgttgattta
ttccatttge
atgtgagatg
ccagtctgtg
tgtgtgaatt
agtttcttca
ggttgttcct
tgacaaaatc
cttagtttgg
attggctcce
atgggcttce
atcttggtgg
ggtgttctet
tcectggataa
ggtacaccaa
ggttcatttc
tgatcttcaa
tatacttcac
tctacactgg
tgatgggtta
cctacttetg
gagttgtgat
ctatggtttce

acggatgggg
tgttagtttt

ttaaaatagt
attgaatcta
ccatgaacat
tttgtagttce
cattccctta
gttattggtg
gctgaagttg
tacaatcatg
ctttattget
gagtggtgag
ttgcccatte
atacgttcca
gtcaaaggcc
tatgtgatgg
gaagctgact
tattttattg
ttttgttgtg
agggaggatt
ctctttgtac
ggctattaac
ttttectggtt
tttctagttt
tgggatcggt
tttettettt
gcacctggat
tctgetetga
ttttctagtt
ttgtgggcat
ttctggtatg
atttcgttat
tggttttgag
cagtttgttg
tggtcagttt
gggtgcagag
tggatatcct
aagtctccca
aatctgggtg
attgatccct
aagtctgttt
ttgttagatc
ggtctcctga
tcttttaatt
tgatcctgtce
tagcgtcagt
ttccatgttt
tctgecatttg
ctggatatga
actcttttet
ctttgtgggt
atctgatgat
gtatttcctg
tatcctgaag
tcaaacgtag
ttttcactct
tcactgatat
aaaattctcg
ttattctagce
gaacatgctc
tcaattcatc
cctttggagg
tccccecatcat
ttttggtgtg
ccttctaaca
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tttttccaat
taaattactt
ggaatgtttt
tccttgaaga
gtagcatttg
tataggaatg
ctaatcagcet
tcatctgceaa
ttectettgece
agagggcatc
agtatgatat
tcgataccta
ttttctgecat
attacgttta
tgattgtggt
aggattttca
tctectgecag
ctctettttt
ctctggtaga
tattgcctca
tagtcttggg
atttgggtag
ggtgatatcc
attagtcttg
tcattgattt
tcttagttat
cttttaattg
ttagtgctat
ttgtgtcttce
ttacccagta
tgagattctce
tgatttctgt
tagaataagt
ttctgtagat
tgttaatttt
ctattaccgg
ctcctgtatt
ttaccattat
tatcagagac
ttcctecatce
atacagcaca
ggggcattta
attatgatcc
agtctttaca
agtgcttcct
cttgtectgta
aattctgggt
ggcttgtagg
aacccgacct
tatgtgtett
aatttgaatg
agtgttttcet
atttggtctt
tttttctcta
cctttettet
ttctgtggtt
cattagtcta
ctttagctcg
aaactcattc
agaagaggtg
tgtggtttta
ggtgtccttt
gacaggcccec

tctgtgaaga
tgggcagcaa
tctatttgtt
ggtccttcac
tgaatgggag
cttgtgattt
taaggagatt
acagggacag
tgattgeget
cttgtettgt
tagctgtggg
gtttattgag
ctgttgagat
ttgatttgeg
ggataagctt
catcgatgtt
gctttggtat
ctattgattg
attcggcetgt
agtttagaac
agggtgtatg
agatgtttat
cctttategt
ctagcggtcet
tttttggagg
tttttgtett
tgatgttagg
aaatttccct
gttctcattg
gtcattcaag
aatcctgagt
tcttttacat
gcaatgtggt
gtctattagg
ctggctcatt
gtgggagtct
gggggcgtgt
gtaatggcct
taggattgca
cctttatttt
ccaatgggtc
gcccatttac
tagttggtta
atttggcatg
tcaggagctc
aaggatttta
tgaaaatact
atttctgcag
ttctetetgg
ggggttgctc
ttggtctgee
aacttggttc
ttcacatagt
atcttgtctt
gcttgattga
tttagctcca
acattttttt
gagaagtttg
tccatccagt
ttectggtttt
tctacctttg
ttgttgatgt
tcagctgcag
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aagtcagtga
ggccattttce
tgtgtecctet
atcccttgta
ttcactcatg
ttgcacattg
ttgagctgaa
ttttacttcc
ggccagaact
gceggtttte
tttgtcataa
agtttttagce
aatcatatgg
tatgttgaac
tttgatgtge
catcagggat
caggatgatg
gaatagtttc
gaatccatcce
ctgttatcag
tgtccaggaa
agtattctct
ttttattgag
acctatttta
gtttttttte
ctgctagett
gtgttaattt
ctacacactg
gtttccaaga
agcaggttgt
tctaatttga
ttgctgagga
gctgagaaga
tcecgettggt
gatctgcecta
ctttgtaggt
atatttagga
tctttgtcte
atccctgett
gagccaatga
ttgactcttt
atttaaggtt
ttttgeccegt
tttttgcagt
ttgtaaggca
tttctegtte
ttttttaaag
agagatctgce
ctgeccettte
ttctecgagga
ttgctaggtt
tattctccce
cccatattte
ctcgctttat
atcggctgtce
tcaggtcatt
caaggttttt
ttattaccga
tttgttcccet
tggaattttce
gtctttgatg
tgatgctatt
gtctgttgga

tagcttgatg
acgatattga
cttatttcecct
agttgtcttc
atttggctct
attttgtatc
ccaatagggt
tctcttecta
tccaatacta
gaagggaatg
atagctctta
atgaaaggct
tttttgttgt
cagccttgeca
tgctggattc
attggcctaa
ctggccectcat
agaaggaatg
tggacttttt
tctattcaga
tttatccatt
gatggtagtt
tctatttgat
ttgatctttt
gtgtctctat
ttgaatttgt
tagatctttt
ctttaaatgt
aaatttttat
tcagtttcca
ttgcactgtg
gtgttttact
atgtatgttc
ccagtgctga
atattgacag
ctctaagaac
tagttagctc
ctttgaactt
tttttttget
gtgtectttge
atccaatttg
aatattgcta
taactgatgce
ggctggtact
ggcctggtgg
acttatgaag
aatgttgaat
tgttagtctg
cttcatttca
gtatctttgt
ggggaagttc
atcactttca
ttggaggctt
ttcattaatt
gaagcttgtg
taagctcttc
agcttcettg
ccttectgaag
tgctggtgag
agcctttcetg
ttggtgacct
cctttetgtt
gtttgctgga

103860
103920
103980
104040
104100
104160
104220
104280
104340
104400
104460
104520
104580
104640
104700
104760
104820
104880
104940
105000
105060
105120
105180
105240
105300
105360
105420
105480
105540
105600
105660
105720
105780
105840
105900
105960
106020
106080
106140
106200
106260
106320
106380
106440
106500
106560
106620
106680
106740
106800
106860
106920
106980
107040
107100
107160
107220
107280
107340
107400
107460
107520
107580
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ggtccactcc
ttgctgecetg
gaggtgtttg
acccacttga
ctctcttecag
gttcagatgt
gcagtgggcet
ccacctactce
aggtcgattt
gagccaggca
agtatttggg
tggaaaggga
tcggettgece
tacctcagtt
gactggagct
ttgctctgte
tcctggttte
gccaccatgce
caggctagtc
gatcacaggt
aaccactgtg
agcaaaatgg
tcatctaact
aaccttatta
tgtatcaaat
tgaagattga
tgtatatatt
ggcataagaa
aggtagattt
agacagaggc
ctgcttaatt
tttcacaggt
tcacagcatg
aagatatcca
atctgtgacc
gcatgtgtgce
gatgtggcga
gatttaaagg
acactaggaa
ctaatcctta
tttttetttt
tatgttttgt
aaacaaaaat
tgggaggatt
cactccagca
ccctgatgta
tgtggcttca
tetttttttt
ctatcttgge
cctgagtage
gtagagacga
gceccgectgg
ccattatttce
aggggctgtg
tcagtgtttg
agttctctga
aatcctgtcce
tggagtttag
cttctgecete
tttgtgtatt
tgacctcagg
accgtgtcetg
atttaggtct

aggccctgtt
atccttecte
ttggccecta
ggcagtctgt
agctgtcagg
gcccttececce
ctgcccagtt
tagcctcage
cagagtgctg
caggagagaa
caggagtgta
agtcccceccga
ctcecgtggge
ggaaatgcag
gttcctattce
gcccaggcetg
aagcgattct
ctggctaatt
tcgaactecct
gtcagccacc
cttaataagt
aaaatactat
gggattcttt
ttatgactgt
gctgeccttat
tgttagttga
tttaaaggta
taactggata
actcacctct
ccattttage
gttgagtttt
tcttgtttge
gcaaggtttc
gatgcttaga
ttgcttaggt
ggggctgggt
cgggtatgag
cacagagact
taaaaaataa
tttattccat
gcattatatt
ctggtttaag
agttggccge
gcttgagect
tgggtgacag
gtttttttat
tagtattttt
ttttttgaga
tcactgcaag
tgggactaca
ggtttcactg
gcctcccaaa
ttcaaagatt
atttcctgaa
attgttttat
tcttttette
agcgtatttt
tggtgcgata
agcctcceccga
tttattagag
tgattcatcc
gccccectgtte
tttaaaaatg
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tgcectgggea
tggaaacatc
ctgggaggtg
tcattatcgg
cacgtatgtt
cagaggtgga
cgagcttccce
agtggtggac
cgctagcagt
tctecetggte
ctgctectte
cceettgtge
tgcacccact
aaatcacctg
ggccattttg
acgtgcatcg
cctacctcag
ttttgtattt
gaccttgtga
acgcccagcec
agtttttagt
atgttttaaa
aaatagtaag
catatataga
ccaaataata
tctttatatt
cataaagata
attaagcatc
ccttttttgt
tttctecgecat
tatcegtggt
acttggcccce
agatctcttt
ttgtcaggcce
gaaggcatca
gttgaggtct
caggttttct
ttagaattaa
taattccaca
actcattttt
atagacgatt
actttatctg
agtggcatgce
tgggaggttg
actttatact
atcttgtgtt
aaagtttgga
cagtgtctcg
ctctgectece
ggcgectgece
tgttagccag
gtgctgggat
ttttttectge
tgattgctta
gtgttttctg
tacagtgtct
tttttttgtt
tcagctcact
gtagctggga
atggggtttc
gccteggtet
agtgtatatc
tctececctgtg

tcaccagcag
gtcccagagce
tctececcagte
agcttgaatg
taaatctgga
atctagagag
tgctgetttg
acccctecce
gagcaaggcc
tgctggttgt
aggtacagtc
ttcccaggtg
gtccagcaag
tcttetgtgt
gaagcatccc
gcacaatctc
ccteceggagt
ttagtggaga
tccacccacce
atattttcag
ggccagcagt
tttgaacgtg
attttetttt
aatggectgtt
aaagtaaatt
cttgaaatca
ataagctcat
ttattctetg
ttttctaagt
atccttttgt
cttttagagg
tgactgtttt
ctgccacaca
aggcttgaga
gagcccctge
gagcacaagt
tcagacttct
aatagaatca
ttcttgacag
atacataatt
tttcatgtaa
caaaccggga
gtctgtggtce
aggctgcaaa
gtctgttttg
tcttgtgect
aaattttagg
ctetgtcegece
tgggttcacg
accacgcctg
gatggtctca
tacaggcgtg
cctgeectece
gtgttgtecce
ttttgtatag
actctgttgt
tttgaaacag
gcaacctcca
ctataggcac
accatgttgg
cccaaagtgt
actaattttg
tttctgttta
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aggctgcaga
acgaaggtgt
aggctacatg
ccgtaccggg
gaagctgtct
gcagtaggcc
tttacactgt
cagccaagct
ccatgggcgt
gaagactgtg
actcatggct
aggcaacacc
tcccagtgag
cgatctcact
ttgttttttg
ggcccactge
agctgggatt
tggggtttca
tcagcctect
atctcecctcet
ctccatgtat
agattatact
ttgtatgtgg
tttcagttac
attaataagt
gccatatggt
ctctgaaaat
gcctgtgtct
tcatcttttt
ttgtactttg
gggatatgta
gaggaatctc
gcagttctga
tatacaaact
accaacatgce
gtagctggag
gtgagtttac
ttttettttt
gtaatgtttt
gaaatgtatt
ctccttactg
aactgtctct
ccagctactc
gagccatgat
ggtgatttga
gggtttattg
ccattcttte
tgcgttggag
ccattctect
gctaattttt
atctcctgac
agccactgca
tcetttttte
atagcttact
tttctattat
taatctgtta
tctcactcetg
cctcecagge
gtgccaccac
ccaaactggce
tgggattata
tttttatctc
gctttgtgaa

acagcaaata
ctgcectgtat
ggggtcaggg
agaaccactg
gctgectttt
ttgctgagcet
gagcatagaa
cctgecatcce
gggacccgcet
ggaaaagtgc
tcectttgget
ccgecectget
atgaactagg
gggagctgta
aggtggagtc
aacctttgcce
acaggcacct
ccacattggce
agagtgctgg
ctttgccecta
aacacatttt
gaaataaaaa
gttttttttt
agtcagtgaa
cacaatttaa
tgtgtgtgta
ttttacattt
ttacagttaa
tgctgtttca
gaagcctcac
gggtagaagc
cctcactgac
ggcagctgga
attgagcctt
ataggcctcet
aggtgagctt
ctagttccag
ctaaatagca
ttcttgtett
atgcattgga
ttccatttta
acaaaaagaa
ggggctgagg
catgccattg
taatgatatg
aggttgggtc
tttetttett
tgcagtgaca
gcctcagect
tgtattttta
ctcgtgatcet
cccagctagg
cctctettaa
gatgctcttt
tgtgttttca
atctgttgtt
ttgcccagge
tcaagcaatt
acctggctaa
cttgaactcc
ggcatgagcc
tagaagtttg
cacaattgta

107640
107700
107760
107820
107880
107940
108000
108060
108120
108180
108240
108300
108360
108420
108480
108540
108600
108660
108720
108780
108840
108900
108960
109020
109080
109140
109200
109260
109320
109380
109440
109500
109560
109620
109680
109740
109800
109860
109920
109980
110040
110100
110160
110220
110280
110340
110400
110460
110520
110580
110640
110700
110760
110820
110880
110940
111000
111060
111120
111180
111240
111300
111360
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ataactgttt
tggtgtttet
gtatggcetge
atatattttt
tatagatggt
cttagtittag
cecatgettag
tttocagtoo
tocttotaat
totetgetga
ttctettote
gcacctette
tctcaaagea
cactgtectt
ttttggtttyg
gcteagtagt
gttececoctggt
cagggettcea
tagacaagta
totgetggga
aaccttaaac
gagtattiga
tggagagaga
ttcgtgatta
geattcagaa
thtttttttga
catctegget
tcaagtaget
gagatggggt
cetgactoga
cttgattett
cttgtgagaa
aattctagga
catattcagy
gecctgogaa
ttaatgagtyg
tggatttcaa
ttoctetact
gattegtaca
gtgttgaaga
ctgtttgtgt
atgacagcaa
ggattgtggy
cettocctte
agctoctetg
caatctcatt
catacaatat
tttgetaaca
agtgttgttc
totttggecac
aaggocgage
tecatggocce
tgeaggegga
ggtggaagea
tagcgaacat
atgcaaagat
atgggcttgg
ctgagaagea
tgteoccace
tttcaggect
cagaggtgtyg
tatgactaga
ctetgtogee
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taatatcctt
cattggttga
caatttttta
gtgttcccat
ttactetttt
gactaatttt
gaggeaagac
goectgetgag
cetttocaat
gtactcgaga
tggtgctctyg
aattcagagg
gcgagttggy
cattgeteat
ctttggttgt
ggaagtctca
acttggggag
gtttectggtg
gtgattcaca
gctagtaaaa
acttagaata
aaccaacaag
ggcattttea
geccaggcagt
tggtggeget
gatggacttt
cactgtaacc
gggattacag
ttcactatat
tcteccaaaa
gaaaaggaca
gagtaacatt
ctgatttgtg
ggctctacag
caggactgga
aatgaacaga
gactttttac
atttacacaa
ataacgggte
gatcctagga
tcaacaagta
aacgctgeta
gtccagegea
actcececagy
caaccteget
tagaattgca
ctcatgaggt
tatccagtta
acgeccacatt
aaacttggee
acagegectt
gtacacacac
gcaggagaac
cgaaagagca
cttectaatag
gatttaaggce
gacttacaca
gocagetete
cattcaaagc
gtaacaagga
tgaaggccat
agtctetttt
caggctggag

ctetgetagt
ttgatactoe
ttggatgeoce
agatcttctt
gggtettget
ttttttggac
catecctgagt
aacagtgact
gottoetttee
gggaccttec
tocttatgaac
gttgectgte
gcagccatag
gtecagtgte
cteaggeagy
ctetattaca
ctecttgaaag
cacatcaagce
ggttctattt
acaaaaagtg
tactttgage
aatctattge
gtctaattgg
ggtgaaacag
ctttgagtta
cgetettgtt
tctgectece
gtgtgegeca
tggtcagget
tgetgggatt
ttgggtgetyg
aaggtagtta
gtaaatcaca
atgcagggcet
tacctaatag
tacataaatg
tgactgtica
tttaaatgga
atctetgagt
tacctgaaat
agagettcat
ctecttaaga
gcactttttyg
aggacgaggt
agttaactte
aggaaaccoa
attaatagtg
tttacagatyg
gttgatgect
tcocccagtttyg
ggctoctoca
ttcacccagy
gacaccteqgg
agcaggaaat
totgetgtat
atagccecgge
tcteagaggt
attgeocaaag
acaggacctg
tgaaagaaca
agaagcatcet
cacttaaatt

tgcagtggtyg
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totaagatet
tegttttggg
aaccttgtga
gagctttgtt
ttataatttg
taattattcc
actctaccta
ttotagocot
ctggactoag
ccagatctec
tgtggetgte
cetectectt
ggctgactta
ttgaggactce
agggtaaacc
ttagatatta
gccagaaaca
attccataca
gtaatttttt
gtgtgtgaca
atatcagaat
ttattagtag
tgttggettt
getgtgeatt
geatattett
geccaggtaa
tggttcaage
ccacgeetgyg
ggtettgaac
acaggegtga
tacatctegt
tttggtcatt
cattgctgta
cttagctget
acaacaggta
catgaaagaa
aaataagaaa
agttatottg
cgettaatgt
cotgetttag
tcttttecte
ggcaggcget
gcotocagteca
ctgteactgt
cagtaccteg
aaacgcctat
attcacagga
gatttgatat
cattttttte
atggettate
gtgtgaggec
cactagetga
ggtaacagtt
actttgtaaa
tcagagaact
ctteocaagaa
gggggtagag
tgtgtcagea
tagagtggtg
gcttcatage
tggatatatt
tgtttttttt
caatctcage

tctaataact
ttgtatttte
attttacttt
actgaggttag
tcagatgggt
totttaggaa
atgaaccaga
gtgtgagege
ggagttttet
agagectetet
ttggtetect
gtgecacage
gteotectegte
tggottitot
cagtecctea
gtatttgtag
gecatgecttte
catttgttaa
cagttaacat
aattcaattc
tttaaaaatyg
aggatatttt
tagcagetga
ctgaatgect
ctttettgat
caactccagt
gattctectg
ctaattttgt
tootgaccete
gecaccacte
tatagatgtt
tttgcagatt
tecatagttgt
ttgeacactt
cttgataaca
tggttgtaat
ttgaaaactt
tacctteaat
ctcacttgte
tcgagaacca
ttctgttaag
gttggeataa
tgattgagee
ggaggygcaga
gagtttetgt
ttaaggtaca
agaatttcac
ttgtgtggga
actgtagttg
ttccaaccce
aggettgtac
cgecageactyg
gtggcaagaa
agaataaaaa
ctaggagata
gtgtgtggee
gaggaggaac
aaccagaaty
tggeatgtgt
agcacagtag
acettgtgtt
ttttttgaga
tcactgcaag

toocagttoet
ctgectettt
gttggatget
ttgagttaca
tggagcagtg
taattaggta
aagtttgggt
tgagetetge
cacacacata
ctgtettgtt
tagattctca
ctaggaactc
toccagggat
ctgtttbgtt
coctecattgt
cagagccectg
tcacctttte
agtcctttgt
gtattgggta
tgacaagaac
tgtggecectt
gttaaacaag
tggaaaccag
aggtatctag
tetttttttt
geaatggege
actcagecte
atttttggta
aagtgatgca
ccagececott
gataaaaatg
attttaagac
gttcactgaa
ctgaattcct
gtttattgaa
gtatataact
tcctetgatt
ttetgtetag
tttetacagt
atgatggcaa
acgttegggt
tcagetggga
aagaggccat
ggacaccaga
ttagaatget
aacagcactt
gctgtgagte
gattcttaaa
ttgaagactc
agcaagtcac
cactactget
aggaacatgg
tgetgtegtt
cgaaaaatgt
tatatggttg
agtgagtgag
actgagtggg
cagttcataa
tggtggcact
tgctggtgtt
ttgtcagett
cggagtcttg
ctetgeatcc

111420
111480
111540
111600
111660
111720
111780
111840
111900
111960
112020
112080
112140
112200
112260
112320
112380
112440
112500
112560
112620
112680
112740
112800
112860
112920
112980
113040
113100
113160
113220
113280
113340
113400
113460
113520
113580
113640
113700
113760
113820
113880
113940
114000
114060
114120
114180
114240
114300
114360
114420
114480
114540
114600
114660
114720
114780
114840
114900
114960
115020
115080
115140
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tgggttcatg
atcacgccetg
caggatggtc
gattacaggc
taatgcctag
taatctgtat
aatagctaca
tatgttagtg
tctgtaacca
tatatgtttc
aaatcatgta
tctcacttaa
gtagccttct
gtgtcattat
atctgacacg
cagaggagat
atggtttgat
aaagaaccgt
gtgctagaga
aaggcttact
cacattecgtt
tgtgtgcagt
aattactgtc
gttcctaatt
tctgcatgtt
gaaggcctgg
caaggctaac
ccccteccaaa
aacatttttg
catctgcagt
agcaggacag
acaagcattt
caccagattc
gttaaatcac
ccgtgatctt
acttctctat
aaagggtctg
ggtattgggg
tttttgagat
cactgccage
gggactacag
gtttcactgt
cctcceccaaag
aatgaaggag
caaaacctgt
ttgggaactt
tatggctgtg
agggaagcca
tgtttgttct
acagtgacag
gctgataaag
aaaccaggcc
gacagctgca
cctctcagat
ttcagggaat
aattttgggt
acctcagggt
ctgatttcag
aaaatttatg
ttgatgtgaa
tgaatacatt
tcttettgtg
catttttgcet

ccattctect
gctaactttt
tcgatctect
gtgagccacc
tatacaggac
agtagcaata
attaaaacac
atgtacttac
tttggggtat
ttagaaggga
atttcttcta
gactgggctg
gcgagtgagg
ctgaagaggg
ttctgatcgt
tatttaaaga
gtcctccaga
gcagataagg
ggaaactgga
tatggattct
tgtttgaacc
tacagaagca
ttctggattc
tagtacaaat
tcecctcecatcea
ggcatagcca
ctggggttgg
ataagtttga
caaaatctag
ttcaagctat
taactgagac
gcacgcttcc
tggctagtcc
tgcagatgaa
gggctacttt
ttccttcetag
tttcectagg
tggtatctgce
ggagtctcgce
tcecgecteag
gcacccacca
gttagccagg
tgctgggatg
gcatcaaggg
ccgaagaaaa
cttttcoettt
ggcagcaggyg
gagccctgat
gattgccttt
ttttatgaac
atttattgag
atatgctcca
gggaatacag
ggttggggga
ctgtgccacc
attgtctgat
atagtaaagt
aatagagtta
cagataagca
attttatttt
gaagtgggcc
tacttacatg
gttttcttta
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gcctecagect
ttttgtattt
gacctcgtga
gcgeeccggec
ttcttaaatt
atagaatccc
tagagtcagg
tatatattgg
taataagcat
tatcattgat
aattactgat
agtagtcagt
agacttgatg
cgatgctgecce
gtgaatgtga
tattctcatt
aagtgtctac
taaatggtgce
gctgagactt
ttetttettt
tcttgttata
ggttttagat
agatcaggtt
taccctaaaa
gttgctgetg
gcctcagcaa
ctgttaggga
atttaaattg
agttagttta
ctaacaggtt
ccgtgetcect
cctettgact
tgtcecttca
actgeccetttt
cttatgtggg
acgtaaatct
agaactgagg
ttgttttttt
tctgtcaccce
aggttcacgce
ctacgccagg
atggtctcca
acaggcgtga
gtgggctttg
tccegtctaaa
cctttgacac
gctgagagga
ttgttccatt
catcaaccgg
aagaatagaa
ctecetgetgt
tgctttatcce
tgtgacacaa
cgaaggtcga
ctatctgceca
gtctettgga
tgttgagggg
tgcttatagt
ggaggaaaag
ccttectgta
agttcaggta
taatttaggt
aatggaaatc
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cccgagtage
ttagtagaga
tctgeceegte
tcttttcact
gccttaagta
ttgtttttcece
agtcaaggaa
agtttcagga
gtgagtgtgt
gtaaatattt
cttttaaatg
ttcctgtage
gctgtcaggce
acactgagtg
aattggtttg
ctetgettece
ccagttgaag
cgtttgtgge
tccaggtatt
ttttettttt
aaagctttaa
ttgctggege
tgtcactttt
gacactgaaa
cttatctttt
gtcagcatcc
tttccaaagg
tgagatacaa
aacagattat
cacttacctce
ggagtccatg
gcattacctt
tgatgcacat
catcgtcaaa
gtaggaatat
gttaatcctg
gcactcggtc
tgttgttgtt
aggctggagt
cattctccetg
ctaatttttt
tctecectgace
gccaccgege
cgttggceetg
tgggccattg
taggaggctg
gcaggctctc
ctagtaagaa
tcceetttet
cactagaaca
atgtttgcat
atggaagctc
aactggctcc
ctcectttggg
ttaacgtgaa
atttattatt
attcctggat
caaatttatc
aagcctggtt
ggtgtttatt
atagcatttt
tattaagtga
tgactaacat

tgggactaca
cggggtttca
ccggectece
taaatttatg
tgaacaggta
ttttataaat
aatacccatg
gtaagtctgt
gcatgtttgg
taaaggcttg
accttcacct
agaaaaaagc
agctgtaaac
gcctttcaag
agcaggagta
cttttattce
acaaacctca
atgtgaactc
ttgcttgaag
tatagaatgc
aacagtacac
agctggttca
atctttcatc
tctactttaa
tcatgcacct
ttgceececage
tttgtcccat
ttaagattta
caattattac
tttaaaaagg
tgggagctgt
cctcectatag
tttcctcaag
atttaactgt
ttgtgagtta
tcagcactgt
aacactgatt
gtttgttttt
gcaggggtgce
cctcagectce
gtatttttag
tcgtgatctg
ccggectggg
atgctttcat
ctctecteag
actggggaga
aggggggcac
caaagactgc
cccagttcett
gacaaaccat
tctgcccaga
cccgtecaggt
catgcagccce
tatcttatta
cagatgagtc
tgtttttcca
gtgttctgceca
agctgtcaag
tttacatttt
ggctttgtat
attattttag
atgtttaaac
actgtgcatt

ggcgcctgee
ccatgttagce
aaagtgctgg
tttgtgtttt
tttgagttge
ttagcgatta
ttccaggetg
ttcaatgcectt
gttaatttca
tcctccaaaa
ttctctcaaa
tcagacttga
tctaaataga
ttgtttctca
tatctgagtg
catttggcag
cgagtgtcac
aggcgtgtca
cttttagttg
tattcataat
gactacaaca
gttacgggtt
catcatacct
agaaatgtgg
agctggtgca
tcecectggact
ccacttgcct
ttgtttgggg
cataattgat
aatggaattt
gtggctctge
ttgctgtggg
attcgtccca
catttttgag
gaaatattac
tactcacctg
ttccacagtg
ttttgttttt
gatctcggct
ccgagtagcet
tagagacgag
cccgectegg
gtctgctttt
ctttetttceca
gaaatagtca
agccctggtce
gggtacccca
tctggtttca
aagattcagt
tgaactctat
ggctctgaga
tgggaaagct
ttacgtgtcg
ctaaaccagt
cccaaggtgt
atgagatttc
attatctagg
aattttattt
aatcctatta
tgaaacagtt
atttttttet
tactgttagg
tttgcttete

115200
115260
115320
115380
115440
115500
115560
115620
115680
115740
115800
115860
115920
115980
116040
116100
116160
116220
116280
116340
116400
116460
116520
116580
116640
116700
116760
116820
116880
116940
117000
117060
117120
117180
117240
117300
117360
117420
117480
117540
117600
117660
117720
117780
117840
117900
117960
118020
118080
118140
118200
118260
118320
118380
118440
118500
118560
118620
118680
118740
118800
118860
118920
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ttaaaaatta
tatgttgtca
tgaaatcttg
tgttgtettt
gaggttttaa
ttttagtacc
gtgttccecag
cactgtgttt
gaggcagagyg
tacctgetge
gcactgtggce
tgctgtcaag
ttaaaagaaa
acatcttttt
gaattcctaa
cacatggtaa
gttegttttce
tgcatgtgtg
atattcttta
gataacctaa
taaaagttct
ttaaatcgaa
gtttgacttg
gaacccagga
tatgaatgag
ttgacccecctce
atcctaagac
gactcagcgt
gacctctcag
cagattcaca
ggagggtctt
ttggtcatct
tgagtattcc
gagtgtttgt
tgcctegegt
tgtgtgtgct
gctcatgtgt
tgtgagcgta
agcgtatgtg
tatgtgtcac
ctgtgtgecca
aatttatttt
ctaatgacag
attatgtgga
gaatgttgct
gagtcacctt
ttagaagtca
taatgattga
ttatttcttg
aatgcctgat
cacgacctct
caaaaagagg
atgtatgttg
gtggtaacgc
ggtagatgcc
tggggaggtg
gagtctctct
ccacctccecg
catgcaccac
ccatgatggce
caaagtgcta
gggcacagcc
agtgaggccce

atgtatatct
gtattcattg
tggtggagca
agtaattatt
tacttcttge
taaaatgctt
attcecctggg
tggggcaagt
agagctagga
ctccgaacct
aggggtgggg
gttgaatcat
ggtctaaatg
cttcttggta
aatcattcag
cgggacacac
atatacccac
tctgtgtatg
ctctcagcaa
ggtacagata
tcacttgatc
cttgecegtga
ggttcagggce
gatggccagc
ttgcaaatct
cctgactcecet
ccttgcaaac
gtgtgcagaa
tgtttacata
cagccaaagt
tggacagaaa
gtgagagggt
tgtgtgtgca
gtgtgtgtca
gtgtgtgtgt
tgtgtgtgceg
gtgcatacgt
tgtgtcactg
tcactgaggg
tgaggggtca
atgaaaggca
gactcctgtg
agtgagttta
agtctttatt
gttttggtta
ttttcagaag
tcacaaaatg
taaccttaat
aaagcatttt
aagggtaccc
ttgtattaag
tggtggtgtc
gaactgtcgt
tcactgttaa
ggtgcagggg
cagtggcagg
ccgtegecca
ggtttaagca
catgcccage
caagctgttt
ggattacagg
acaggagttc
tcttttcecaa
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caagacttgt
cacatttcaa
ctagttttta
atgcatttgt
tagtccatta
aataaacatt
gtctggaaac
tactgtttcet
agatcgtagce
ttacacatgt
ttagagtaga
gaattatttt
gatgtttttg
ttactatctt
ctctgtgatg
ctttcactgt
tttgaacgtt
tgaaggtact
tttgtaatct
gattctgaat
ttagccaaaa
attaaatttt
tttetgtttt
tgtgcaagcc
ttctttgagce
ttgctggaat
tcccagatgt
gagcatcaac
gctaagccag
atagattatt
atcagtaggc
cagagagtat
tgtctcaggg
aagagggttg
gtacgtgtgt
tacatgtcac
gtcactgagg
agggggtcag
ggtcagagtg
gtgttcctat
tttcttatat
ttagaccaaa
cttaaaaaag
gtcttttcag
tttggaaagt
tggtgttaaa
atcagtgttc
tcatctctta
gtagatgttg
ttttgtcecce
aggaacaaat
aatgttactg
ggatacttta
ctgtgttact
gatggggagg
aggtgttgtt
ggctggagtg
attctcctge
aaattttttt
cgaactcctg
cgtgagccac
acctgactcc
aacgaggacc

ttggaagtag
agcatttaat
aatcttctta
attctctgca
caggtttata
gtaattagga
atagtgttta
cttttgagtt
tgectgtgecce
ccetgetetg
tcacggacac
atgttgctta
tttttaggga
atgaacgcta
gcatcatggce
cgtctteggt
gtcagtggca
ggttagagac
tctcagggaa
ataaagttcc
ggccaagaag
gatctctcat
gcctgatgat
cccagectgt
tttttgaact
ctgtaggcett
gagaatggca
cgggctgtgt
ttagtgtttg
aaaggcatag
aaccacaccc
acccatgegt
ccggagagag
cattgtgccce
gtgtgtcact
tgaggggtca
ggtcagagtg
agtgtgccectce
tgcctetgtg
gtgctcatga
ttttttatat
ataagacttg
cataataatc
atgaatcaag
tttatcattt
ttataggagc
agaggaagag
ccataaacca
agagcagttt
acagccatac
aaagctgatg
agactcatcc
ttgacccgtg
ttgaaccagg
gaggcggggyg
ggtgtgtatc
tggtggcacg
ctccacctcecce
ttttgtattt
acctcaagtg
catgcccage
tggtctgaga
aaaaatcaat
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ttatgtatct
tgtgttgaca
gagaaagcag
gectttttett
attattaaaa
aaatttagtg
ttctaattac
tcaatttctt
ctgtgecegte
cgcgagggcea
ctgttagcett
tattgatatg
atcagaggca
tcattcaaaa
cagtggaagg
gtcgtgatgt
gccatgtgcect
gtttcaaaag
aaaaattcaa
tgttcattca
cgatgcaaca
ccagtggtat
tttgctggag
ggaaggagct
gatcttccag
ttgaactttg
ctactactta
tgcgaggcag
ccacggcctce
gtgtttggtt
agtactttgt
gcatgccacc
tatgtgtcac
ttcactgagg
gaggggtcag
gagtgtgcct
tgcctetgtg
tgtgtgtgtg
tgtgtgctca
cattgagggt
gtggtcatag
ggggaaagtc
cagtggcttt
tagattattc
tcaaattgac
cctaggtttt
ctttgacctt
agtatgtgta
tccaaatgta
cggctctgeca
caggaaaaga
agtaccatca
cagatggaag
tttgggecttt
gtgggggggt
cttttttttt
atcttggcetce
cgagtagctg
ttagtagaga
atcctecctge
ctggtgttta
gtcacgagat
tgacagtgtt

gaaaattcca
gatggtggaa
ttttatataa
gctagatgtt
gttaaaattc
cagaaggaaa
atgacacctc
caagagcaaa
gggtgccttce
cagatgggat
gatgtgtgct
tatcttaatt
atcattccaa
cagatcattg
aaggctgtga
gcttggcagt
tctcaggetce
agaagagagc
gaaacagtaa
catgaaacgc
ctaaaaattc
tggagatata
cttaaataag
agtgtggttt
cattgcccta
acagggacac
gagtcttttce
ggccttggcet
acaagggctt
tcctggactt
gctgggaagce
gaagggtcag
tgagaggtca
ggtcagaggg
agtgtgccetg
ctgtgtgtgt
tgtgctcatt
ctcatgtgtg
tgtgtgagcg
cagagtgtgce
tagaccagtt
ccttatctat
gactaaatgt
ttgagaccag
ttttgaattt
ttttettttt
ccacatggta
agggttttct
atttccatga
gcccatagtce
gcttgaaacc
ggtaagagga
gaagtgccat
ctggggcctg
gtggtggagt
ttttgagatg
attgcaagct
ggattacagg
tggggtttca
cttggecctcece
tctttaaagt
cgttcaagat
ggtcaagatg

118980
119040
119100
119160
119220
119280
119340
119400
119460
119520
119580
119640
119700
119760
119820
119880
119940
120000
120060
120120
120180
120240
120300
120360
120420
120480
120540
120600
120660
120720
120780
120840
120900
120960
121020
121080
121140
121200
121260
121320
121380
121440
121500
121560
121620
121680
121740
121800
121860
121920
121980
122040
122100
122160
122220
122280
122340
122400
122460
122520
122580
122640
122700
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gtagaaacct
atttaccact
ttttettaaa
ctctttttaa
ttgtcaatte
agaagoagca
tacttaatge
tcetgaaaatyg
gtcatggaga
atgatcacta
tagattgecet
ctgcagaata
ttttcatgtt
gatggcaaat
tegttetgat
gtcctegetyg
ataacagacy
cacgctetta
tgaagacaag
caaacageag
gtecttgtga
atagcagtte
tecaggttggt
aggtgatcag
taaageoocga
ttiggtggtt
cctttocett
cgtgtaatcet
cteoctgagta
tagtagagat
atccaccaac
ctattcatca
gcagtggaag
acaggocact
gacctccttg
geottttaag
ctactoetgta
gtgatattga
tatcttgaga
gttttagtgt
tttatcccat
tagtaaatac
acgettagtg
tgctagatac
agacccooctyg
agaaaagcaa
atccaggagyg
atgagaagaa
aagoectagga
cctggegggy
ccatggggag
agggtttgcg
tagcettgag
tggaatggec
gtggcecttaga
cagggtgget
tggatgtage
gagcetggag
agtggaccca
gctccaaggt
gggttcectaa
cagcacctty

gaggagcaaa

ES 2 635866 T3

taaaatgata
attttgacat
gtggcataag
atgacttctc
tttttagetg
ctttetttgt
ctaattaaat
ageaactgge
ggagttcatce
ataaacttgt
ctgoagagaa
gtttagtcaa
gtgectttte
cctoctgage
tocectacat
ggatecacatce
gacacgtagg
taggtgttgg
tggaagcgac
gtttgtecce
aaggtgggtg
teoagtgetag
attgeccace
gcagcacaca
acccttaccet
agatttttgt
cettteocttt
cactgcaaca
goaaggacca
gaggtctege
cttggeetge
ctaatcagaa
gaaatggect
gtgeeceecag
aggcagctct
tggactecage
tagtacgagt
tgttactgee
ccagttagac
ggtcagggtc
tctttteotgt
ctgacttaat
cagcaccetge
tatcctgtta
ccttettygga
gtgagtgaag
gaagagagtt
getttggtga
gatacctggg
ggcggacatyg
ggaagggagt
ctgatgtggt
ggggaggtga
caagtcagca
tgtggcatgt
gtggacaagy
agttgagacce
ttgtcgagag
gactggetgyg
caggtaggtg
agccaagatt
ggaacttgge

gggagecaaa

gaaatctcaa
agggctaagyg
aattcaaaga
ctttetttta
tttgtetttg
tcattecatat
cacataattg
aagcaggtgyg
agccacatgt
gotcaaccat
cacagaattg
ggctgtgttt
tctgattgtyg
aaagtgtgca
ttetecatgte
tgtttggatc
gotggaaagyg
agatgttcat
tgtctcgaca
gcagoecettgg
gotggaatca
tcatgggaca
tactttacag
gctttagagt
cctacactge
ttttgttace
ccgacagggt
acctetgeet
caggtgtgea
tgtgttgece
caaagtgetg
tttotatgat
ggeagtgeoca
tgtagcagea
gccagaaaat
aaatacatgt
agtcegtggt
ttcatgactg
aacaggacag
tocctgecta
gcgtaatctyg
atetgecgea
caggtagete
ctggcagtge
gbtgaagattt
tctataccat
aggtggtgte
tetggtgaca
gaaggaacat
ctgttagggt
gaggcectggt
gtaggtttta
gggcagagca
teccttggea
gagagagagce
tagggcagac
ccataggtge
actgtgggge
agaggaggag
aggggagceca
ttttttaagg
ccaggtttagg
cactaatggyg
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ctotgaaata
totttttett
cattttgagg
acttgcactyg
aatcttcata
tttaatgaac
caatgcaaaa
tggcaggeag
tcagtgaget
gtatacctct
aagtgaatgt
gaagtttgeeo
aaatattaca
cottgtatgt
atagagtggg
ctagagtctt
cgtetettgyg
tocttgtoctg
gatagctgac
cttgttgttyg
gotcecttoctt
getgacttea
gggggatcece
gotggggtga
ctcetgeatt
ttactgoettg
ctcactctgt
cecaggttca
ccactacgec
aggctggttt
gcattacagy
caaatgacat
gtttcagaag
cctetgtage
ctcatgagct
ttgtteatet
ttttggeatt
caccoccatt
ggatcttgge
cagatggttt
agtagagtgg
atggaaattyg
accacaggtg
atacatcagt
tgttgggatg
ggceggetgat
tgcggtggga
tttgagtgaa
tccaggeaga
acaagcaatg
ggggtgagge
geaggatcat
gggocaceca
gcatgaaage
agggettitgg
attgggggca
ctaatgaggt
agggggtcag
gagcettgaat
gtgctggggce
cattttgtge
cagcaccgag

aatgtgttoe

aaaactttat
tgagctgatt
aaggcetgagt
ttgtctageco
aagccatage
ccctgtagta
gtacatgtat
agoetgettgg
ctggatatgt
gggaagcagg
ccacaaagge
aaagattaat
aattctatac
gocctagagy
ggttgcatta
ccagctgaac
cagceagactt
cagcagtgec
atcatcctee
catagtgatg
cagtcoctaat
tttettotea
acagetocga
gggcgggceca
ctggtcaacc
taatttagea
cacccagget
accaattctc
tggetagttt
taaactcctyg
tgtgageccac
gaatcattgt
cagoctgooc
tcacagagaa
gcctggeoaca
tgattataca
tgatttaaac
ctgatttcat
ttotggtgag
tagaatggtg
agatcgaagg
tgtgatacaa
catgttgeat
gatcaaagca
cgggtaaggg
caggaacace
gtggcattgt
tttgeagaaa
gcaaatagca
agggtggagy
cagtgtggag
tottatteoet
tgtgagacce
aaaaccagea
gggtgattte
gcaggaggtc
gaggeoecagea
catctgagat
accgagectyg
agggggagta
aggagggcga
ggcactgatg
tgaaaggaca

ttgtatattt
totggttttg
gcagaaatct
ctcacttatt
tttteteata
tttaattaaa
cataaagagg
gtgggtgggt
ctgtttagaa
tgctottecag
aatgagcecac
atacatttga
aaataacaat
aacttgtgtt
gtgtcceect
tgggacaagt
tetaattgtyg
acaaggagaa
caatgttagc
gtagcttaag
ctgtgocettg
caatgcecate
gaggttatgg
aggctaactc
cagtgtttta
gttttecttt
agagtgcagt
ccacctcage
tttgtatttt
ggcgcaagty
ctogoctgge
ttocacaact
ccagtcagge
gggtggtggyg
gcttgaggtt
caataaacaa
ttagaggcat
aatggaatgt
attgacagca
cectggaage
cctgaataca
catttatgaa
tcagaagtag
gattaaagaa
gacagacaat
gtacagaaga
tcagctyggtyg
ggaaagatac
gtgcaaagge
agtggggcag
gagecttgag
gagttgagaa
ggcactggag
aggtttgetyg
agggtgagga
agagcctgto
toaggtgtat
gtccactcac
ctgagtococa
ggcaggtgtyg
catctgetgt
agtgcttttg

ggagagagac

122760
122820
122880
122340
123000
123060
123120
123180
123240
123300
123360
123420
123480
123540
123600
123660
123720
123780
123840
123800
123960
124020
124080
124140
124200
124260
124320
124380
124440
124500
124560
124620
124680
124740
124800
124860
124320
124980
125040
125100
125160
125220
125280
125340
125400
125460
125520
125580
125640
125700
125760
125820
125880
125940
126000
126060
126120
126180
126240
126300
126360
126420
126480
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ttgggaaaag
aggagtcgge
agcaacaggg
gacatgggtt
ggggaggagyg
caagtcagtt
ttgaaaaaca
aaaaattgga
aagcttagac
ggtggctcoat
tcaggagttt
aaagtagetg
ggaggatcac
gttagaaaga
tggaagaaat
ccttgggagt
caaaacaact
ggggeagatt
agggatggag
aagggacget
gtgctagttyg
tatttatgta
agtgttgtty
ggaaggtgac
gaagetgteg
acattgacte
ccteectecg
tgagtctctc
ggaccaccee
ttttttittt
caggcetggag
cecattetect
gcetaattttt
gatctcctga
gagccaccge
getggagtac
ttttoctgeco
aatttttigt
toctgacctt
cgaaccaage
toctgggagea
gagttatttt
getgtgactt
tegggaatte
tectegtattc
ttaagagatg
aatttgecag
geottttggy
gotteactte
attatctatg
cteagtagag
tectggggge
agtaaaagtg
aaagtcttet
cttcectecat
tgctgectag
ctgcttotge
gtttgteatce
ggcacctttt
gcagoetgget
tgtaatggtyg
aggaaggtga
cactttageg

gttttacttg
aatgggttaa
aggatcagtt
aggattgget
cagagttggt
gttoccttgt
ccacatetgt
aacagtcagt
tattttaget
gcctgtaatce
gagaccagcee
ggtgtggtgg
ttgagceeocat
gagagagaga
ggaagggagyg
tatecattge
aaaacaaaac
aagaaaggga
tgcagaaaaa
tggaagactyg
atttttttte
ataaaaatct
taaaaatgtt
gatgagatga
tttottttgg
teatgaagee
teccggtagac
geatggetca
cagaatgtct
tttttttttt
tacagtgtca
gecteagect
ttgtattttt
cctogtgace
acccggectt
agtggegeta
tcagecctcce
atttttagta
gtgatcegee
caagagtttyg
cactttggga
ctttcacaaa
atgtattatg
tggacatttt
aggagctecte
gggacagtac
aagaaacatt
aagtcacgtg
tgagttgggt
getettggtt
atgotacage
aggcagtagg
agtctcagat
ceckgeaggy
aaattgtttg
atgggteccct
aaatgtgctg
agtggagatg
ggtttgcagyg
aaaattgatg
tacagttcac
tacacagaga
gttaatgtac
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aagagggaac
gttggcagaa
catgacacayg
gcatggatga
gageacagge
tgtaagatgt
ttgeagagtt
goccaccate
tgggctattt
ccagcacttt
tgggcaacat
tgtgegeetyg
togtgegeca
aagaagagag
aaggggagygy
actgggttaa
ctctgtgggt
tatacacaca
gaaaaaaaaa
gtcecocaaaa
acacttttgt
aaatgacaag
tgettggtte
ttatgatgat
cttacgtaga
cttggagtgt
atgcttttac
gcagatgaat
gagtcagtca
ggtgtggggg
tgatctegge
cocgagttge
agtagagatg
cgececatcte
tttatttett
actogactea
gagtagctgy
gagacggggt
cgocteggee
catttttage
ctcagtgata
attggcaatt
tttattttag
gagggttctyg
cttctetecyg
ttecaacgeta
ttcaaggtat
atgtttcaca
aaagaagtcet
catacctgte
agtggctege
ggcacgcetga
tgtcaccatg
cagccetgect
gaagctceoce
ctocacettt
cttotgetaa
coctgtgttg
ttcagcagge
atacattaaa
aaagcttaaa
gaccaagtga
tctacctata

ggagaaatag
atgaaggcct
gagacacaaa
cagagcactg
gagggtecag

ggacagtgtt
gtttactatg

aataagtaat
tgcatgatta
gggaggcecaa
ggtgaaaccc
tagtectgge
ctgecactect
agggagggag
aggaaggaag
gtgagaagag
gagggggceaa
ccacttagea
agtgcacacc
tgttggtaat
atatttgagt
atttetgtta
accactgaac
ttgcccttga
aatgtitgty
taaatacatt
ggagtatgtt
ctggacgget
gtttgggtag
tggtgeggaa
tcactgcaagy
tgggactaca
gggtttcace
agcctcccaa
ttggagatgg
ctgeaaccte
gactacaggt
ttcactgtgt
toccaaagtyg
aaattcoccag
gagaggttta
gggggaaatt
goegteogtga
atttcoccagt
tatttaatct
gaagaacaca
getticetate
gtcoagtaagt
gtatcagtgt
ttgaagttct
cteaggeagg
cgtcagggas
tgctggeagt
ccaataaata
aaggacagtg
gctagattet
gtggetgtga
tcgaaggaga
agcccatgge
ttcectgtgac
aaaatgctac
ctgtgtecac
tttttacttt
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ggcagtagoee
gtttacgcac
tocgeegttgt
tgggttetee
gatgeaggaa
gtgagcettea
tatacacact
ggttgaacac
aaaatgttct
ggcaggcaga
tgtctetact
taactecagga
ggggcacaga
gaaggaagga
aaaggaagtt
cagagacgtt
ggatatggct
tttgttacaa
atcccatgta
gattgtgtca
cttttacaga
tgggaaaaat
ttaaaatget
gttacatage
gtgtctaatt
atttgagatt
cgtcactceca
tgttecagget
ggettettga
cagagtotca
cteotgeette
agogeecace
gtgttageca
agtgctggga
agccttgcote
cgectooogyg
gcgtgeocact
tagccaggat
ttgggattac
gtgaaactaa
ttggtaggat
taatcttect
gcactgttca
caactgaaga
cctgtacagt
gtgaagggaa
tgagoctata
ctggaataat
aattttctaa
gteatgttet
gcagggcagt
gttgaaacce
tttacacget
cgtgtagtat
atgaggcact
gagcatteac
cttcatgecag
taagcccagt
ttteecctgtg
agatgatcag
ctgecattte
ggcgacggey
atatttacca

agaggaggag
tgagggcaga
ggtgttcaca
cagagttgcet
tectggaget
catctgtgec
cagtagaaac
actgtggtat
ggecaggtgt
ttgecttgage
agaaatacaa
ggctgaggtyg
gtgagactct
aggaaataaa
cagecagttg
tatgattttt
ataggaacat
ctgttgtggg
tgtgtataca
gggtgetgea
aagcatttat
gtagctatac
tttaaatgag
tggtgtacag
ceacagatge
ttggeceett
aacacaatgg
ctgattactg
gagtttgett
ctetgtegee
cagcettcaca
accacgoeey
ggatggtett
ttacaggcgt
tgtcacccag
gttcaageaa
gtgecccgget
ggtogogate
aggtyggcetcet
tgactgettt
agtaaaatag
tttttcttca
actgtggata
tattgttett
aattaatagg
acaaataaag
actaacccat
acctggtett
teegtectge
gtctettgtce
ggggtggety
aagagaagce
gtcagtaata
caaatcectgt
cgtaagtgot
tgagttagag
ccttecacttg
aagcctgetg
tcgeattgaa
cttgtatttg
atcctcagtg
ctctgcattt
tatatctttt

126540
126600
126660
126720
126780
126840
1265900
126960
127020
127080
127140
127200
127260
127320
127380
127440
127500
127560
127620
127680
127740
127800
127860
127920
127980
128040
128100
128160
128220
128280
128340
128400
128460
128520
128580
128640
128700
128760
128820
128880
128940
123000
128060
128120
129180
129240
128300
128360
129420
125480
128540
129600
129660
129720
128780
129840
128900
1258960
130020
130080
130140
130200
130260
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catgtatact
ttettggaag
agctgaaggt
tgctaatgtyg
agtgtctegt
tagaaactct
tgataccatg
ggtggtgaaa
tgtggaacca
ttacagtgga
gtgaccctta
gtgattccac
gtggttgeca
agaaatgaat
tacagttaaa
ttgagaggcece
atggtaggac
agctactcag
agatgtgttc
aacaaaacaa
tgcctgtaat
tgggaccagce
ctagatatgg
ctettgaget
agaatgatac
agcttccteco
tcaaggacgy
ctgaggcggy
tctcoccacaaa
caggaggtca
gagaccatgt
tgccagetgt
agaagaacga
agcctagtte
aatttetagt
tggcttgatt
taageggett
cttggetote
ttetttettt
tggagtgcaa
ctoctgocte
ttttttgtat
accteaggty
cgcaccegyge
ctgacttaat
ggaaaactaa
gggaactaaa
cagaccaaaa
gttaggaggt
tgtctaaagt
acagtctttce
ttggtttaag
taattctgtyg
atataatttt
cagtggcatg
cttcetgeet
ggttttaaaa
ctecttagett
acccaccacy
tttecacatga
tgtgattgge
atgggccaaa
gagtaaggga

tggcgtaagt
gtttetatta
ggaaatgagt
tctgatecac
tececattet
gacttgeoca
tgacoecagea
agatatttgc
actgaagtgt
atattattca
aggacattat
ttacatgagg
ggggctgeag
ggtggtgaty
aatagttaag
aaggcaggag
cccatotgta
gagactgagg
atgccactgce
aacaagacaa
cccaacactt
ctgagcaaca
tgggcacatg
caggagtteg
cotgoetett
tecctgtgtta
tgaaggttgy
gtgategett
aataaaaaaa
agetgtagtyg
ctcetagagaa
geageaagea
tegtttgtaa
taggggatag
aacagceaaac
gttcagcagt
aggagtcacg
ttgggaacta
ctttotttet
tggtgocate
agcctcocega
ttttagtaga
atcacacceege
ccgagcettto
tatggtttea
ccaagttaat
atcttcacet
tatagagget
agtataaatg
tgtctgaagt
agttgcaggy
ctoeotggaaa
gtctgeattg
taaattttat
aagtgcagtg
cagccttcta
tttttttgta
caggcgatecc
cccagtcotea
cegaagatga
cttgeatgag
tgggagactyg
gaggagcaca
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gctttatagt
caactggttg
gagcagcaac
atcttcaagt
gcactataca
gtgtgcoagt
gtteocactet
atgccagcat
coctegatgy
gacttaaaaa
gctaaatgaa
gacctggagt
g9gaggggag
gttgtataac
aggaccaggt
gattgettga
caaacaaact
ctggaggatce
actccagect
gagccaaaaa
tgggaggtca
tatcgagacc
cetgtagtee
aggctgcagyg
attaaaaaaa
aatttggagg
geatggtage
gagcettgaga
taaaaaaaaa
agccatgate
agaaaatgac
tggaaagceag
tgagaatgect
gcacgtettt
ageattaagt
tgatctgttg
atcaaagacc
gattcagata
trtetttttt
teggetcace
gtagctggga
gacagggttt
ctoggectee
atttttgaaa
gaacagaatyg
ttggeaagta
agcattgttg
teagaggtet
agctaaatct
ctataaatca
ataaaaccce
gtgraggcecaa
tatatttatg
tttaaagata
cgaggctcac
agtagctgag
gaaatggaag
toctgeetet
tetctgotte
cctetageag
taatatgggt
gacagcattc
tgcagtaact

agtcacctaa
gtattotttt
atactttcta
ctggtaggtyg
cteteagagt
tgaaaatatt
tgggtatata
tcatagcage
atgaatggat
aaggacattc
ataagccagt
agttaattca
ttatttttac
attatgaatg
gtcatggcectc
gecaaggagt
agocggggat
gcttgagece
cggctataga
tggttaagat
aggtaaaagg
cctatcteta
cagctacttg
gagctattat
aatccaaaaa
ccaagatgtt
tecacacctga
cecagoctgga
tagccaggag
atgecactge
aaggacagtg
cceagtecaaa
ttgetttaaa
cttetetcaa
catggtocaa
gaagcccttg
tatagaaaga
gtcataatgt
gagacagagt
geaacctcetg
ttacgggeat
ctocatgttg
caaagtgetyg
tcaatgtatg
aaaatgtctt
gatggtagag
ggattatatg
ccaaatagaa
catctttatt
tgacaaatta
agtttaaact
gggtagttgg
catcteaget
gggtctcact
tctagecteg
acaataggca
tottgetgtyg
gcctcccaaa
ctgtgttagt
getgtgttet
gaccataaac
cattgatgag
gatggtctge
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ttcactgtca
agaagacatt
ttgocaggaa
aatcacatta
gtaggagctg
tgttgetgta
cocaaaagaa
attattcacg
aagcaaaate
tgacacatge
cacaaaagga
tagatataga
aagatgaaga
tacttaatge
atgecctgaaa
ttgagaccag
agtggtgtge
aggaggttaa
gtaagaccct
gggccaatcea
atcacttgaa
caaagaaaat
ggaggctgag
tgeactceag
azaaaaaaaqg
tttgttactt
aatcccagea
caacatagea
tagtggcatg
actcocageet
aacccaagaa
ttaggacagt
taaatgacta
gaaaatagaa
atatgaggea
atattaaaaa
gatgcecatce
aaatactget
tteactettyg
cotoocaggt
gcaccaccac
aggctggtet
ggattacagg
actgaaacac
cggttetgat
atagaggtgyg
gttacatcat
ctaaacatgt
acggtagagt
tgatgtggtyg
agagtaagag
taggactgea
ctgetttcett
ttgtegecta
aactcctggg
tgtaccaaca
ttgoccagge
atgctgaggt
tttgttetet
cagaccecetea
coctgaatge
gaggtgggygc
tgcaagggat

tocttttttgt
gttacaaaac
ctaggeacac
gtcttoctgg
tgetgecegyg
agagtacacco
tggaaageag
atagctaaaa
tggtgtatat
tacaacatgg
caaatactat
aagtagaatg
gagttattet
tactgaactyg
tccaagcact
cctecageaac
atgtggtcco
gtctctagtg
gootcaaaasa
cagtggetta
gcecaggagcet
caaaaactag
gtgggaggat
cctgggetac
taaacctgag
ttacaaatga
ctttgggagy
agagacoecca
agcctgageoco
gggcgagate
agtcataaga
gtgttttoca
aatagctaga
aggcaattet
aaccaaaatg
ggttctoctt
ttetaggate
tgagetttoet
ttgececatce
tcaagcaatt
goctggetaa
cgaactoctg
tgtgagecae
tgaagactta
gaatataaaa
ggagtggaag
ctgaagttga
aattcagatt
taatgggtga
attgtattca
aaagaatgtg
totagtgtty
ctitteattt
ggctgaagtyg
ctctagagtt
tgcetggata
gggtetttaa
tataggtgtc
ggtgggetgt
agtaggecta
tetggtecac

tggtcteegg
agcagcacag

130320
130380
130440
130500
130560
130620
130680
130740
130800
130860
130820
130980
131040
131100
131160
131220
131280
131340
131400
131460
131520
131580
131640
131700
131760
131820
131880
131%40
132000
132060
132120
132180
132240
132300
132360
132420
132480
132540
132600
132660
132720
132780
132840
132900
132960
133020
133080
133140
133200
133260
133320
133380
133440
133500
133560
133620
133680
133740
133800
133860
1332020
133980
134040
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cagttagaat
cttaaaaagg
tttgtacaca
tttgaggata
cagttgageca
gtettgatat
gcagaggeayg
acccaagaga
acggogecac
caccctocge
cttacttget
tcactgacca
tcaattttag
aggaggagac
ttetgtgtec
attgegetga
gtgttgteca
tttagecaca
tataatttta
ctgtatgaga
gagagggcac
gcaagtaagt
gactgcattt
taagagttga
attggtaata
aaaatgaaga
ttecaggaact
gagaggaggyg
gaatagccaa
ctettttggt
tggaaacatc
cetcaacacy
coctgeotge
ctgagtectg
cttcococtetgt
ctgtggtico
ctatagtaat
acaattataa
attatcccag
ctaaaagatc
tetttetete
cagaatacce
tgteoataget
aattgggatg
ctgettecat
getgotgegt
cctectttec
gtccetttgg
agactgctge
ctecatctcag
aacaaataaa
acaatgtatt
acccaggoetc
gttggggaca
tgeetttgat
gagagacgtce
gaggataaaa
accaggcggyg
tgecttcetaa
tgeteteege
tocacctgga
cetgtecoca
cetgacgoca

tttggaggta
gatgggagca
ttttgcatac
ctcottggegt
toctggetot
ttectatgas
gatttctgag
goeagctgaga
agaatcctgyg
acaggccatyg
attattgaaa
ctgtaataag
tatgttggte
agocteattt
ttotacatgt
tttectcetec
ataggacttce
tgtggtgtte
tttaatttta
cagtgecaggt
gtgggtttee
tgtgtgtgtg
atttgaaaga
aataattcat
tgtatteacyg
cetttaaatt
agtcagaatg
tattcatcce
gaaagatagc
ccaagataga
agcectttgttt
gocttecage
catacagact
gtegtgggtg
ggcagagggy
acttttbggy
aaagttgaca
tgctgggage
ttaattctta
ctgtgccaaa
atcaggocac
accatgggec
gaacaagooe
cgatcccaca
tgttoctttt
geagetgtag
tgcactgeca
ctecececctgtyg
tcatcactac
ccacgttete
caaacattte
gagggtgtte
ctttecttet
aggagaggga
ggtgttetet
gteootgoetge
acaggtgatt
tgtcaccatg
agetttitget
agagagagtyg
agggaccetg
agtteatcct
catecttetyg
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actaccagaa
gggtgetttt
atatcttaga
ggcococgecte
tgcctgeacyg
gaagaacagt
ggagagaagt
gtacaggcag
agaaagggygce
gccaaaattt
taattttctt
tttaaagttg
attttaatat
ctaaggacta
cogagegate
ttcecatctcea
cagcagagac
tgtacctgaa
attaacttaa
ctgttgagaa
tgctggtatc
tgtatatata
cactaggtgg
ctegtgtttt
tactgcttaa
tgtcecatttc
gecacccttga
aaagtggttt
tgtectectg
ctggtttaga
gttgteccatg
tttgetcace
atacccagte
gtggagatgt
atggctgeac
gcaaageagyg
ttgattcaag
aatggaattt
gaactgetet
accaagaatg
ttecttgggtt
ceagtcactyg
agcccagaga
tecetgeetgt
aatatttett
ctgtttetet
tegtggtete
ccacccttgt
toegggacccet
agtgccactg
catggcttea
ttggttcacyg
tttggttectg
aggtaaagaa
cgtggtgaca
tteccageag
ccaggatgag
ggattagtgg
attctgatat
atgaatcctt
ggttcectecat
catectecetg
gattctetgg

ctgaaaacay
gtgatcaaag
gtaaaagata
catgctagca
gaacttccag
agtgcagtga
agctagettt
gcaggcagga
ctetteatgy
aattttcata
gtttcocttttt
agaaaatatg
tttgecacca
gtcttgectt
tetgtgeage
caattgagge
aggatgtctyg
atgtggetgg
atttaaacag
geagetttac
ttttgacctt
aatgtgtgtt
cagaattact
tatataagta
acaaaggcta
aggcegtgggt
ctttttgttt
gectatttca
tttacaacat
aacagatgat
tggctgaatt
gtgattttca
agggtggeay
gccatgacge
gacagctott
aatactggaa
ttecatgettg
tectecatgggt
gtgaagtatt
aaaacccaag
gatagtggty
tgtggegtygg
ggtttetgee
tttgaaaaca
tgtttagete
gggtgeagec
cgggcacttg
gatccacagyg
aggaagggag
ttgtectttgt
caccagagaa
gatggtttte
ttectecagge
ggetttgtgyg
ggtcacagee
cagcactgtg
gaaagtcagg
tggettcaga
gececacacca
cteatgagee
aacatcccag
ceggettect
aattgaattt
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aaatgataac
ctectttete
gcattttcag
ggctetggtt
tcagtgegte
cagacgaaat
ttgcagagaa
tgeccggtagyg
cetetgeatt
gtggactcta
aaagatcttc
gecttgttaat
gttggtttgg
tgtgggataa

tcaaatgtgg
aaaatattgt

cactgtctaa
totgattgga
ctotgtgtgyg
tggtgggagt
atttaatctg
tectgtettet
gtatttgatt
aggtgtgttt
tgaattccac
acttcttaaa
cotgetttte
cattocatet
ttggggtaac
ggcaccagag
agagctgtct
aggacacate
gagatgetge
tcacggagge
ccetgtectt
gagagagaaa
gggaaaggac

atgtggtagg
tececegetttg

cattctttet
agtgtageceyg
agaagagatg
ctaggagete
gcattcttta
acaaaaacac
tgoatcogeo
gtcectttet
ctetgectte
gttccaccga
taggtaatgyg
ggttgtttet
ctecocatgtgg
cttcacatce
cottggataa
ceaccctgta
gtetcetgatg
gaaacccttg
atgagctgea
tgoccageay
tetgtocagt

cggaacagyyg
ggcecetcett

tgectttgat

aagtagttge
ttactggatt
cottggteca
gtgccaagtt
agtatcacaa
gggtgggcag
gagttcoogge
goooggacyga
cagetgetgt
gtttttgage
ggattatgcet
gaatgatagg
atttgatgece
gggtggtgty
tecactgtett
tactgttgaa
tttagttgee
tagcttaatt
atagtggecte
ggagggcttyg
cocaacattt
tgtttocttt
ggtttcaaga
agcatgtaaa
cecataaacceg
taatacctgg
ctettgttgg
aggataagca
cagcatcccet
geccaggagg
ggecttgtag
ttgtgctett
cecttooctee
atgeteacce
tocaaagegt
gtggteottt
agggctacta
tttaatttta
tgcttaagtt
tgcecatcoga
ctgecacttt
gttotctetyg
tegatggtygg
tttecaattc
ggcttgegga
ttectgeceg
ctteecectga
tttotgtete
gaageatcett
tagctactgt
tggttttatg
gaattegggg
toctgtgtetyg
gtgacaggea
asaggggact
tgttttetgt
gaaggaggygg
gcgagtgeea
gtgtotgeet
tgttectece
gaccttectat
atgtctgett
gcttatttaa

134100
134160
134220
134280
134340
134400
134460
134520
134580
134640
134700
134760
134820
134880
134940
135000
135060
135120
135180
135240
135300
135360
135420
135480
135540
135600
135660
135720
135780
135840
135300
135860
136020
136080
136140
136200
136260
136320
136380
136440
136500
136560
136620
136680
136740
136800
136860
136320
136980
137040
137100
137160
137220
137280
137340
137400
137460
137520
137580
137640
137700
137760
137820
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aaatatcecat
gccaaggtgg
aatcotgttt
ceagaetacte
tgggctgtga
aaaaasasaa
tttactgeet
aaacaaacca
tacactccat
gectgectet
tetaggtete
tcagtagett
tgtcocatggt
ggtcocatoee
ttgtagtect
cacttaaaat
attagggatg
cctaacctta
tocacctgaa
ccatgecttyg
ccctgegaac
taaggtgeat
tctgatteag
ctattacctg
gctgeatott
agggecccac
gaagcaagtg
cctegtegtyg
gteteaggtt
tgttttagga
tttgagatag
tgotgoecoct
attacaggea
taccatgttyg
tcccaaagtyg
aataaaattt
ttggecaget
cagecctgtge
gtcatgattc
tgagtgtgtt
ggcccaggat
gcagagggea
agecatttctg
gtgctgttee
tgcagtgatt
ttogeagete
gacagtgaga
ggoecaggead
cacgagoetca
aatacaaata
gaggcaggayg
ctgoactoca
gatatctgtt
aagtatggga
gcactggace
ggagaatcac
acaccetgga
tgotgotetg
aagtgcagea
accctgtect
ceattttttyg
catattattg
aaatgegatt

tgeaggeeay
gcagattget
ctatagaaaa
aggaacctga
tcgtgecact
aaatccatty
gtagetgete
geacttocty
tcteattgee
tgeccetottt
tectoatocta
gtggggtett
ctetegttac
ctttgtgace
ggeatecage
tgaactagca
tteagaatce
cctocteocte
cttocctaat
tgcagtgetyg
agatactget
ceaaggteac
agcotgtgtt
ttcaaaacce
ccttgaagge
agaaggatga
tagagaaatc
acctggtetyg
atagtttaag
cecttteact
agtotegete
gecteetggg
coegocacca
gteaggetgy
ctgtgattat
tgatoccaac
gggcetttet
atgtetetgt
ctggageect
getgaggtge
gateecatgge
cacagagcect
tcecocteagte
tgectgtgta
cgaggegety
ttggoettgga
gaggaggaat
ggeggeteac
ggagttoaag
ttagctggge
aacagcttga
acctgggeaa
tctgettaga
gacgactcag
gagatgaaag
ageagetgee
cagcttgaac
gtgtcagata
gaceeegaag
gagactccea
tgagggettyg
ggacaaacat
ttoetttggea
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gtgtggtygge
tgagoccagy
tacaaaaatt
gacaggagga
gtactccagt
catacttcac
ttttacactt
tgeocctoctyg
catggtggtt
actaaasagg
ggocctocag
ctotgtotag
tgttttoctet
ttggcetgttg
ttetogacac
ccactgtcac
cagcatcata
tctatctact
aggetocage
agecoctttac
cttaatteca
ceaggtagta
gacactcage
ctacatoccyg
agtgcatgce
ggccagtgea
ccaggaaacc
cattctcotga
gecattgtgga
ttggggatgt
cattgeccag
ttcaagcaat
cactoggoea
tetegaacte
aggegtgage
agtgatgecea
ctgtttocca
gcetttgace
gagaaggatg
cagcattgtg
cgggcacaga
ggaccgeagy
cttagcaage
gctgtggete
agtgttcact
geteoctggag
goetagettte
gecttaatee
accagectgyg
gtggtggcay
aaccggaagy
caagagcaaa
aaaatcagaa
cctgttteat
caaagacatt
actaggetgt
ttgegggete
ctgetgettyg
taggtteata
gtaacctgag
tgaaatttct
geggtecage
ggttetttga

tecacacctgt
agtttgagat
agoetgggeat
tecaattgage
ctggtcaaac
cgtagcgaaa
aacagccaca
cttectteat
tgtttcecto
cctttgeaga
cttgattetg
ccacttaatt
gtgtttctge
ctotcatgga
gggacttgte
tctocaggge
gtatgttect
aggaggtgge
agetgecace
ctgggttete
tecttacacct
gacagtagag
cacctagaac
ggtectgtoco
tettecactea
gaatgggetyg
tggaggagcc
gtgtgetget
gccctaaaaa
gttgattttt
getagagtge
tcttgtgete
atttttgtat
ctgaccteaa
caccacacce
ggcagcecag
agtettgetyg
ttgtttatcc
ctgtggagaa
tgtggggagy
ggccacttgg
ggggtcctge
ccaggagetyg
agtcctgtgg
gactccttet
ggcttggeat
ttgaccagte
cageactttg
ceaacatggt
gegectgtaa
tggagtttge
actctatcte
ttttctaasat
ttttatgtaa
tctecttaac
teegeagtga
gttccatgat
tcaaccacac
atgoecoeaca
ctttggecac
getgeatatt
taaaggceatt
caccattgea

109

aatcetgtge
tagcctgage
ggtggegeac
ceeggagges
agagtgagac
catgtatgte
ctaagcecage
gaggggteeo
ttgtttcotca
ggctgoetgt
tggagctgeo
gattgtgtte
ctetetoott
caactttcte
ctgeeagtac
ctettottgt
cctoecgeta
ceteagagte
cagggggety
ctgtttgete
aaggaagetyg
ceacgatety
acagcttgga
tgecacgtget
gggggoecat
gaggggacaa
agagacaagg
tectgttaget
gectgtacte
tttttitttt
agtggcacga
ccgoctocca
ttttagtgga
gtgatetgee
ggccoctgaaat
atctggggga
cecteteoctg
aaaggagagy
atttgeooggt
ctgaccgett
ctgtcaggty
tttcteacct
ttgagtttgg
gggcecoget
cecaggagety
tgccgaccaa
cattaaataa
ggaggetgag
gaaaccocect
toctagetac
agtgagccaa
aaaaazaaaa
gocaggtgtt
aatcttegeg
tttgttteta
tggetgtgge
caccaccoac
cgactaccge
grecaggucy
cgttaaagea
aatattcctt
caaaatagca
tettgtggga

actttgggaa
aacatgttga
acctatacte
aaagetacag
cctgtetgaa
ttacettteoe
cttaaatgaa
tocetetgtg
agcecatggea
gttetttott
ctettgteac
ctogagttge
ggccttggta
ttgectggteoe
cteagacttyg
taattagatc
coccaggaac
cgtoteatet
agtacttect
cttattacag
aggeccoagg
aaccaggeag
ttgtgggttt
ctgtggoctyg
gcaggaacag
tgctgaccag
cattagaact
cgettecttg
tgtttttace
tttttttttt
tattggecace
aatacctggg
gacagggttt
caccttgged
ttaaatcaga
gagggtggee
ctgggetttyg
atagaatgaa
agaatctagc
ggectgecta
tcaggagect
ggcectectte
caggtgecga
gtggeccgag
tgttcagact
tgtggaggtc
gtgggatatt
gegggtggat
ctatactaaa
ttgggagget
gattgegeca
aaaaaagtag
ctgaatacgt
tagcoecatgtg
ggaatgttcce
ggeagtttet
coggecctgy
tggtgggcag
ceageeeage
ttttcatttt
tcatggacag
gttgetttet
tatgottgte

137880
137940
138000
138060
138120
138180
138240
138300
138360
138420
138480
138540
138600
138660
138720
138780
138840
138200
138960
139020
133080
139140
139200
133260
139320
139380
139440
139500
139560
139620
139680
1338740
139800
139860
133920
139980
140040
140100
140160
140220
140280
140340
140400
140460
140520
140580
140640
140700
140760
140820
140880
140840
141000
141060
141120
141180
141240
141300
141360
141420
141480
141540
141600
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atgetctgtg
caatgtctta
acagtgtage
taaggttcte
tetaggtget
ceaaccetgg
ccacgetggy
cteagtatgg
tcagetggaa
tggggtctgg
gatgtcttag
totectagtt
tocttttotg
gaattgtgtc
taaaccaaagqg
caaactacag
teccagtttte
agattagget
ggcagatcac
tctactgaaa
tcagaagget
gatogegeca
aaaaaaaaaa
atcgttettt
gtctaaggtg
atagagagca
tgggtggtygg
agtgtgaaat
tgotgtateo
catctectet
ctocaggagy
actgtgggtt
gcotatactt
geteatettg
gtgtatggec
gacagtggac
ttteagagge
gtaagtcaca
gttttcacat
cagtaacage
agttccctct
tgtocctetg
gtggetcatg
tgggagtteca
taaaaattac
cttgagetcea
ggtgacacag
cageottetg
cacgegtegy
ttttcactte
gaattttggt
atttcagaat
gggaaggacyg
cattttaact
aaagaaaaaa
aagaagtgtt
tgtttcattg
ggcaactttc
agtgtgagtt
ttcaggeaag
tggtttattyg
atatggcaat
cagtattttyg

gctoctacta
accteattat
aaatttcaaa
gttatgggty
ccaacactee
cocoegecca
gaaaagaagt
atactggaco
agtacactgt
tcattctgtt
gcctgttacg
ctgtgetget
acagatggge
ccctgaattyg
gtaaatttag
ctittttgtaa
ctttataace
gggegtggty
ctgaggccag
ataacaaaaa
gaggcegggag
ctgeacteta
aaattaatgg
aatggtaatg
toccegtggt
gagetgttot
gggatgagta
acaaaacaca
agttgcagaa
caggetgget
tecttatgtyg
tatgattcac
tggegettgt
ttetgagtea
tgagatttgy
cttetttatg
tecattaccect
ctgegetgge
tgacacataa
cceecteecee
tcectetgeca
ttocagococat
cctgtaatee
agactagect
aatcacgtce
ggagttagag
caagacgttyg
agtctggeoe
tggetegete
accagttggyg
ttttaccagt
attcttaget
tegeteggte
gtatggacta
acaataaagt
tttaaacagg
ggaaacgaac
acggcagatyg
ctgaaataaa
cattttaatt
tagcttagga
atttaaaaca
caaataaget
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agttctagtc
aaagtaaatg
acctettgga
gecetetttt
attatttgta
gotgaatoct
tetggagaca
ttgtgetgee
tgggaggeat
ggaggagaca
atgactgagce
ttaacgtgea
ctgettacte
gagtaacaga
tttggaattc
atgtaggtaa
ttetgtattyg
geteatgect
gacttcegaga
ttageegage
aatcgettga
geetgggtga
atcaatggat
taaaggtaaa
ggaaggaaaa
ggtttaaacc
taetttttatt
gctgeteottt
attectgetg
cccagatggy
ggtcctgece
totcaatcetg
gggtgtgttg
cectagattt
gggggetigt
tctactgete
atagetgtat
aggacggcoce
tttacaatac
caaccacatc
catcctgecee
tgcagaagge
cagtattttg
gggctgecta
ctgtagttca
gttacagtga
tetotgggga
cttteggtga
cttgeaactyg
aaacagagaa
tectettetaa
tgatgtgacce
agaccctgaa
gagccaagag
gagaagtcag
atttccataa
agtaaaacat
gagaatttca
ggtgetgatt
ttotgectgt
atagataact
acttgtetgt
cactgecate

cttaaattgg
tggttetggt
aatgttattt
tgcaaaaggt
tatgtatgga
cagcacagta
aaagagggcea
agggeteocca
tottaaccat
gaccagtgac
actgtggggyg
tagaaatcag
tgatgttata
aatgcttaga
agcaagegtc
attectgtgac
ttecttetat
ataatcccaqg
ccagectgge
atggtgacag
acctaggagy
cagagtgaga
ttttaaccta
attaagataa
aataaatccc
cctgctotta
teccatgagat
ttttagccat
cttactcocttyg
agcetggetoe
tagcctagece
tottacctet
tggtacacat
gggacattca
gcetgetacaa
atatttgaat
tattgcaaag
actgagaaag
agtaaaatgt
aagatataga
ctccccaggt
catagaaata
agaggctgaa
gcaagaccece
gctgettggy
getatgateyg
aaaaagaaaqg
gcagtgtcta
ctgagcattyg
aaggcacttt
atcctgaggg
tetgtocceg
ggtcagaggy
tctcaaggtt
tgtagagtga
cgtataacat
gaaagcagygy
aaagcaattyg
gaatgtgcag
taaattctgt
gagagtatat
tttagaacta
cagaaacatt
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tteccatagcece
tatccttaga
taccattcaa
ttteaggett
aataaaaget
tttetggaag
ggtgetgeey
gtagggccag
ccactetgtyg
gacatttgaa
caggagacag
ctgeggattce
tcagaaaget
tgatgagtgt
ttcattcage
tgtttegtga
tatcctgaaa
caccttggga
caacatgatg
gtgectgtag
aaaaggttge
ctecatetea
ataattaaat
tatgtaacaa
cataagtgtc
gcactgtgtt
gagaaaaatg
agactcagea
accctecteto
aggcgacact
cctctettat
tggtgaactyg
gatgtgttgg
ttegocacca
attggggetg
tgcaaatact
tgcacaatta
ggcacgtttc
acttttcetat
ggagtgetgt
ctaaccacca
gaatctatag
gtgggaggat
atctccagaa
aggctgagge
tgocactgtg
aaacggaacc
aagttetgte
tatggetagg
ttaaaaagtt
attacaggaa
ttaaggocct
gcagtttggg
tataattcce
aataacctgt
caacatgttt
aggttttcat
ctcaattatc
ctttatggtyg
tttetttagt
attacacata
gaattaaaca
gtcaatgeat

agacatgttyg
taatgaagta
aaaggcttac
aagctecatt
gtgaccacee
gotceaagate
tgectetetyg
ttcatggcac
cogtatgtag
atgecttggtg
aaagtcagtg
agcagatcac
ctgaatctgg
ttaaaagaaa
cetetgaggy
cocceketga
taacattaat
agoecaaggeyg
aaatgctgte
tecctgetac
agtgagctga
aaaaaaaaaa
ttcaaaaaat
gcatgtgagt
caagatgccec
tttecagetg
aattactaga
gccataaaat
ggtttgtgty
gggtgctety
ggactctgtc
ttagagtcct
tcactteocca
gtacegggeyg
aatttgagtt
gectottete
cagettgagt
ctgttegtta
caactgtagt
cacttcaaac
atcecgtgcte
gctaggtgty
gacttgaggce
aaaaaaaatt
aggaggatca
ctocagecta
acgeggtgty
gegtgttgee
ctgtagtttg
taaatctgta
aagttgttgt
ttgecgecaat
agtgtgtcaa
acgtattcaa
gttagtgggg
agagtggtga
tectggecagtt
aaacatagece
gattttgeta
tttteatatg
caacattctg
taatcatctt
ctgttgetee

141660
141720
141780
141840
141900
141960
142020
142080
142140
142200
142260
142320
142380
142440
142500
142560
142620
142680
142740
142800
142860
142920
142980
143040
143100
143160
143220
143280
143340
143400
143460
143520
143580
143640
143700
143760
143820
143880
143940
144000
144060
144120
144180
144240
144300
144360
144420
144480
144540
144600
144660
144720
144780
144840
144900
144960
145020
145080
145140
145200
145260
145320
145380
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ttctagaaga
ggaggattct
ggctcteatt
ggagotgggg
cagacogeec
ctgetgtgac
actgtgagag
catgatgctg
ttaaaaaaca
attaatacca
aagatcactt
ctaaaaaaat
tetttgagaa
acacagagaa
ggcgtggtgg
tgagcccaga
tgacaaggceg
tagatgttet
aaaaaaaata
gaatttacaa
gagataactt
aatatttaaa
acatagcaaa
agaggtgtta
tttactttet
tataatgctyg
gttitgatcat
tgagtgctga
agggagctcea
cagaatactt
atcccaaatg
tttotgecta
ttattttott
teatattttg
cccactgaac
goecegaagee
cecctgetac
ttagtgtete
agectctgee
ctcaattatt
ttctecttet
cttgaaaatyg
acttaacgtg
cagtacagga
aggcaattca
gecagttgea
gatttgcaaa
gaaaactctt
gtatgtggac
tgettgtege
cctgatattg
ceteegtaag
gacgttacte
aggatgaact
ttaggtgtta
aatggaagaa
atgctggaaa
tgtacgggaa
gaagtgccat
aaaggatgac
getgtttgag
taggttatca
tggcaaatct

cacagtctgt
gacttggeag
ctettetgtg
accaggagaa
ggtgtectge
atataattgg
tttttgecage
ggtatgtttyg
aagtaagtge
ggagcagtgg
gagcocagga
aaaaaataaa
getgagggeyg
accctgecte
tgeatgectyg
agtttgagge
agacccecetge
ttgtcacatt
acttgtggga
aaaaacaaat
getgttagat
acatatgcat
acagtgttaa
toctagagac
ctattgaagt
tttttcacag
cccaaatcca
cattatgttc
acaaataagt
ctgateccaa
aaaaatatta
ggattatgaa
ataaatctta
gatteaacag
tatcacaaaa
cgggagaggyg
ctgeggatet
tgagagetgyg
gcagtgegtg
tgtgetcata
taccctttet
aatctctcat
gcetcattgta
cttoateagt
gtctegttgt
gttttecectyg
atagtcatcet
cagtgecttgg
aggcttetgt
cgggtagaaa
atttatattg
tatggtettyg
gtgtgtcega
gtacacatca
caaacacact
ctcaacagaa
cacaggtcgt
taaattcaca
aatagaacct
cggcaggate
aggtagcatt
ggtttatott
gagagacatt
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ccagcacaaa
ccaaacttgy
attatgtcgt
catcctgtgt
caagctecat
agaccagged
tgactcattt
ttaatttgag
attgactgta
cttatgccta
gtttgagaca
aaattatceca
gaggatggct
taccaaaaaa
tggtececage
tgcagtgage
tctaaaataa
ttatgatgga
gtttttaacc
aaacggagga
tttggtetag
ttctttgtca
atattctgaa
tttttetggt
agtttttcta
aaatataaga
aaaatctgaa
aaaggaaatg
ataatgcaca
acatttcaga
atcgttaacce
tcaagatgaa
aatatctaca
ttectgtcaaa
ttggaaaaag
caggecagtge
cgetgaggeo
actgetgtac
gttggaggtyg
cactgtatat
ggeettteta
catattttte
aatcacatte
gocgtteate
gaaaaccttt
ccttaaaaat
tttgttettt
aggggatcca
gcacccettt
tgettetgge
aaaatttagc
acatggtcac
totgactgtt
gttcatcctt
aatgtgtttt
tccaggaata
cettgtgtta
ggacaagaaa
toctacttte
acgtctgtga
tagaatgect
agcaaaatca
actcaatcct

gttacttagt
aatgtgcaat
aagtttgaaa
agatgacact
cgaaactaaa
tggecectteca
atcaaatgcc
ggaagcaatyg
gtggggttcet
aattccagca
agcetggget
agtgtggtgy
tgagccetggg
agaaagagag
cacctgagag
tgtgactgtg
tttttttaag
tteatgttta
ataaaactag
aaataaaacc
atttaatact
caaacatggt
tcagaaaagy
gatgacaatt
ttttgtteta
aaaaagatac
atccaaaaty
ttcattggaa
tatttcaaaa
taagggttat
aaatatcaag
aaggctctge
cttaagattt
actgtggeag
agtaattgga
tgtggatggyg
tgeetttgte
cctacttece
acggecttgg
ttttagtgag
tggcattaat
cttagtgteca
aagatctgat
ggaactoetge
caactgtacg
ggagtattga
tacttettge
tctcageocag
cegtgtgetyg
tgcaaattta
aggccaagca
cgatagaaac
tottgtattt
tttaaatgag
tgtctattag
ccttcagage
ggacaaceca
tcgatgtgec
aaaacaacca
cgtgagtgga
gtattcactg
aagcatgtca
tggcatgeag
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cccecagatgt
agagaaatag
tgcotgtaaa
tgecatggace
tctagaatga
gtcactggat
cggcetattgg
gaataataat
gattttaaat
actcgagagqg
atggtgtgag
ctegtgeoty
agttcgagac
gaagaaagaa
actgagaagg
tcactgcact
ttaatttgta
aatgecegtte
catcacatat
tcctgtaatce
ttttctatat
atcttataga
aagecegacte
tattaatagt
cttttaagga
taattttata
ctccaaatte
ggtttcagat
cctgaaaaaa
tcaacctgta
gaattgatca
atgtttaaaa
atttgatatg
tgatagggga
gaaccccact
gteatoocayg
ctttgacoct
cagggggect
taaatcgagt
gtttatattt
acctggtete
gaacctecat
cagectttea
tgccagegge
tcttcatect
aatttttaac
tgttagceceaa
tcgggagetyg
gctegeatgyg
caggtattgg
aaacaggtgg
atggaaacat
ttttetagte
catgaggtta
agcagcatgg
agcegggeteg
ggatataaag
ttataggtgyg
gatatcactt
ggcagtttge
tectgtgatyg
toctaattget
gacttacatc

ctggagaaga
tacgaagagg
cggggttgag
ctetggaace
atgtttactt
tctaagttgg
ctcacgecta
aactaatgat
ttttttaaaa
ctgaggtagg
acacccatet
taatcacage
cagactggea
aaattagect
gaggattget
ceggcetggg
gaaaaggtgt
tetttaaaga
ttaccatgga
atactactca
ttatattaaa
tactactgte
tecaactgaa
cactttttge
taatataatt
agttaataaa
tgaagetttt
ttteggattt
atcctaaatt
ctgteagatg
cattttacag
atatatattt
tgggatccat
ttetttttte
ggcttagecyg
cgeaacgety
tggeecatttyg
aacttcacac
ttectaccte
gggatgtgtt
ttcttgtgta
gactcecgage
cacgagcecte
ctgttcateoce
gcecgactatt
tttaattiet
ceatgetgaa
tgctcacget
tcgacatccet
gaagagaaac
ctggettttt
ctgeaaactt
tgcacttact
ttttgggttg
cccagttgee
cteagaggta
gatatagatt
gtttactgca
tetaaagagt
actecctggtg
agtgggaaaa
aaacaagagt
tgecatcctgt

145440
145500
145560
145620
145680
145740
145800
145860
145820
145980
146040
146100
146160
146220
146280
146340
146400
146460
146520
146580
146640
146700
146760
146820
146880
146940
147000
1477060
147120
147180
147240
147300
147360
147420
147480
147540
147600
147660
147720
147780
147840
147900
147960
148020
148080
148140
148200
148260
148320
148380
148440
148500
148560
148620
148680
148740
148800
148860
148820
148980
143040
149100
149160
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tgocatttta
gectttgtea
ttaaactttt
tgagagggag
ctgaaactgc
ccttgtctat
ttgggcacaa
tgtaatttge
actttttgac
tcttgtgeca
actgggatat
attaagaaag
aatgaaattt
gectgeattt
gtttaaacaa
atttctagaa
atactgtaat
aggtttegtce
cocgetggacg
cagegtgtet
gagagtgcag
agctgtggtt
gggacccttt
cegtggectg
coctecatet
tggtatgttyg
ggtagagocet
atgaatttag
cttottagge
aagcagacaa
tttggaagge
ggtaacagaa
cggeeggeayg
ccagggatgt
toccaggact
ctgetggaag
atgaactegg
caagtgggat
cagtctggge
gaggactcca
acattgttte
aggetgggtyg
gatgttatca
gtagacttca
agttgatctt
tetgttagat
cagagcetagy
gtgagcagtg
totcagacet
caaatgggaqg
caggtgttca
tgaagagete
tatctttttet
ggcgctatct
gcctcoccoccaaa
tttagtagag
tgateagece
goctaaaatt
tgettagtga
aaagttetga
taaactaaga
aagggttget
ttggcattca

tgtettcaaa
gaaatcccta
acctttttee
agagagacagqg
aaaaaaggaa
tatgotittae
ttaggtggac
attatgaagt
cctagactta
gatgaggtga
ttgatagtgg
cetttattag
ctggaaaata
gtatcatgac
gtgtatttte
tectagtgtyg
ttecattttta
tctcecaccat
gggatgggca
geatgggagg
aggaggtgec
agagacgtgy
tggtaggagt
caggccoctyg
cetecatacet
tcagecaccte
tggtagagce
atttcaaaaa
tctatteget
ceocaggagay
ctattggaag
gtecaaagygy
ceateteage
gaagtcccct
ggtacgttcea
gtgcagaget
tacgggggga
ttgteteate
agggacggga
tttcagatgyg
agccacatta
tatggtttgg
tctaagctee
acacagtgte
tagtcegtaaa
gtagtgaggt
aggccatgca
ggggggecac
actaggacgg
ggaagtggge
tgaaaagaga
aactgaaaac
tttttttttg
tggctcactyg
tagctggtat
acgggattte
accteggecet
gtttatctta
tetgtttatt
ctgtaaaaga
tagatgtttt
aaaacataat
tatggctact
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geatttaatc
catctcctat
ttecottgeg
cagagaagga
aaacacacaa
agtctttaga
agtttgggat
tgtcactcete
gtettoagte
ttttattttg
aatttgtgea
cttttatact
ttaatggagt
ctgtttgagt
ctttaagaag
cagagtttag
tttgtatttt
gcaagactca
cgtgtcacty
cacagggege
gtggacccaa
ggggcecatca
gtggggtgag
actgracagg
tetggecace
cactgctcat
ttggtactct
ccageagece
aagcacctgoe
gatggcaaag
ttcaccaggt
gaaaacctgt
ctagtgeggt
tgaacgccge
tecttgtcaaa
ggtgaatcgy
gcagtggagy
atcatgtgac
tgtcoggagag
ggtcgggaca
gaatccacgg
gatgagaact
atggccaaga
gtaatgegtyg
agagaccoett
tctteaceee
aagccttggt
ctettgggta
gagaaacetce
acctgggagy
cettgtgggyg
aacaggagaa
agacaaagto
caacctccgce
taacaggcat
accatgttgg
cecaaagtge
agattcatgce
aggttttcca
aagcettcaac
acctgaagga
cceaaattgac
tttacgtatt

atttagttgt
gtgagtgtat
gggcgggaty
gaatataatt
aaattattat
gtaccttgtt
gatttttcag
atagcagatg
cagatgaggy
aaatgaccat
tttgagtott
gtgtattgee
acaaactgtyg
attgatgaga
ccactaatag
actaagacta
agacaccaaa
cttagtcocct
gaaacagtga
tgagtgecte
ggagttctgg
aggtctgagy
tagttagtgy
ccttcaagea
tgtgagtige
acctcatggt
actttcctgg
aagtataaga
coctgeectgg
gggccgetaa
gaagygggag
ggtgtggtga
gtteocaage
ccatcatgtt
teccagtgtt
attectgetg
caaggaatce
ceacttgttg
actccactet
tgggggttat
aggtgttgtt
atctggecte
cagaatggaa
acgtcaataa
ggatgcageg
ccaacoocag
gtcectgtec
tggtgcageo
ctggtgettt
acaaatgcct
agggcaacac
ttageccaaa
togetgttgt
ctecctgggtt
gcaccaccac
ccaggetggt
tgggattata
agtgaaagct
aatttgctaa
ttttggeatt
teggecacca
ataagaaata
tcagectgeat
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gtttgcaaag
ttocatgact
gggggcagygyg
atcatgetgt
gcttttcagt
gatggtgttt
tetgtaggge
gcgggagata
agattaaaagqg
gaattcctat
agatgatctg
tgttgeagtg
atacttaaaa
agatagectgt
tgeatctect
aaaaaaaaaa
ggctetatte
ctoctacagt
gtccggacaa
tgtcacctgt
cgotoggete
gagacaageca
gtgaatcaag
catgtcaatg
actgecactg
tagggaccac
acaaagttca
aagcegaaggt
ttgctgggga
cocttagtgg
gctgtgaggg
gcecgtatage
actggectag
ccacttatee
ggaccaggte
aagatatgaa
tcagetttte
acaacacatg
gaatggggee
gctgategag
ttgaaatcca
cactggagga
gtcaaggttyg
cttgttteta
agatttcoete
atgtcagagg
ctcaccegtyg
atggcoccaag
agoactgegt
gtagaggccyg
aacagtgtgt
atccatttac
cooccaggot
catacgattc
gcccggetaa
ctcaaactce
ggectgageo
aacttactga
ttgggettty
catgatgett
atctttaaat
ceatttttee
ttgaacatct

tetttgagaa
gcagaataag
attgtgtgtyg
gtactttgag
ctttagagta
ttaaatggga
caagctcttt
aactattatt
attataaata
cagttgtctt
ttttacattt
tttgagtata
gtaaactagg
gaagaaaaaqg
tagagtgtat
aaaacaaatt
cetgetggac
ctetteoccac
agtaagtgtc
ggcagataca
ggctcagtga
gtgctgatgt
gaatagtcgg
cagttagect
ccagecatte
ctggagectt
gcttatgaat
tecagtectge
gagatgagta
tttagctata
tgcccaggea
cacagectge
gactgtaget
atttttttet
agattctgea
tgcotteatg
ttgtgactte
ttggggactc
gggaagtggy
acagaaaage
getggececea
acaaacacag
cgtatttgec
gtgtcttgga
tactcacace
gcaccctgeg
ggcaggtcoet
cagggettet
tgatatgeag
ggagtgacgy
tctgatgtac
taaaattgtt
ggagtgcaat
toctgoctca
tttttgtatt
tgacctcagyg
accacgeecy
gtgataaatt
aacagctgta
ttetgagtat
ggctaaacaa
aaccaaaatt
ttttcaaact

149220
149280
149340
149400
1494560
149520
149580
149640
149700
149760
149820
149880
149340
150000
150060
150120
150180
150240
150300
150360
150420
150480
150540
150600
150660
150720
150780
150840
150800
150960
151020
151080
151140
151200
151260
151320
151380
151440
151500
151560
151620
151680
151740
151800
151860
151920
151980
152040
152100
152160
152220
152280
152340
152400
152460
152520
152580
152640
152700
152760
152820
152880
152940
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ttagggtggt
atgaattaaa
taaaatatta
atgaaattgt
atggtatacce
tttettacct
gatttcagga
tttotggtgg
tgagoggeac
cagagccgygce
tatcttattt
aataaaggca
gggtgteocte
gtcatggaca
agccccaaac
tottgagett
tgtgecteacg
cagtcectge
cccagtcatt
acccettgagyg
tgacactgaa
actttteecat
caccctcace
tgcacctace
tactttatgt
tagtgettgt
gtatcottaa
cacagaggcet
ccattactca
gtgatccctg
cagcacaggyg
ttatatgoegt
atttgacagg
gctaggaagt
cteaaattca
tetggectgg
agagagaggo
taggtgggte
gggcacctgg
gettococaa
ctgtectgge
gactgctget
tttgtgacce
tcceccgteca
tttgtgetge
tatgcatcag
gaatttaact
atcaaaaata
ttagtcttat
cagagttaaa
tggettgtte
aaattggacg
aatgttatag
acttgaaaac
gatgattttg
aggagacagt
ataccactaa
tctaaggaat
aaaatgttga
taattttagt
coecaaaage
aggacccatt
tgcacogegy

tggtgtatca
attgtcatac
cttaaaatac
tcaaatattt
aatttgtatt
gattgaaagce
gttcaaccta
ccagaagagt
cgtgecageag
ggcctactgg
ttaaaaagca
gtggatctaa
ggctcagaat
tagggctcta
cacgtgcagt
tcatcagatt
tttgecaccca
ccactetgge
tgcacecttee
taagaggcag
gagggtaaag
ctoagoctgg
tecgecactee
atgttaggtg
cttaagttgg
aattcgeocce
agggecatoeg
cogectecac
caaaatgata
tcctteaggt
tgattgetge
catcttattt
tgaggaaage
agccattctg
acctatgaca
tggccacgta
ageagagtaa
aggactgaat
acgecgetgec
acgaaggtac
atttgatcca
gectggecect
acgcecctgete
tgaacggtgg
ctgtttgeca
gaagggetgyg
ggaatttgcet
cctetaaact
atgatcataa
atgtttgttt
ttttcaagga
tcatagttta
agtgatgttt
aaagatccag
atagtatcett
cgagggactt
ccaagagatt
ctaggctagt
ataaaaagca
tgcagtgcag
catcagegag
tttttettac
tgagtgtgga

ES 2 635866 T3

ctgaggtett
caaaattttt
taagagagaa
ataacaggca
ttctcagaaa
tcataatctg
agcctgetag
geoetttttg
ctecctgetg
agcaagttga
ttccagggee
tacattgaaa
ttettectgt
agccocttgag
cctgtggacg
ctcagagaat
cecacgaggt
cegggecctyg
tcctgagaaa
ctecgggaget
cagttttatt
cagtaagtct
tcatggtgge
gatcctaatt
cctggacatg
cagaatgtgt
ctgtgetgeco
ctcacaccaa
aatacaccct
ttcagottag
tgattatatt
gactctcaca
aaggcttaga
gcatttgaac
gaggcaagoc
goccaggaga
gggggcttty
gtaatggagce
cctecagtget
acgagtgggc
tgagcagatc
gcagetgect
cctcatctac
gttcctatea
ggtactaage
gacccatete
tttttagtca
ttatgtctct
gattaataac
ttatactgeca
acagtatcct
catgttagag
tcatgttteca
ggattactac
gageeagtete
agaaatctga
ggtacctcag
ctgtetateco
ctgatggaag
cotggagage
gaggaggagyg
atgttgttcec
ctectggaag

ggatgacact
atttcaagca
cagatatata
tagagtagaa
catttgeett
ttgttattgt
cteccatgett
aagcagcecyg
tccatcatgt
atgatctgtt
agtatagtac
gegtttacag
gtgtttgeca
gaaggctggy
gatgtgtaga
tgcttgactyg
cecttotgttt
gcacagtacce
gagaaggaca
cagtgttget
tgaaaagcaa
tgtcacegtce
ctgtgaggtc
ttagagacat
tcagcecaagg
acacgttotg
tgecectcage
agaaagggag
tattctgaac
tggggaagtyg
atgtgcectge
acccectgtyg
gaatttcagt
ccaaggcctg
ctggtgetgt
gatttctaca
tggcagagag
catgtcagag
ttggacggtt
attctgtgac
cegetgagte
ggcctetgga
tgtgtgeact
tagttcetgt
taggaattgg
ttactcteca
ttttatttag
gtgatctttyg
attacattca
ttgtaatatt
caacaagggt
ggcgttttga
taattgtttt
ttaaaageca
ataataacct
atgaaatcotg
tctagtattg
ctttcaactt
tgtgtagaaa
agcttettag
aagtagatcc
teccaggactt
cgeacegtag
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ttagetttga
aatccaagag
ttttactaag
ttttcttaaa
attctttttt
ttgttaacct
aagcctaggg
tgaggtgact
cttacagoce
tggtaattaa
tttgcaccaa
aggtagctaa
ctttgecatt
ccagacctca
tgtgeccactg
ccttteogaag
caggggatge
tggtggtggt
ttgtgaaatt
gtggggaggyg
gatctetgac
aagttattgt
agccaggtec
gaaaaataat
aatacttact
gatgcattaa
aaggacacac
gagtccaaag
cacgtggagt
ggaaagtcag
tgtatgcagyg
agataggetce
gacttgceca
ctatccctag
gggagcecca
ggagceccaca
gggactggea
ctgtecttet
ccacaactgt
tcggtactte
tggatcteca
gcgtggtcto
tcatcctgga
ctgcttcacc
ggatggagag
atatattgga
attttgaagt
gtcttagetg
gaagattatt
aacgtactgt
cattagccac
agctttgtat
catctgtgeca
gacttottgg
cagggtgaga
aagttcaaat
tectgtttgte
ttgtgagget
ttecttetett
tccagaaaga
aaacacacag
aaaaatcatt
ctecgetgty

ttttgtttet
cataaaaaat
catatgttga
aatatttttg
ctgttgtgtt
ttaatgctcet
atgagtgaaa
ctggecegty
gagatgoeatyg
aattaaaatt
gtaaatgtac
agagcagcac
cattgacatg
ggggagatge
aggaacaatg
ttgatgcate
tgecactgtat
ctocaaactg
cgtggtggea
ggcatgggge
cagtccagtc
agccatcecett
cctteteate
catctggaag
tggtttgtgt
agtotggoct
tttgeagace
ggceatcagtyg
catatggttt
cgtgtgatca
atgaaatact
tgttactcce
ggtoctetga
aacccacgct
aggaagagcc
gegetgaagyg
ctitggggaa
ggaagggcaa
gattcacacg
ccetttaggee
ggcagggcetyg
ctccacagag
ggccggtgag
atgtttttat
gtagataaaa
gtcetacactyg
ttcagettte
ttttatgtat
tgttttctgt
aaaataaaag
aatttttaaa
ttttaaatta
tttgtageca
aggttatagt
gatggecaac
ctteagacat
taaaattggt
gcacaaatgt
tgttetgttg
aggacaaata
agtaagtctc
cacagagacg
tectgetget

153000
153060
153120
153180
153240
153300
153360
153420
153480
153540
153600
153660
153720
153780
153840
153800
153960
154020
154080
154140
154200
154260
154320
154380
154440
154500
154560
154620
154680
154740
154800
154860
154920
154980
155040
155100
155160
155220
155280
155340
155400
155460
155520
155580
155640
155700
155760
155820
155880
155940
156000
156060
156120
156180
156240
156300
156360
156420
156480
156540
156600
156660
156720
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cetecctage
gaacacctta
tgggggageg
agggcaggga
agcaagcaac
tcagtaacct
gettttecta
tagacatata
aggaaaatgg
tgccagggec
atggcecectg
ttttacacag
aacacgectt
geaatcctgg
tetggtteece
tgcacagcca
agtttgtgat
actctgecate
gataagaata
acctggaacg
tagatttcca
ccctgaagtg
ggcaagagty
aggtcatcca
tttgggagge
cggtgaaacc
tgtagtcocca
cttgcagtga
tctcaaaaaa
aagtccaatg
cctgtgggta
tatgatattc
cagcgteotge
tectgacctag
ggacagacac
gaagtctgag
tatcacagag
teccagcaatce
atctgcagge
cagctgottg
ctctecttaac
cagaaatggt
tgocggegtt
ttgtcaacag
caagtacggt
aatcccegea
aggctgettt
aatgaactga
gaccactttg
ttggagataa
taggtgttat
ggtgggcgga
catctectact
tactcaggag
cgagategeg
aaaaggtagg
ggagagtgag
accageoege
aggaaagaaa
goecaggteac
gtgtgtgeac
gtattgtttg
cgggettatt

tgtcagggag
teegtacaca
ctececttece
acaggtttgt
aaccttttgt
cagtgtcagg
cagaaaaaaa
ctacggettt
tggcagtgec
cctaggetge
ttgeetgtee
cacgcttacc
ttcaatcatg
ttgtggatgg
ggttcaaggt
aggacttcte
ttecatgattt
ttcoccagacga
gtgecaacceg
gatgacagtc
ttgectttaaa
ggttetgttt
ggaagcttte
ataaatatta
cgaggcggge
ccgtatcotac
gctacttggg
gecgagatee
aaaaaaaaat
agaagtoctt
atagccacgt
tagactcaag
cttgggagtt
gaaagccagt
aggtcctggy
getgaggage
agtgggccag
ccagcagaaa
cttcagtgge
taggtcatge
cgtitgottgt
ggagtetotyg
totcacgeca
ctacacacgt
gaaaggcace
geecagagge
ceteaggeac
ggecctacat
cttaatagca
ttecatgtttt
tgecaggoge
teacttgagy
aaaaatataa
actgagacag
ceactgeact
tgttattgat
ggttgatgga
tgaaataaga
ggecgacetyg
agggaagagyg
gtgtgtgtat
atcctgagag
cegaagaaga
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gcetgtagtoee
tgeggetgto
cecgeactto
cttetttgtg
tgagtgataa
ttcagcecatce
aaaaaatcca
tcatgecactt
tgttgggagy
tggggtgett
cacagaggtg
tggagcatca
agtgcaccag
agttttectg
tttgtaatta
tgaatttgta
cttgttgeta
gtggcaccte
tgtggattga
ttgttatgaa
acagttgaga
gggtgaagat
tttgttbttt
ataggccggy
ggatcacgag
taaaaataca
aggctgagge
cgecactgea
attaataaag
ctectatocta
aatacacact
acaccattet
tacatgececa
gaagcaagga
agaccagaga
cacaggatgy
agggctggga
atggggagaa
caactcagag
tttectacact
ttagatccta
cagteggtgt
ttgctaagga
gtgecccecac
ggtaggcccet
tgectgetgt
cacgtgtgga
cectaagaga
gaccagaaac
tcetacacagt
agtagctcat
toaggattte
aaattagcca
gagaatcget
ctagectggg
cagaaccctt
gggggactga
tgatggggece
geagggtgty
cttgtggety
gtatgctgga
ataaggattc
ggccagtgaece

attgetttge
tetgacccta
ccacactetg
ttectcagaaa
tgaataaata
tgttttggtg
aatcccagty
tecteoccaat
aagattcttt
cagcttettt
ggggtgecetc
ggcatctttt
tgettttggyg
tetttagtet
gagaatgacc
tctcaaaccet
cctaaggaat
aggctgtgga
aatcaatcag
tactcaacaa
catcttggeg
gattatgett
taatcaccte
cgeggtgget
gtcaggagat
aaaaattagc
aggagaatgg
ctecagectyg
cecaactogtt
ggaagttgeo
cactgcctca
gtggatctte
ccagaaccat
tgacaacatg
aagacgagygyg
cttecagetg
accaaggeesa
ttgtatggta
tctaagtgga
gggcatatag
agtatatcag
tggeettggy
acatcatcat
tggtgagteot
gggetgggea
ggttetggty
ggtegetagt
ttagtgttag
cacacceect
tttgeagttyg
gectgtaate
gagaccagos
ggtgtagtgy
tgaacccagy
caacagagca
gtttcagata
cttetgecca
tgttecttag
agocageagy
cetgagaagy
gagtctaggy
tgeegeaggy
tggeggtget
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cagctetttt
cagaccagct
cagttattct
ttaatgcteg
aatgtttecce
gatatttaaa
atttaagcca
tctagagtag
ggccaagtgt
agcccagtgt
acctggagcece
ccatgctectg
ctttttetec
tetgeatagt
cagaagcaat
ctgtgggtee
atgaaaacac
teoctgtgett
ttaatceccte
atgctatcat
gtttgagtta
attcceccatyg
gataggacgt
cacgectgta
cgagaccatc
cgggcgtagt
cgtgaacccyg
ggcgacagag
agegtgggge
caaactgtag
acaaatcata
ccaagggtgt
goocccaagec
geectttgat
gcagaggagyg
teacaggetyg
gagctecaggt
taggcggata
ttoccacagtt
gatgtgtttt
tgcagectgt
tcataaaagg
cagcatggec
gecteogttoct
cacgtgagag
cccactgtgy
agaaatactg
acctgattet
cgagtgagtyg
tetteoagaat
ccageacttt
tggccaacat
tgtacgeetyg
aggcgaaggt
agactccgte
acatgaggag
gtgaaatgge
ggcctgeage
tgtaggtcag
gtgegtgeet
aggcettgete
aatgaaggta
ggaagcagtt

gttteccgagt
gggatgccac
gagatccttg
geetetggte
acatgagtat
agaaaattoc
gttatagact
gtattttact
cttttgttet
ctggtgggga
tgtccacaca
tggctcagga
cegettttgt
acttttetet
ggcattttaa
ttcaggeotte
ccaccteoct
ctgtggtgag
catgtaaagc
gatttttagt
gagcaacggg
gccectettta
tacttcttaa
atcccagcac
ccagctaaaa
ggcgggcgece
ggaggcggag
caagactccg
ttaattgett
aatctegtgg
ttttagtagg
gaagtgtcca
cctecaagcac
actagctgag
tgtectaaag
ctgetggeet
tcaggaccat
tgaaggtaga
acagettgag
ttaaaaagtc
gagatggtgy
aatageggeyg
cgectgocce
tgcagaagac
ggcgggacag
ttetggtgee
ggttttctaa
agagcaacta
agattttoct
tggtttaaag
gggaagecaa
ggtgaaacce
taatcccage
tgcagtaage
tcaaaaaaaa
cttagettga
atcatctcec
atcctcagge
ggagaatgga
gectgtgtgt
caaggacgea
tteccagatgg
gcagaacagg

156780
156840
156900
156960
157020
157080
157140
157200
157260
157320
157380
157440
157500
157560
157620
157680
157740
157800
157860
157920
157980
158040
158100
158160
158220
158280
158340
158400
158460
158520
158580
158640
158700
158760
158820
158880
158940
153000
153060
159120
159180
159240
152300
159360
159420
159480
159540
159600
153660
159720
159780
159840
159900
159960
160020
160080
160140
160200
160260
160320
160380
160440
160500
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gagttgtagg
ctgeatgggy
gcatcetggtt
ggcacggtet
acgetgtagy
cggteatetg
aggagcatag
ttagctggtce
ggggttecgt
gtgagctgat
cacttgtetyg
tatggttcat
cctgecttta
ctgecetgett
ggaagtggga
agcagttgga
gaggagggag
gactcaactc
cacccaaacc
aggaaaagga
cctetectte
ctgggatcett
tgaatacatt
ctgtgttttyg
ggttcatgtg
aacagtggea
tctecagtggt
cttggecacte
cagacagtcc
acctctagag
ttgttgcaga
gtctaaatga
gtgggactgt
ttectgtott
cccagtccct
gagacacctt
gtacctcacyg
agtggcctac
ttgectecttga
gtoetgtgoete
gtatctgtgt
acceegttta
catccegtet
catgaagcac
tagggatgga
tctttttaat
tagcagcottt
cttggtggee
gactocaggy
cgaggttgec
caggetgeca
agcegatgte
tcatagaact
geegtgetgt
cteteatgta
ggccaccctc
accagaagta
gectttggtyg
ttttgaaaga
tgaggtetgg
gttaaggate
gaggagtgta
gtttcatttt

ctticectggg
ttgctetegg
atgagacagt
tgaggtcatg
taaaattcct
gaaggeaget
gggagcataa
attatcatag
tgggteettt
cctgecactt
agcaccteac
ttteatgeot
ttctagcaca
ctococageac
gggeagagea
gctgttttet
cecagtggag
ggatgatgtc
gggaggggat
agtctttaag
aggtcaccat
ctcatttgac
ttgecagtgtt
tggcttgaat
tagtggacaa
gceacttgtet
ccattttete
gactteoccca
tggtcetgett
accctcagtt
tttagaaatt
ataagtcacc
aatcagtcag
gtectagaaa
cgggcttctg
goectetactt
ccagetgecet
tgectcteotoc
actgcccatc
attttetttg
ctgaatcagt
tcacggggac
ctetggeett
agctgtcaga
gggtetgteg
ctattettet
attgaggtag
attagtttta
aagattttag
tgcatgggeg
gggocgactt
tatacttegg
gtgtgaggtt
gteggegtag
acatttatat
cttggtgtecc
aggcocacace
gggaataaaa
gtagctgaat
gggetgegat
aatacgattg
ggttgaatta
tctaatgtet
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aagagagcag
ccccactett
aactgetect
cegteocagag
ccageaaget
gtaacaggea
ccgatttaaa
agcecccctcet
gteaccteac
gaacagcatc
gcacagagaa
gettgecaat
gcacctgetg
teccectgagtyg
gatttgggag
gggggagaag
agaagtcggg
acttcctttt
tttggcacag
gagttcatct
tgtecggacat
tocagaaaag
ggeaaaacte
cccagetttyg
cgtgagacca
cagaatgttt
atatgggaac
gagcctagag
ccagecctac
ttgtcatatg
acatttctaa
acttttgece
ttctcagtga
gtetggecagg
cagatttgag
tocectttat
cacggagete
cccttgocta
ggacgtgegt
tteatttttt
cctgeacget
cocgatgtee
accacaagtg
aacaactgtt
gatgtatttt
agacaggteca
aattcacata
tecacagagt
cceatttagt
tccctgeocct
gggectgtge
tttectcaat
taagggacte
ctgteagete
ttetaggetyg
tggtgacgca
ctgtgctggt
taaggcagea
ggtgtettga
taccaatgge
tgecatttet
aaatgaaaag
tgcagagatt

caggggtgct
ggtgcacagc
ttggagggge
cacacctgag
ctteactgge
ctgeagtete
gagagggctt
gectttgtge
tgaaggceatyg
aagcctgect
ctggacttea
aaacatatct
tttgtgggcyg
gggtgtgeca
ggecacttga
gtgceagete
cttectgett
catcttctca
cattccctga
accgcatcaa
ctaccgggag
atttaagcat
cttttatact
tgtattcegg
aattctgect
tettgtgtte
aagcagacgyg
gcagcatggyg
tacctgagca
taaaatgggg
acaaatgtta
ctatttgatg
ctgtgccetyg
ggcaccctga
gcttgtttgg
aattcaatgt
ctectettee
acacgageac
gacccaagac
tecctgtaac
ctccttetet
attgetctag
gogtggetge
cgttagatac
cactgaatoe
gaggaaccat
ctacagattt
tgtgeageeca
gagtggggca
gtccctgtgt
cacctgeete
gatgaaatgg
actgcocttg
teegttacag
gaccagtegt
goccoectogtg
tggeacatgg
agctggtgtt
ctgatatteo
tggaatgcat
ggaaaatate
gcactttata
ttatcagget
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ggagaagcag
gagtcactgt
tegtggagac
gataggccag
attgaggagt
tecetggatyg
teetgtggtyg
agatgggetyg
taagetgage
ctggattctt
gagtttacag
gagctgaacc
aggggtgctyg
geagcecteag
tggggaagga
tgggacagtyg
ccteacagta
ggtgtggaag
gatcceccocgtg
cacactaggt
gaaatccaga
gataataata
gagaaaatag
gcttgtttga
tagattttge
accagtcetga
gagcagatgyg
gagaaagcag
gegeagggea
gtegtgteta
ccecttattt
gcaagaggtg
ctgtggtgtt
ctecactgte
atcccagaag
ccaaagagag
tggctgtgag
ctttgettac
tgtgccgeag
gtaaattgtt
ctgtctcttg
ttetectgte
cteagacate
actcgaatgce
cegttoctac
tactttgact
cacccactet
getgeacagt
gaagtggece
ctgctcocact
tcatgtgtet
aggggatagt
gogtggagee
gettgagaag
actcagtttg
atggagcagg
gcagttatgy
ctttttttet
agagcaggga
tttattacgg
ttttagttta
aaggccatga
tcettgaagtg

gccacacttg
gggttcatta
catgcaggag
gacgggetge
tecetgagtyg
ggtaccagag
aggtaagaga
tgggaatcct
tggocagace
ctgtgcatgg
aaataagetyg
tcattgaacg
tetetaacte
gatgaggaca
agteocagga
ttggggtagt
tgtetgtect
cttggatggt
gagttcctee
actettgggg
geccacagta
caaacctatg
atccecagtte
agtcaggaaa
atttaggcta
tectgttgtg
agtcaggttt
gottgggget
agtcogtcta
tttcatagaa
ctaaataagt
tgatcettgtyg
tcctggaatg
cagtectete
gttgtggcag
ccoctgageag
gatcggtate
ttgggtgeccce
tccttgeoett
atatttgtet
ttctttottt
ctaageaccee
atgatgggga
agctcatcaa
cttgatacac
tttaaatttt
aagcggacag
cteagggetyg
tggecatgea
gggggttgac
cggacagtge
gttoccogea
ttctocaggg
ggtigacact
aagaaacttg
aggagagcec
cegettgeag
cttaccttat
caaagocotge
tgeattecat
tcaatattca
gtagtacctyg
ttecacgtaca

160560
160620
160680
160740
160800
160860
160920
160980
161040
161100
161160
161220
161280
161340
161400
161460
161520
161580
161640
161700
161760
161820
161880
161940
162000
162060
162120
162180
162240
162300
162360
162420
162480
162540
162600
162660
162720
162780
162840
162500
1629860
163020
163080
163140
163200
163260
163320
163380
163440
163500
163560
163620
163680
163740
163800
163860
163920
163980
164040
164100
164160
164220
164280
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ttacgctaac
aagttgtgga
acagtttgga
gaagctaaca
ttattaaaaa
tgggettttyg
cegtgagete
gaggcaggyga
gttgacatgt
cgtgcaggec
agctgtaage
gtttgettga
cgctgaageg
cegtecgtygt
getggaaacy
gagcaggaat
acttaggaag
agttetggtyg
ctaaaatgta
caagcaatgg
coctgtecctt
gttgtacttg
gacctgagtg
aggagtctta
tectgecagt
ttaaaagttg
atctecaget
gectgageac
tetoccacea
tggtttaaaa
tttagegtag
aattgcagaa
atgtttatta
ggagctcata
ggeacagagyg
getteccaggg
cagagggtta
agcagaaaga
geattatcect
ttctggaagg
ggactgtcegy
gttectatte
catagagaaa
aaagtgacaa
cggegaggyge
ggtgggectyg
gtgecoctcat
geatgageta
ttetgtecte
atgaaaggaa
ttattecctag
tocagaaagt
gagggegtga
gtggagtcag
gecgeaggeg
ctgtececctgt
cctagcaggt
gggtetgggt
ggettacetg
agectgggca
cecatttgcat
getgtgetgg
gttcctgatt

acgatattaa
atgcaggccec
gggtagacat
gggtgtcata
gtaattcatg
cocatcagat
agoctgacag
agactctggyg
gggcetetect
atcacctcac
tgecttggage
gtteoccacgt
tocageaget
ggcctgtgea
tgacaggaac
gagcaggoeaa
tgagtttcat
tttttcactt
ggtttgggag
tttcaaagag
ctctgtctee
ggctagaatyg
tggtctgagt
gtcaggecca
caagaaatga
aattagttge
tttecctaaga
ccegetecct
agcecttocgg
gaagagagtt
agctctgtga
agttetatgt
gggegttgaa
agtcaggagy
tgggtgggay
aagggggegt
goetggggaca
catgaggagg
getecogete
cactgttcac
ctegectgea
acagaggtgg
aagtgacaga
atccccaaga
aggtggetea
cggoecctgee
cagccacgag
caaactogge
agactttgge
gtttteccocttt
gtcccgeaag
agttaagaga
cttggactta
ctgaaatget
tggeegtgag
ggccagttet
cacattggtc
gtggtggeta
agetcaggag
acagaccagt
atgatggcac
cogacttgea
tagtgaaagc

ES 2 635866 T3

taataactgt
ttgattctga
atgtcacaag
agcaaggect
tttggagttt
tgtttcaggyg
aaatcctttg
ttctgcagge
tocaggaaga
tggtgctcag
agcageooceg
gtototggga
tcaaccagge
ggagatgceag
tgacgtggyg
ctagtagaac
ttggtattac
gtaagatttt
gaagetgage
agagaatatt
ggctactaca
agagaagact
tggaggetgt
gggaggaagt
gaagogaaagqg
ttatgttaag
aaccatgtgt
gcacctctce
ttgtgtgect
gtgtggggat
ttocgtaget
ggacgtgcaa
gtaaactgag
acccaggago
gcatacacaqg
ggaggcceccet
tttageggga
ctggeetggg
ctgeoggetyg
caaaatgett
actgctgact
gagctgaggy
gtecagettyg
cccacagggc
cggetgggty
cocctgtgea
aagctgetge
caggtcagte
gcettgacaca
tttttaaaaa
cagaggaage
cotecacatgt
agcaaggace
caggaggaag
tgtcectggg
gggtgggage
tgtgcttctg
acacctgtaa
gttgaggetyg
actctgtecceo
atggegtgga
cotttoocte
agttgtgcag

getetggtac
tagaaggtgt
tcatcaagat
gtaaaatgta
tgtgoccaaa
cecgtgtgty
gtagcactta
agaggtggtt
cacagagagy
tgcaatgact
gaacaagcct
catageaggt
cgttttoott
acccaaaggt
ttattgagea
acccacttaa
accaggttec
gaaggaaaca
attatcagag
gccaccceate
ggtacctgag
ggcatgetea
ggtgctaaat
aaaatctgga
aattctcacg
aactcaacca
ggeagtgget
cctecctggg
gcecctatcac
ttgggatgca
atttaggagt
tgtgttatac
cacttggagy
aatgacctgt
geagetoctyg
ttggaggagy
ggetggtgec
gegtgggggg
tatctggtea
atctgggtec
cctaagettt
gtgacaagtg
cecactggea
tctgecacaac
cetgtetggy
gatcaagact
tacagatcaa
togegooecoe
cocaggagaa
aaaatttaat
attagttttg
agogatagag
gtgagacaca
tagacgecat
gccagetett
coegtgtgea
tttecteoctco
tctataacat
cagtgagcca
ttaaaaaaaa
goectacagg

caccceggty
gacagttctc
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agcggageca
ggtttgaact
tgtetttaaa
tgagggaatt
ggagtecttg
cggaggoeect
aggcetoetot
gtgggtgtet
acccagatca
gtgectgtgyg
ctgaaagctc
getggggaca
cattgetaga
ggccteectygg
tttaggggaa
gggeteacgy
tttaggcaaa
aaacactett
ggattgtgga
atttatatca
ggaaagggtyg
ceacaccagh
acgctgecceo
aatgaatgag
ggectgtaaga
agttcatcta
gcagggcagyg
cectgectgt
aggcatogga
cgtttttcac
ttaagcacct
geagtgtcta
gocatggatco
catagaagygc
gagetecaag
caagttgatc
cgggaattgy
gtgtgaaagy
goectgggeac
cccagagage
tgecagctcag
actgetgeag
ctgecagoett
ctgggeccte
caggagctgyg
cagggtgcetyg
cccegagegy
goegectgge
aagctcagty
gttcattgtt
tttttattta
atgtgtgtaa
aaaagggggyg
gaagggecat
ggggggetee
ggcagacage
agataagtga
tttaggagge
tgattgcace
atgtaaacag
tgtatgectgg
ctgtgtoettt
tttgtagett

gcagaatggg
cacagaaatg
tteatgeata
caaagataat
atttgaaaaa
gecttgtgee
tecteceatt
tgctgetett
acgtectgyge
ccggcaacec
tegacaccag
gtgggttecee
attgaaaaca
tecagtgagaa
gacgttagea
acaggtgcete
gcggagggaa
tacctttttt
gcaagagatt
ggcatgggat
cgggggageg
gatgegggaa
tttcataage
aagcattcte
ccagcaggat
cacaagcetga
gcacagetgg
cactgeocac
gettgteace
tcaaaagtat
tgaaggcttt
tgagactcaa
cagccttcaa
agaaaagagg
gggagcaagt
tggggtotgg
ggggatgcce
ttaagtgggg
cgaggtgggyg
ttgeetgeet
cccacaacca
tottatttgt
aactggttat
ctgccagtgg
getggtatgyg
gtgttcacag
gagctgggga
ctetgtoegt
cactttttaa
tttatctgtt
tgttctgtat
gagacagtga
tgaggacaga
ggtatggggyg
ctgagtgtec
teggecactt
agggattcaa
tgaggcagga
actgeactee
aaacgtaggyg
gcggggeceyg
cgeteoaceyyg
ttgtttetgt

164340
164400
164460
164520
164580
164640
164700
164760
164820
164880
164340
165000
165060
165120
165180
165240
165300
165360
165420
165480
165540
165600
165660
165720
165780
165840
165900
165960
166020
166080
166140
166200
166260
166320
166380
166440
166500
166560
166620
166680
166740
166800
166860
166320
166980
167040
167100
167160
167220
167280
167340
167400
167460
167520
167580
167640
167700
167760
167820
167880
1672940
168000
168060
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ggaaatgggt
gagttectgg
tooetgetet
gggagctact
toetgtocttt
atgcactgta
gctcactggg
ttecoetatee
agcgtcogea
cectgtotgg
cacccctgec
gacagtgcca
ggctgaagga
ctgtotggay
cccotgecet
cagtgecacc
ctgaaggaca
gtctgggget
cctgecetgt
gtgcraccce
cttgettttg
ctcecttggee
cccagggggyg
tggagaacag
cogagaacca
tctagagege
gccagtgegy
ttcagatgte
ctecagetget
cccagcaget
ggtgtcetgaa
cagtggecac
cgtttetgtg
gggaggagga
cacccacgte
tgaaatttot
tcatgtactt
catcecactcee
ctcagccagg
ttocecattee
acacacaccg
acaggccaca
tgcaccatac
ccacacacat
ccacacacac
gtgcacacac
accacacaca
gtgcacacac
acatgeccaca
accacgcaca
cacacaccat
ccacacacac
cttgeccagta
gccctectgg
accagtttga
acgagatcct
tggtaagtga
gggacctggt
accggactece
gtcagtgeeca
tocegtatec
gtggtggege
tgaggectga

cagaatatgg
cotgeagoet
ctgeatgtac
ggaccagoct
cacctttgac
tttttecatga
tgcctetgge
ccccaaccco
aaccaactgt
ggctgaagta
ctgtctgggg
cooetteect
cagtgccace
ctgaaggaca
gtctgggget
cetgecotgt
gtgocaccce
gaaggacagt
ctggggetga
tgceectgtet
ggaaagaggyg
tgagagctgt
aaatggccct
ctttttatgg
ggcagaaagg
gggtcacaaa
gagactggaa
acttaggagt
cctggggttyg
gtocagocee
cgacccttge
acccacccac
gcaggtgtec
atgggacgag
tocagtcaac
tatcagteat
ggaaaatacc
tgttegecagt
aggaccceegg
ccteacacct
cccacacaca
cgcaccatag
acacaacaca
gccacatgca
cacatgcace
cccacacace
tgccacatgt
cccacacaca
tgtacacaca
cacaccacat
acatgcacca
acgecacacat
gtagegttet
ttttececacat
goetgatgtat
cgctcagtac
caggtggeac
gttggccaga
acggeccacy
ttecacaggte
ctgggettat
tgaggecatceg
ctgectcact
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tgtttagaaa
toacageaga
tgtecctgttt
gtatttttet
agatgtttece
aagtgtttet
cttgtcotgg
gctgeatttg
catgggatca
cagtgccacc
ctgaagtaca
gtetgggget
cctgeectgt
gtgccaccee
gaaggacagt
ctggggctga
tgecectgtet
gcecacooctyg
aggacagtge
gggatgttta
gtgggggtta
tcatacagac
tggtgccaag
gcacacagcce
aggacagtcg
ggcgcgaggy
aaggaatctc
gaaagcatcece
actggccocet
tgceccacece
taaggggcag
caggagcctg
atacactecyg
gaagaggagyg
tocaggtttt
ttgatttgtt
catctcgcecat
ttttgettga
ccatcctgat
gcacgtgcca
tgccacttge
acaccacaca
cacagcacac
cacacactece
acaccacaca
acatgtatgt
gcatgcacca
tgtacgcacce
tgtatataca
gogcacacac
cgtgtaccac
gegteocegea
ggatgcgttg
cteccagette
gtgacgctga
ctggtgoctg
agaggtttet
ggtgeegggt
tgagcetgeag
actgtgatgt
gacatcattg

tagatggtgg
coccttctea

cacttatgag
aaccctgtga
tgtgectgee
agacatagtt
accccaagat
gaagggcagyg
gcccagggac
gccacatcct
tactggggcet
cctgecotgt
gtgececacecce
gaaggacagt
ctggggctga
tgececetgtot
gccaccectg
aggacagtge
ggggctgaag
coctgtetgg
cacccoctgec
gecectagat
ggggtctggy
tcoctegecea
aacgtgagtt
cacagcactg
aggtgtgety
agetcotggeco
acgtattggt
cttegtagag
gattcatgeco
tetetgtagg
actgttagac
gceactgtgge
tgtggetggy
aggaggecga
ceaatggecet
tgaggtgoett
attccacagg
gttgtacage
cagtgaggtg
cacgeaccac
acacacaccc
cacatgccac
atgccacaca
acatgcatge
ggttacatge
gccacacaca
gacacatggc
acacacatgce
caccecacac
acaccacata
geacccacac
cagtaatgtc
cctggattet
tagtggtcte
cagaactgcg
ccacctgeaa
gtgctgaage
goggetgoect
tgetteteag
gggttgtgge
tagtagcccea
aaatgctact
gttatgttce
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ctetgagagt
tgtcacaage
ggtttcagtg
ggaaaaagaa
aagtgaaaat
ctgagagtga
actggtcetgt
tcaatgtttg
gaagtacggt
ctggggctga
tgcecetgtet
gecaccectg
aggacagtge
ggggctgaag
cectgtetgg
cacccectgee
gacagtgcca
ggctgaagga
ctgtotgggy
gecactggac
cgaggggagt
ctecctgeag
ggggctagtyg
tgeccaagtge
actgecgtggt
ttgggtttac
tecgtgtttt
cetetttetg
tttageatgt
cteecocttgec
ggtaggcatyg
cgeagcactyg
gaacagcatc
cgeccctgea
ttttettttt
cttgaaatga
aaacaccggg
cgctggatce
gtcagatccg
acacgccaca
ctcatgcatg
atgcacacac
cacacgccac
accacacaca
acacaacaca
gcacacaacc
acacactaca
cacacacaca
cacacacaca
agecacatgt
agacacagca
tettgggtat
aacagcgega
agacttgttce
aagggtgcac
ggcagctgeoce
cacgggggec
cetteccaaga
atggaggggy
ggccaageca
tececcacaga
ggctteccea
aggecooccey

ttectottet
ctgtttotgt
acaggaagca
gteoccactet
gaccaatagg
gaggcctggg
gecegaggta
cgttgtgtcc
cccaccactyg
aggacagtgce
ggggctgaag
coctgtetgg
cacccctgee
gacagtgcca
ggctgaagga
ctgtetgggg
cccctgeact
cagtgccace
ctgaaggaca
tgageegeta
geaggggcte
ggtgctgggt
ccagtgatga
tcgaggcette
ggctgegtga
cgcaatgact
ggggactcca
tgtcacccte
getggagett
cgtaacctgyg
tgctgagtece
agcagtgcocoe
acacccctga
cettegtoac
aacagaaatt
gecteoteate
ctggagttga
tgcegtcecag
taagtgagcee
caccccacac
caacacacac
atacacggca
accacatgeca
cacacacaca
cacatgccac
acacacatgc
cacacgccac
tgcaccacac
ccacttgeac
acacaccata
cacgcataca
aagaacacga
ttetoccett
accgagcgea
ccttcagaag
gtecttggga
catctgeoett
gttgaccaga
tteagogacyg
tggtttgggy
accacggtgt
tgctetgece
agcttectgg

168120
168180
168240
168300
168360
168420
168480
168540
168600
168660
168720
168780
168840
168900
168960
169020
169080
169140
169200
169260
169320
169380
169440
169500
169560
169620
169680
169740
169800
169860
169920
169980
170040
170100
170160
170220
170280
170340
170400
170460
170520
170580
170640
170700
170760
170820
170880
170940
171000
171060
171120
171180
171240
171300
171360
171420
171480
171540
171600
171660
171720
171780
171840
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ctggacaget
atectgggtge
cacaagttac
ggggctggaa
totgetteat
cctecaggoct
toccaaggoe
caggagggat
tecttattot
tggeacatca
cegtgggtee
cototggtte
teatttotte
agaatggceat
gtgtcaggaa
gecgetaaca
cttggecccca
atgcagcaga
agtecttgact
cttgtgggtg
aaacaattga
ggtgttgece
tttcagetge
ctaggeaagt
ctaaggcagy
agatggccat
catgtegttt
tgatgtgggg
gtggegttgt
cccacaaaga
gtgtegteceg
ccacaaaaac
gteottggget
aaagagcaga
taggttttgg
tcagggatce
tggtaaaage
gegatgteeo
ggacgcactt
gaaagcacac
tctgeectgee
ccetggtgee
accgtceocaa
cctgetgtgt
ggaggagcca
aggacaaggce
acctgeccay
tggacgacac
aagggatcge
tgtgaaggaa
ggtatcagtg
gtgegtecta
gteteatgtyg
catcggetct
caccttcoce
ttatcttaaa
ggtgccgeaa
agggectotgt
agatgggoce
gagtggaatt
tgggaagggy
ggctaggtca
ttecagacagg

tcteteoctgg
tatagtctet
cttagactgg
gttttcatgyg
agatggcatc
tttagaaggy
ccaccttott
agaaacattc
gcttoctggtt
coacatggta
cgacatctgy
cttgtcatgt
aacaaacacce
ggtggtgcce
cgacaatget
tttgeggage
coctaggegyg
ggttgaggtyg
getettgect
tecttecagec
gtgtgtgggt
acacgatgto
tgggctaact
gttgtgcecat
atggtcatgg
cctetgtgaa
tgaggtattt
cttteagaag
gcgtgtgagy
acagcctcct
gecatttece
aagaggcoge
gaaggagggt
ttgaaagtga
atactaagtg
ccaagactac
acacaaaaca
gaggacacca
aactcccoge
tagagacteg
tagtgeccag
cacacaagca
caccagccag
agtctcttct
ctgggacgtyg
cgtggcggag
cagggttgga
tgcecaageag
ccagtgagtg
gcagcatcac
ggaacccagyg
gaggcttect
gegoettagea
cattctetge
geectggece
getgetggac
coccteageyg
gacaccctgg
agcctctetg
teatcageca
tctgggagga
aagttgagtg
agggaggtgt
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gggocegtttt
ttttagegtg
gtaatttata
tcaaggtgece
ttotggetgy
ceccaatcca
gtactgtgge
agaccatcce
tatcaggatt
tttgecaagt
cgaagcatat
ggcattacct
tgagtggetg
atcagggect
gtcatgacgy
tottocteoe
ccaaggtcag
agcacatgte
agactctgte
tggtgeceatyg
tecctgtgtyg
aaagoggctce
tgaattgtaa
cagtaatcaa
acactcactc
ggttttcage
goccaccgtt
tgggacctgy
ggatagcaca
cttttggtce
ctgeggagag
ctggcecatee
gacattcctt
agaacgtggy
aaattgaggce
cocaggettt
aaatcagcaa
ggcttgaget
acagtgagec
gtgccagggt
actctggact
gotgagcaca
gggccagect
gcacacaagc
agctcectggtyg
cetgteagee
gecctgeacy
ctecatccegy
ggagcctgge
cetetocaagy
tgggtgceat
cgggcaccte
cactetecea
teccagaace
agtacctcee
ggcaggttet
agcaagtcaa
tctecacegeeo
agtcatagge
cecacatggg
atggccagtyg
gaagacctgy
gagccagggce

gtcacagtga
gtggttgtet
aacagtggaa
agcagatttg
gtoctcacgg
caagggctcet
actgcaaatt
agoggtcaag
cagccagtgo
atccatcace
teaaggatgg
agtaatccat
cegtgtgeea
goctagecog
tgaatgattt
gcaccceccac
aggttagetg
cgtgacctygy
ctccccgage
ctggtgactc
ggcatotete
ttggaagggy
ctgtggtttt
atgagaaata
ccagetotit
gegtecatget
gtgaaatccg
ggcecgtacge
gggtgaggtg
ttgttectgyg
gctectaccea
agegetcecat
gctgacttet
ctaagtgttt
cattttggtt
tcotagaaaga
agaaaattag
tecagaatec
gtgacagege
tittactggy
ceceggaggga
gggagecaoct
tgcacacagg
gtgagggcag
gcatgecagea
gectgetgga
goegtecteta
tcatcagega
tggggetagy
tgoccagget
ggctgaggte
cagcegagetg
cgtgeccatt
ctgttattac
tettgtttec
gtacacacgt
goetettecaca
actcttcacaa
ttetgecacac
ggagttgagg
atcccoctttg
agggagacgg
acatgceggt
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cecctgtgttt
tagteottttt
atttacttet
gtgtgtgatg
tggaaggagt
cccatcatga
aggtgtcagt
tgttcatcect
agcatggtac
tgcacacgtyg
cagaactgte
tttatgatag
geegtetggy
tgctcotggac
ttttttttge
ctgacaagge
gettgtetgg
ageetgacte
ccaaacgceca
agcagccegte
ttcacggega
tcettetoot
gtgctcagge
atcattttga
gtgcactcat
tggtacccac
tgccaccecga
agtccttagg
ggggceccaag
gatggetggy
ctgecgagaa
gggaattctg
goaggggtet
aggtcgatat
gaagttgaca
ctcteageta
caagggcaga
teteccageg
gtgtgcagtg
ggctgggcac
aggcaagttc
coteagtgag
ccteotcagga
cgcccoogec
gettttgtet
gagcacgcetc
tgtgetggag
ctatctecte
gegggggtet
cctggocaga
agtgagacge
gagctetege
cetgactetg
ccaggcetage
actgtgattce
gtcecttgaca
gegatgtett
agtcgcagag
gggagetgta
gcaagaatta
acaagtgggc
gaaggtctot
ggeegtoetgy

ctagtcccaa
tggetgetac
caccgttetg
agggctgcte
gaacaagctce
cctecatcace
gtaggagttt
cttgagttcc
ctgtattctg
aaatcattge
agagctggea
caatggaaac
gaccettggtyg
gggctecetgt
catcactcca
caagggtgac
gtcacacaaa
cetetetgeg
gtcatcttce
cagggagtgg
acaccctetyg
ttgtgggaag
ccagatccocce
aaagcagatce
getttotgga
gtatccagag
gagcaggtoc
gaggggecgt
aaggaagtga
agtggcttct
ceteateatt
tgtcccceata
ccteoactgtt
ttaaccctge
gaaaccacta
agatgtgtta
ggeccatggg
gggtegtgea
tegtegecag
atgggcacce
tcagcaccaa
gatggtggge
tggtctocgg
tecggetgtgy
gtgtgtgeot
aggagcagec
tgogacetge
tccaacctga
cagaatgage
tggeaggoeca
aagagcacag
ctetgetget
ctetegagge
ctcetetetg
cgacctecace
aagcacggcet
acaagcgcag
gctttagcag
tttagaggga
ggagcaaaga
aggaaacggy
gtaggcacag
caggatttygg

171900
171360
172020
172080
172140
172200
172260
172320
172380
172440
172500
172560
172620
172680
172740
172800
172860
172920
172980
173040
173100
173160
173220
173280
173340
173400
173460
173520
173580
173640
173700
173760
173820
173880
173340
174000
174060
174120
174180
174240
174300
174360
174420
174480
174540
174600
174660
174720
174780
174840
174900
174960
175020
175080
175140
175200
175260
175320
175380
175440
175500
175560
175620
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gacatgetgg
gtcacaagee
getageagga
ceaagtcaca
tttgggggge
tgttgggctyg
gtggtacagyg
gtggggctga
tgggaccacg
catcgtattg
cactgtgcca
ggcatgtgee
tgtgggaatc
aggtggccac
gctcagecoac
ctgggggage
cecgegtggy
tggatgetgt
atgtgtgecca
tcageatcaa
gcttecette
ggaggcatga
gcagatgtgt
ctgtgaeccte
agaatcgetyg
ggceggetetg
taaggccage
ctaggtgcece
agaaaggctc
cactcatcce
tgettteaga
tattgggttg
tcagtececggyg
ttgectatgga
cegttagett
ctggegetgt
ttggctcagg
ttgaccagtt
acctggeagt
gaagcctgta
cacggggety
ggatgaaggt
cocaccaccee
gggttaggag
ctoagtactyg
aatcagggtyg
tgctccactg
catgttgatt
tggagtgeaa
ctoctgeecto
tttttgtgtt
tgaactcaag
actgegeoocyg
tatgetcact
ctggecttea
agtgtggtgc
ctgaccacag
ggcgagggtc
cgtagetget
ggaacgtgat
atctggttag
agtcctggtt
ttgeatgtgyg

agcagggaca
cgtggggagy
caggeggacy
cggggeacag
agacccagaa
ttectatgget
agttgogttt
cctcageace
tggtgacaga
gctectetgt
tggggaagge
atgaaggaaa
tagggecteg
aggggagget
tcagggagty
cactcagggt
geeggacaty
ctecegtttt
ctgecgtttta
taatacaggt
tettttectt
acacctgaga
ggggtgatge
agaggcctgg
gtcaagctga
ggectgatge
ccaagteetg
toctgatttea
tggagecccac
atgtggctga
tctecaggga
tatagaggta
tagaacttca
gogggtatet
cactagaact
tgctggagte
gttccactgg
ccaaggttgt
tgggggtgtyg
cagtgaggag
tgggaggggyg
ggaacccaca
cecactgetyg
cttggtaggyg
gegacatggt
gccagtgggg
tttgaccaga
ttttttttte
tggtgtgate
agcctoccta
tttagtagag
tgatcecacce
gocccecatgt
gagcaccact
aggggettgt
acgoctteeyg
atttetctot
tgcgggeggy
tcocegtgtgt
ggttgetttt
ggaagaagca
gacaacagtg
aaagcagcaa

ES 2 635866 T3

goggeteate
cecttetege
getggeaact
goectgecaaat
caggacccaqg
cttgctgtgy
gggatgeaga
atgggcagag
tatacgeatc
tcacagtgge
cggegetgte
agcacagggce
ttgagggaca
gagttaggcec
gtcaagcaga
aggogetece
ctgtgaagee
cagetgegtyg
cctecattgag
gagtgggecec
gcaggatcat
ctgtgeageyg
tgtetggaag
agagactect
gtgtggacag
teacctgeat
ttcaagggag
cacttctggt
agggctggag
goctgggctgyg
ctecactggac
accttegtac
gaccctaatc
gttetttttyg
ttggectgas
ctgecagtga
cgagctggtg
cccagtgecet
gcagggggca
gagctggete
gecgtggtge
catgecatett
tgegtgeata
ctttttetea
ggatctggag
agcecatttgyg
tgaggcattc
ttttottitt
teggeteact
gtagctggga
acggggttte
tcecttggect
cgatttttaa
gagactggea
ggtctagtgg
cttgaccget
gtggagcagt
tagagecagy
ctecagttaca
cagecactgaa
gogagageac
coacgaageyg
aaacataatg

aggggecatt
ctgteatect
gtetetgeat
caggcacata
acacaggcca
gcatggagga
gagcttgtygy
gggccgtgte
actgggeacg
cactcattca
gggggatcac
actcaggaag
gagagaggaa
gagagggceag
ggctgaaggg
gggagccecygce
ctetecacgt
aacattcaca
aactatcctce
tggetgtett
accagtggge
attetttgac
tgaggagtcce
gotetetgag
agtgaacgtg
gtacacaggt
gcaggageat
gttgcocccaa
tacctggtca
gtcectgggea
coctgtgtac
tgaacacttt
ctgcagecceccc
ataggtaaga
goetgtgettt
ttoecccacca
gteccttggac
gceccatctet
ggaatgacca
agoctggetyg
ctgtgageaqg
tgagaccogt
gaattggett
aggacaaggg
cettgttgea
cttttctcaa
tgaacagcca
gagatggagt
geaaccteoy
ttacaggcac
accgtgttgg
cccaaagtge
atgcacctct
gacgggcaca
goccaatget
ctccagacgce
gtcttcagag
agcacctgtg
cacggetgge
agggatactg
agatggggec
ttagaacaca
ggaacgggtt
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gcecteateo
tgctgggeag
ceotggagec
tgttggtgea
aagcooctgeo
ctcagggaag
catccaggta
acgtgectee
tttttgtggg
gtccotgget
agaaggcage
tagaggggac
gtgtgtggtyg
ggegttgggg
tcaggcecagy
ctggeccata
tggatggggy
gccageagea
tggacgtagg
cctetgoaca
cagttttgac
acagaggect
acceactoca
cagetetece
cacagccege
gagceatgtac
gctcactcaa
gocggeocca
gggttgaccg
agcaagggygc
aaagcactgt
tgttacagga
cgacagcgag
agcgaageocece
tgtgtgtgte
cagectgace
cccageacte
cctgaggget
geetoetggga
cctategtga
ggtgaggage
gtggtcagtyg
ccctecacetyg
cococtgattt
atgeettgee
gagcatacte
agecctgtget
ttttocecttg
actoceggot
acaccaccat
ctgggctggt
tgggattgca
gcatcgttet
gggaggcegec
aggtggegag
cacagggagyg
cggetgeocat
aggaagtgca
atgtgtgcac
ctcagggggce
ctgtgtggta
tagggatgtt
cttttgttat

aggccagagt
tgggtgetgt
tggecataggy
gtgacgtgat
tgtgetggtyg
gagagttgag
gaaatggtge
gaggtggagyg
tgttaggagy
accaggtcct
acgtcatgat
tggeetggygg
gacagcatgg
aggtagacgg
ttgecagggge
getotacact
tggetgagece
cgtactggtce
goeggaattt
cggggagtygg
ttggteggga
ttetecetgt
tcatttacca
gectggatge
accgggecat
acggtgecca
gggacctega
tcaccttgea
taccctgtggt
tgatatcace
ctacagagcece
aaggagaaag
tcagtgattg
catccctcag
tgctgatcecoe
atgggetgece
aggtgtageg
cagggacagt
gggtggggca
gaggggagcec
ageggcagga
gettatgece
ctetggaagt
getetcagge
tgtgeteteo
aggtggacct
ggtctgtttt
tcacccagge
teaagtgatt
geccagetaa
ctegaactee
ggcgtgagee
tcagtcocea
acgaccagtc
tgctcecaaag
cacctcgeag
gccactgetyg
ctgcocatttt
tgatgagacyg
gtgtttcagg
acaagaaaaa
tgtggageat
gatttttaaa

175680
175740
175800
175860
175920
175980
176040
176100
176160
176220
176280
176340
176400
176460
176520
176580
176640
176700
176760
176820
176880
176940
177000
177060
177120
177180
177240
177300
177360
177420
177480
177540
177600
177660
177720
177780
177840
177900
177960
178020
178080
178140
178200
178260
178320
178380
178440
178500
178560
178620
178680
178740
178800
178860
178920
178980
179040
179100
179160
173220
179280
179340
179400
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aatctetttt
caaactccte
ttcaaactee
agcagectge
aaattcgtac
gagggteoct
ctecgeggge
tcccaggatco
gtttctagac
gtecaaccag
tgtgggatgg
attogecage
aceeecgeca
ctgcttgete
gggactgggt
cgtggagect
atcctcotctg
catgataagy
ccteagecee
tgctgaccag
tttetgtgga
gaecactege
tcattgtgec
cagatgetgyg
gactecaage
acggctctge
ccagegetge
gcatocages
tccaggtgge
tgtttcagga
cotttttoct
agcaggtgga
aggaggaget
gcccatatca
cgecatggtg
cotigtgoee
geggecagyge
aggcagggaqg
cagetgtget
tgttgocagy
ctgttggececo
gectgggtet
tggeetgtge
cttttecttct
tetttotaty
cggggtagty
cctgageace
tgggatgtag
ttatectagy
tocacccace
ctggetgtga
tageectggy
tggatgeatg
agcaaagett
tocagetgac
cggagactge
accagectoc
atggeeggge
tgagacgagyg
ctgteatgty
ggaggaaatyg
coctctectat
gtgagggyga

gtaacatect
ttaggagttc
tettaggagt
ctecacgage
tecagttget
cccagecoty
aggtggggea
aggaaaggcet
gacttcttee
cagceatace
ggatggagtyg
agagcccage
coeaggegea
cttgecaggtyg
catgetgtoc
ctoctgette
ggtccctggt
ttttgaaace
agggaagtaa
ggccteteag
gagectgggt
gggetetgtyg
tcgatcogece
ctgcocaggag
agcacagttyg
cctcactgea
acaggagoca
agocaagggt
cctteegggg
gaggaactoc
taactactge
cgtgaacctt
cgacegeagy
coggetgety
ggagagactyg
tgactocace
aacgtgegty
tgtctgecagt
geaccccatyg
ttgcagetge
ctetgetgte
cectggtggg
tgggecagty
caggatttaa
ceegtgtaaa
gacagggocc
cgctgacatt
agaggegtta
ggtgegetea
agtcagggac
geagectoca
gtggegtety
ccectaagagt
ggtgtettgg
atettgeacy
cccacggoce
tgtttgcagy
tgotgetgat
caggggcetet
gettggtttyg
ttggaactet
gtggcagetg
getgaaaggyg
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toccgetgeyg
tggtccectac
tetggtecet
tagacagagyg
taggctectga
atttcacate
getgtgggag
tteccttgtga
cacoecagga
cceagtteat
ggaaagectg
toctoogett
geaggtgett
tttcagactc
ctetecaact
tttgtcageg
gctggocoocyg
taacctttge
aatgetgaca
aggggecggt
gaggggagcyg
tggetggget
tctcggggaa
tttoccttto
tectggtget
ttggagcagg
ggecaggtga
tgoaggaatg
ctectgetoge
caggtgagga
ageageeted
ttectgeectgg
goecttocagt
acttgtttac
tgaggcggea
gagecagett
tetetgeeat
cctggtgygg
tgggtgacca
tettgeatet
ctgcagtaga
gtgtgeatge
gatgggagty
aatttaatta
gtatgtgaat
coggecacge
tececgttgtac
gtyggeaggt
actgeagece
agcagcectee
ctgtgtecay
cctaggaget
gteactgage
cactgttagt
gtgacccett
tgtcagagcee
cocagaggay
gtaggagetg
gcttceoteag
gteatgoeccy
gtgcaggtge
gggagcagct
agccaccteoet

cegtttotge
agggcegtggyg
acagggtgty
aagggetggy
ctttecccac
ggcatttteoc
ctggtgecag
agccagagtg
catcatgaac
ggecaceaty
gaggtggagt
taaagcagcea
ceegtaceae
tgcacagcac
toacgoagag
cgtecaceag
tttcecottgt
aaaaaccoca
ggggtacaga
gtatggcagg
agggtgggcy
tctectgaca
aggcttaagt
cacagcoctt
gacageacay
gctagtggag
gtgotgecga
gaggtggagyg
tetcoccagget
cagggaggea
cacatgtoeat
tcgocacaga
ctgtgettga
gaaatgtoca
getggggoeyg
ggteectatg
gtggeagaay
ctgagectga
ggtactttet
gggcecagaag
aggtgecgty
cacgoceogt
ctagacacee
tatcagtaaa
cgeaaggect
taoctetoct
atgttcoctgt
ggccacagea
ctoctacteyg
ctgtcactca
agacatggge
ggctggeagy
tgtgttttgt
gacagagees
ttagtcagga
gccactcota
ceaagteatt
gatttgggag
ccctagagge
tegatgtitt
tgocttgaga
gagatgtgga
ctgagcagec
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atattccttt
agceccagget
ggagceccagy
gttttgeatt
ttggaaagtc
cecagtattag
tetotgacet
gtggccagga
aaagtcatcg
gtgtataagy
tgecctocgac
atgoctetgy
cageeetgac
cgggcagteg
ggeccceggte
ccegtgggte
caacaccgag
cagatgoecag
aaggageacy
agggtcgeag
gtggtotetyg
ctgetictea
aaagatccag
cocccaagaca
cettgacegy
gocagoggaa
gtgggtgeec
cgotgatgea
ccctggaceo
gcattoecoct
cagceaggaty
cttctacaga
gotggttgea
caaggtcace
gagcctttgg
ggcttoogea
tgetettigt
ggectteceag
cetgatagte
tooteccteo
agcaggettt
gtctggatge
ggcaccatte
gagattaatt
gtgctgeatyg
gtagecacty
ttatgcattce
ggactgagga
ggcacagacy
gctgagaagg
ctececactee
tgttgggace
ctgagectet
agcatccoott
gagtgeagat
tccocaggeoo
aaasatggaayg
ctetgettge
gagccaggea
gggtattgaa
ceccecaaget
cttgtatget
tetgecagge

atgtagottt
ttacgtaget
gectgtgocy
tttagtetca
cctcacggee
ageoasgygec
gegteccteo
tcetgeoccea
gagagtttet
tgaggttgca
ttcocageaqg
cooocacooe
actcaggeac
tcecatggtcoe
gacatggoea
geggegatgt
gctoatgttt
ggtgacaggce
tocagacatt
ctgaggggee
cagacgtooe
ttagetttgy
ttecocaccee
gaccacaaga
cgtgectgge
gcaccggeca
tgectgcagy
gotggaggea
ctttgtagac
catttgeogg
ggcaagetygy
caccagatag
geeocaggasa
acctgetgag
aagtctgege
catgeogegy
ggcagtggee
aaagcaggag
acctgetgot
tgcaggetgy
gggaacactg
acagatgcca
toecttetet
ttaacgtaac
cgacagoegte
gcatageoct
acaaggtgac
caggecaoca
actgtegtto
ccageeoctcee
tgttectige
tgotgeteca
ctoggteoaac
ctgeecaogt
ctgtgeteat
aggtccetgg
tggattotgy
cgactggety
aggttggcga
tgtggtaagt
tocacctgte
gcccacatac
ctgtatgagy

179460
179520
179580
179640
178700
178760
179820
179880
179940
180000
180060
180120
180180
180240
180300
180360
180420
180480
180540
180600
180660
180720
180780
180840
180900
180360
181020
1810890
181140
181200
181260
181320
181380
181440
181500
181560
181620
181680
181740
181800
181860
181920
181980
182040
182100
182160
182220
182280
182340
182400
182460
182520
182580
182640
182700
182760
182820
182880
1823940
183000
183060
183120
183180
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cttttececcac
ggggeageayg
tgaattataa
cectagetttt
ctgttggetyg
acagcagtat
cactgtgaat
gtttgtcette
acccegetet
gaatatgagce
tgtgcatata
cteotaagagt
aagttageeg
gceccactagg
agactttatc
tgcaaatgtg
gttttootge
atgcactgaa
gtotatgtag
tgccagegea
gaatgtagea
gagggggtea
gagoeaccacyg
ggcaggtgga
gtggagtcag
ctttgtocet
agggtagact
cttgagaget
gcegggecty
gcaacctgga
caaaggaacg
ggtaactgee
tgacccaagt
gtcagetgag
ceagcceagac
attttttaac
gttgttgetg
cttaggaage
catctggeat
tgtagecagg
gectteoccaa
getggagety
gactcaggac
ctgtgttctco
ggcecagetg
ggggetgety
accagcgeet
cgagoctete
ccaacctgea
tgctgaggte
ctetgeotgte
ctgcteoctet
geeggaggga
cctaaatcty
agagctacct
gtgtggacag

gggceggggt
cocatgecac

cotgtoccoot
ggctttgttg
atgagggaag
taggggggee
tectgggggt

cagctceccaa
gagcggtaga
cacgtaagaa
toctggaaag
ctcaccaccee
cacaggocag
gtaaaacaga
ctecttgttta
ggcagtaggt
teattagtaa
gacacatcta
gecegtgteg
cgtgacggac
atceccactgg
atgttcctaa
attaatttgg
tggtaatate
gegtgtttet
gtgatgttte
tgtgtecttt
totgagaagg
tttcagagee
tggagetegy
acttcectece
gaottectettyg
ceccogette
tggagctgte
getgagggac
ggectectgy
aggttecaggyg
ccttceoccte
agcettggag
ggggcectect
cttgagotee
ctgaatgett
tgctgeaaac
tgtgaggett
agtctoctaa
tatggagggt
gatgaggaag
accacagtac
ctggagectt
ttggeocatg
acagggoccea
cteccaggta
tgtgtccgea
actccaagaa
ggaageccttyg
agaacaaaaa
cegtetggtt
tgtgccagga
tgggcacgty
tgtggtggac
tetecteata
aaattctggt
cectggecacac
ccagtgggaa
ggcagagety
tgcogagetg
ggatctggaa
tagccagggt
ttgectetac
gtggggtgeca
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cagaggeccte
aaggggtocy
aatcaccatt
cocgetagaa
gecetoocgece
atgttgttece
gocattooet
cgacgtgate
gtoooccaae
aaatgacttc
taattttaca
gttcttocty
atccaggegt
cgaagatggt
aaatctgtgy
ttgtcaagtt
gggaaagatt
ttcccaaaat
cagcetgecaa
caaggggaaa
coctgtgece
cteoggageca
gacggatagt
gttgeggggt
ctacctgtga
ckteceototge
ctoccagaggy
cttggagage
gaaggaggyga
gecgetette
agttgtttct
gatcogtggeo
tgtcocaggte
coctggagoca
ctgagagcaa
attgtacate
getttgette
gtgettoteo
cacecaggea
tggeeocagy
aggtggtctt
catggtcaag
gcactgaage
ccaccaotteo
acccocaaag
gggcectgeoe
goctotgete
gtgattggtg
coctgtgget
ctggetaatt
gagacggggy
cgggggcecece
aggcctaaag
ggtgacacag
cacttoagag
tgagcacacec
goageggtga
cecteaacac
tgeoctgtge
gtegetteee
gaggtgagta
atgatgtgac
coocteaggy

cocccagecag
atgtttgagy
cogtattggt
ggtttgggaa
tcoeccgeag
tggctagatyg
tggaatgeat
taaaccagtc
cccaaagace
accecacgeat
cacacaccte
gaagttgact
gggacgtggt
ctccatatca
caagcaccca
ttgggggtgg
ttaatgaaac
gtgcctecet
gtgectettty
atgtgaaget
taaaggacac
atgaacagct
agacagcaat
ggagtgaggt
gcatocttoeo
ggggaggacc
gtcacgtgta
teaggatgge
gotgetcaga
cocccatgtge
aagagcagag
aacgtggacce
tcactgettt
geagggetgt
agggaaggac
caaattaaag
atgagaacct
agcaggggea
getgocagea
goatgggect
cotgecctge
tgacatcata
aggtcatcag
acctecettgg
cagetggeac
cgtctattot
agccoagegy
gtgtagtcat
toctotggty
ggcaggggte
ccagtaoggec
ctttctotga
catttgggge
ctccagggec
aaatggagca
tggecatgget
accectegty
agccttecte
ctteggtggt
ctgegtggtyg
cegggtggag
acagocaace
aagectgeay
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gaccaccteg
aggeccttaa
tgggggetee
cgaggggaaa
gttatgtcag
tttacatttg
atecgetggyge
cttageaagy
tgcetgtgtg
atacataaag
teaagacgya
ttccttagac
cagggcagygyg
getctctgea
tegtattatc
getgtgggga
cagggtagaa
tccgetgegg
ttactgtcea
gaacccecta
cectegecca
cctoctettg
aactcggtgt
tagttctgtyg
cagcagacat
cgggaccaca
ggagtgagaa
tecagacgagg
atgcegeaty
ctgtcacget
tctococcgetg
tgcectacgga
gcaccgtggt
gatgggegag
tgacgagaga
gaaaaaaatg
agaccttget
gaaactgtoo
gggacaggce
ggctgggtge
agatgggage
agcttatatg
goccageaca
ccattgacac
atcecaccte
agettgttty
ggatgcttcet
cttgggatge
cagggtattt
gtecacccat
aaggggecag
gcagggatag
ggggeatgeo
coccagtgge
ceoccttete
ggtaatttca
agtgggettt
ttectecateg
atttgatttt
cgtogageac
cogecactga
gaggacagayg
tggggectga

tectegtgge
gggaagetac
tgtttetcat
gttctoagaa
cagctotgag
taagaaataa
tcaacataga
ggcteagaac
ctecggagat
tatccatgea
gatgcatgge
cogecaggte
ctcattcoatt
gaagggagga
caaattttgt
gattgectttt
ttgtttggea
gocccagetga
cocteattte
cagacaceca
catctteoatg
gagctgagat
gtggecgect
tgtctggtgg
ccteateggg
gctgetggee
gaaggaagat
acactogett
acaactgaag
ctggtgeagt
caatctgggt
gggtgggetc

cagagggact
tecaggagee

tgtatattta
gaaaccatcea
gagetggagt
caccagctaa
cagtgtttte
ttctgeaagg
tgtgggaget
acatacacaa
gagactagag
ctgogtocct
tggtgtggee
teoctgtotga
aagctcegyga
agatgtctta
agtcaatgtt
tcotttecetg
ctectgetge
ggatcagtct
acttgagete
ctetectite
cctggtocag
gaaagaagag
gcagtcacte
gagagcacac
ggctgctact
tgtaagtcag
agggactggyg
gaagecaegt
ggaaaggcat

183240
183300
183360
183420
183480
183540
183600
183660
183720
183780
183840
183200
183960
184020
184080
184140
184200
184260
184320
184380
184440
184500
184560
184620
184680
184740
184800
184860
184920
184980
185040
185100
185160
185220
185280
185340
185400
185460
185520
185580
185640
185700
185760
185820
185880
185240
186000
186060
186120
186180
186240
186300
186360
186420
186480
186540
186600
186660
186720
186780
186840
186900
186960
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cetocgegag
gaccoggect
ggtcccccag
acagaggacc
tttotocace
ggecetgtgy
tgggtetggy
cooccaaaac
acagccocacc
ceeetactygg
cegtgattty
cagctgocaa
tgecocteag
cecacecttyg
agaaatgctg
aggectaggyg
geaccagygga
tgaccagect
ctttgecaag
gagcagetgg
aggtcagtgt
ccatgtgoac
gcetggagga
gccceactgga
gococeggea
ggcctgacge
agaggcccca
ctgggtgata
ggaggacatg
accccatgeo
cocccacctet
caccggggag
tctagteact
gagggctgac
tgaggceccag
gaccagggac
gceectacoca
ctatgectggg
cctgagagee
ggccgagaty
agtctcectge
accacagtgg
tgggctocac
ggeggcactt
tggggetete
ccacagggge
ctggoetgooe
ccaggagtge
cagagctcac
tgtaccotgt
tocacagace
gggtgggggt
aggagaccca
tooccacagea
gtcgetogteo
cgaggoecce
gggeggeggt
ccgeaatatt
ctgttgttgt
tteoeccgttta
gtggagetge
ceggggecct
gaggggeccy

cocacgagtce
tgtgtecatea
gcetctgeage
cagtcetgtt
ctacaccagg
acctgtgagy
ttececttgt
tgctaggaca
cgoccaacet
ccccaattge
ggoacaggac
atccecacee
tgggacgcoe
gteagtecce
agcaggatga
agcatgette
cagetectge
ctggecctag
gtacgagocoe
gtgcctggty
gagggetetg
tgagecetggy
tggtgeggot
actcgggceag
gtggtggtyg
tgtcecccage
tgacctcooe
tagtcagatce
actaaggtee
tttctgetta
goccttggag
ggoccgaacca
cctteatotg
cttagtegag
atggaaggga
ccagtgtagyg
tacacttcet
cacccacagt
teggtoccac
cctecteatt
agttggtcag
catttagecet
agageccctge
cteogggeag
ggcaggetgt
ctgecccgea
atcagctccco
cctgtggect
ctttgeeate
gtetgeaccet
taaggcccag
ttggggttet
gggoccagea
caggaccooa
ctctetgtit
tottggectyg
gagaggcagy
gatggccegt
agcttatgca
aaagctttta
cttecgagega
cgetgagege
gctacctegt
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tggtccatga
cecaggaccte
cocagoages
geagecacat
cotecaggty
toagggtcay
gtgcacagge
ggetggtoct
tctaccootge
totggggaag
tecacgtgot
atctgcacag
acctectete
atgtoctget
gagtctagtt
tagcctgage
cgaggectga
gagacceegt
cteoeccagea
ctgecatcety
cctogggaaa
aagagaggot
gtyggggtgge
gcaggggtgt
tgtccactgy
agctocaagy
agggttcetgg
ctgttacece
atgetgagte
ccccttgtge
tecatggctac
tgttectgag
caggcactcc
tggagatgece
ctggactagt
gggtgcagag
atcctgactyg
ggggetggge
ctocaaggty
cecaggeteag
gectgaggag
gggcacegeg
ctgacatgca
aacccccagg
ggtecteegy
goctgggect
tgogtaccea
coccctgget
actgctgtee
ctgggeaggyg
ggegectggy
tgtgagggee
ccagttcaga
accagggeca
ctoccacett
cgtgageegyg
geegggageo
cagtgcagce
gttgctotgt
actaaattec
gcegtgagegg
getotatcac
gteoteocecag

geaccgtgac
ttttggygaaa
tggctgoett
coctetggggy
tectggtegg
ggcatcactyg
cectgecceta
gaggtggate
coccagaggeg
tecaggetoc
tototgoott
gctgtgeotca
tgggettetg
ggectgteag
gggaccagoa
coageaggge
cotgecoett
agcgactgag
ggggacagat
ctgectgecot
ggccatggag
tggagttgag
accctgecag
aggtgectoe
coageagcty
tggatttgtyg
gagggctgtyg
tgttgtggag
getagagetg
cgggagatge
ggaaagggcea
gagecagggce
acagagctct
ccagtgecag
cteatgggge
acccctctga
cgggeaagayg
acccccogoca
coctecagagga
ctgeeottet
ggcagggggy
cecagoacag
tgtgttacgt
ccaccgetca
ccagoectggyg
cgageoceagt
gactgtgcceo
tgoctgggetg
teaceggecyg
cctggetotyg
ggetggagea
cagccocagyg
aggcagggyc
gtggccageg
ttgcoccocctt
ggeggeactyg
gggeegetgy
ctgattcctyg
tgotatggaa
tgectgteag
cgectcocege
cocacaggeyg
geggagaage
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agtgtctgty
ccatgtggac
ttgggcaagt
ggcoegecay
gggtgtotgy
gaggcagagy
catgettggt
ctggecocty
geagtgttgg
ggagectgea
cacccaagec
ccactgetgae
tgtttgggag
geagggcaga
tcattattta
cccgeccatg
cteccteagy
ggtcccagea
gtggggacce
ggttettgte
cttgeccectgt
acttttacee
geagggecct
tctagagceg
cocctteage
gaagggggta
cccccttage
gtgaggaaac
cacccagaac
caagagatgc
tteggacegy
ttcectagagy
ctgtgocage
geagtaggga
tgatggtggy
gttceteaca
ggagcececcag
tgecececetgeo
cagcaggggc
tgggygcagec
tgcectgetgt
tccatgotge
ttegggtgee
ggttoecggtt
ggcatctcag
cteageacge
tgccatgeooo
attceceotoct
gtgccagagg
accaaceegy
agagaagcaa
accocaggac
cttcetgaggy
ttgggggact
tctcettgec
aactggggge
gtttgggoct
tgctttcagt
acgtgacatc
atgtaggcece
ccatggtgeg
cetecggeat
accggeggyge

ggtagaggtg
atcgettgeg
ggcttgagee
tgtggecgge
geocctgggty
gotgaagtty
caggcagcta
taccctetgy
ccacatcctt
caggggeece
ctgaactcect
toctggaagy
cectgetgee
aaatccacce
gaagggatgg
teccaggtet
tgectgetggt
ggccatgcag
teccaggeag
ctecacattgg
ccagggecte
tgggaatget
goctecctge
tceggtgggg
caggacagta
gagggcacgt
cagcaccatg
aggttagtgy
cactgetggy
tgggagecag
tocctgacct
aggtaggeet
ccccageacy
tgatgtcetec
gecaggectt
catccetggg
ttegecttcoe
ctgtocttee
agcgggcaga
cacacctgag
ccctetgetyg
acaggtgeceg
gatgocctty
ccgetgeate
tocctcageo
tgtgecgaat
gtggecteotte
gtgtctcaaa
ccoghtgtetyg
gottecagtg
aaggagccaa
caggacacce
agcttaaggg
cagcctecta
tgttcccace
cgatcegect
ggececgeteg
taaaaggttt
aaaatgacgt
cattttgage
tggggecggg
ggcggegygee
cogeaactgy

187020
187080
187140
187200
187260
187320
187380
187440
187500
187560
187620
187680
187740
187800
187860
187920
187980
188040
188100
188160
188220
188280
188340
188400
188460
188520
188580
188640
188700
188760
188820
188880
188940
189000
189060
189120
183180
189240
183300
189360
189420
189480
189540
183600
189660
189720
183780
189840
189900
183960
190020
190080
190140
1350200
190260
130320
190380
190440
130500
190560
190620
190680
190740
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acggacgecy
cagaccaage
ggcgagegea
aggtgggega
getoctgact
gtetectety
tgtgtgecage
gtctaagage
ceaggacgta
ccactgacct
caccaagcete
gactgcaagt
catgagoegg
tcaccaggty
agaggtggag
cctetgetee
cggaggggac
cacacccagce
caggggtcat
cttgcagggt
tgggtgtaggy
ggagaatgge
gctgooggag
cgggteagge
aggocaceec
ccecagtece
coagectoty
aggggtcegg
gggtgctgag
tgtgagecotg
tteceocgtgge
ggaggtyggee
cteecctygget
cttecagagte
agcagagtgg
tgcactgeac
gtcagocetta
ggccacatag
tttatacccg
tttttttaca
gctggttcectyg
aggectttte
ggggcagagyg
tcacagccac
ctgggggeac
gceaggtagea
ceggecttgy
aggtactggg
cctggectgg
cagagyggeayg
ctgcaggagt
aggggceeat
taggctootyg
tgotttatta
ttgatataaa
tgtggagatyg
ggctgteget
atcactatat
ctttcaaaat
agaaaageaa
tagtaatact
cagcttettt
ggeccttgee

agatgegegy
geaacgecaa
ggctgggcga
gegggeagty
ttottggage
gcegggtatyg
cttecattgyg
tgaggggtag
tgggeggtet
cacaccctge
ccaagotcag
gagaaggagyg
tgagecccac
aggtgcagga
gactgecotyg
tgctacatgy
cacccageca
atcttaaagt
ggtggggtga
gtgaaqggtca
gagggtcttyg
agcagagage
agcecctgtcag
aggtgagect
cactgceeces
cagccctagt
aggtoteege
ggectggeee
catgacggat
ggtatettca
ctectagtce
acgactgtte
ggctetggtt
ccaggggagy
gggectecac
gtecatggetyg
gttocaccgag
tecttagcag
cagtctcocoe
agaactcttt
tggageatgg
tegttieteo
ttagggatygg
gtgccaccct
ctecattcaga
agagtaggag
ggeactoetgt
tcecagtgagy
ccagagcectgt
cegaggeeca
aggtgggtge
coggeccace
cecagactgt
aatctgeoect
aatagagget
agatactgac
coctgaggea
ttatatatct
gaattattta
gggaaaagea
gggacgtgty
ctaagtccat
agceegagage
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coctecatgety
ggtgtacgag
ggagatcaag
tgggocccac
tetgagtegy
ggcagaacce
ggaagtgggy
cagggatggg
gggeactgte
tococecatag
caggggttte
ctecagtgete
tggggctgge
coagecagey
gecoecaggact
caggtgggce
gggagatgtt
gegtgggtec
aggtctcagg
taggtgtgcg
cacggagega
acceggecect
cttccaggat
ggggcagaga
ctoaggegag
gggagtgggg
tttecagttge
tgcccaaagg
gttgggttty
gaggttoggt
tgeteaggea
cageaggete
ggtgtotgge
gtttctgtet
tecagaceet
atgaagcact
ggggaagetyg
aggaagctgt
atagcagagg
atatattaagqg
tttgttgaag
aaagagtyggy
goacccagey
gggeagcatc
atccagetta
agaggagaca
cactcaaagy
cagagatgec
ctggecgoca
ggggaggcct
tgggggteee
ccagggecte
aggttcaacc
gtagetgggg
cagagaggty
teaggygetgt
ttcteteecey
tataatacct
aaaagcagta
ataggaccag
cttoottttt
tgtcatcttg
ggctectgeo

gtotgggagy
aagatggeoca
atcaagatca
caggacggyge
gacgatgtgt
cacggggtga
aaactgagge
gotggtgetyg
ccteggagge
ggaggegygeyg
aggggectac
tgcgacttgg
cctagggtea
catgggtggg
cecagecgtygg
cttectgeoo
ggcgtetagy
ccageocatt
cacaggeaag
gtgaaggtea
gggtggcaga
gtgggeggee
gggagtggec
ggctgagage
gageeggect
aagaggeeca
gttgatttga
ccoctaggea
ageggetgge
ggacacagge
cetggtgagg
coctetgact
caggttattc
ccattoctgyg
geagtetggg
tocacaccge
aggeccagayg
ggetgggtga
cttttottit
getgttggge
tacagtttgg
ctggeteaag
cetgeoectea
ccectgetcac
ttgtttccaa
ccecactocga
cagagtgggy
cctgecoccac
tggggeccety
ggggacttag
agtggtaatg
tgggcaggtt
aagaatggca
gaggggctta
aatgaacctyg
ggacactgaa
aacaacacayg
tattattaca
tttgctcatt
caccaaggte
aacatctgag
accctggage
tgtgeeggey
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agttcttoga
gcaagcetott
ccaacatgac
gggeccgggc
gggtegtgge
gacggggece
ccageaagyy
ggcagaggee
agcaacactce
gctgecagtg
tgegteattg
agecatccact
cggtggggta
gettacggty
gggctecegy
tggcaacctyg
aggggacagy
aggacagggt
gtcacaggtyg
caggtgtggy
aagagctgga
tggacaggye
tcactcagct
acctgageca
acageacage
geaaggeece
ttttttotga
ggceccaaag
ttgegacgty
agctgeaege
aagggacgea
caggaattca
attatttatg
aggctgagag
ctggocaagg
agccccteag
catgagaggg
ctogatoettt
ttttttotit
tgaagaagcece
gggcetecta
tagggcagag
cacgetetgt
catctggetg
cggecaatgy
gcacaggttg
agtgggeact
ccecaccttg
tgteteceotge
cetetcaggy
aggcatcagg
gcaggttgta
tgggagecca
ctttgatcat
cccaaagtca
goectgtgete
ttattatatt
ataaaacctt
gaagagagtce
ccagcatgea
ceegtgtagy
ctggcecgatt
tggegegeoe

cgagetcaag
cgagatgacc
cttecagtac
gtggcgggec
ctgoectgteyg
acggaaaccy
caggaaacca
aggatggctc
atggtggtge
cccteoocac
gggaaattga
gagectetge
tttccagaaa
cgaagaagaa
cotggococa
cagggaagyge
tgtggtccea
ceogggtggy
cggtgagggt
gtgatggttt
agctgcaggy
tgggeetggy
gctcecacctco
cttgtgggag
agaagggaac
ggacagaccy
geettgaagy
cogggaccta
agggetgagy
ggccccactyg
gagggcagty
cgggeaceac
ctgaaagocot
atgagggtgce
getgoacegyg
agetgeocaca
acttgoccag
gtceccttttte
ttottbttit
tgagagggty
cactgagaat
agagaagect
gctggtgtet
tgcctgtityg
ccacacecty
ggtttggage
gggccttagy
tggettette
cttgacctce
caggacetgt
cagtgtggga
gcgetggate
gectgetgtt
cactatgtca
cacageaaaqg
taacgocagt
acaaaatatt
attactctac
tagaaactat
cagataacct
tectgaagee
ttgotgggga
ctetgetgag

190800
190860
190920
190980
191040
191100
191160
191220
191280
191340
1921400
191460
191520
191580
191640
191700
191760
191820
191880
191340
192000
192080
192120
192180
192240
192300
192360
192420
192480
192540
192600
192660
192720
192780
192840
192300
192960
193020
193080
193140
133200
193260
193320
193380
193440
133500
193560
193620
193680
193740
193800
193860
193920
193980
194040
194100
194160
194220
194280
194340
194400
194460
194520
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goetgggeagy
tttcaggaaa
cotagecatt
cagecagecyg
gtocacccot
tegetecgac
ctteoeccectge
aggccggegy
gacaggegyge
cagctocate
tectataaaa
gagaagacgc
cgeecectgg
geactgggga
ctetgecate
agatgctcac
cotggggage
aaaatagaag
tetcecotge
agagaaggeg
ttcteattga
ggectgagat
tggggeottyg
gatcteacge
atgagecagge
agggaggtct
cecacagggce
agagceccagg
caaggtgtge
cttocttetg
gcetteactac
tectoteoctyg
cecagttbtgg
teccacectt
teogetagte
ttttttitga
gcaacctcog
ttacaggceac
accatgttgg
coecaaagtge
tcaaaggegy
acctgactco
gtgaggeoec
ccaggtogga
agcagcetgog
aggagacctg
gectgeaget
tetaggecag
cecagggeag
ttecacotgg
ctggggaccy
coctotggggt
aatgatactt
acagtttget
cagatggaaa
gtgtectoce
aaceocageg
actgectect
gttgagtgtt
gagcttatge
gataagtget
ggaacagtgg
caagoccagy

acaggggctyg
ttaaaatgca
gatgggatto
coggggecct
ctgtactteo
agctcctcca
cctggggtat
cggoggecac
ctcagaccag
acttttgage
tgggggtaaa
agcatgggge
coteacttag
gggtgteggy
catcccacac
agggeagecy
ccagagaagy
ttggocattt
cctggtette
totecgagga
agacctgaga
ttgtggetgt
cacaggactg
cectgaggtt
actggagcag
gctgagacca
tggactgect
cctottgtgg
cggocceatt
ggacctcagt
aggggtaectyg
gaggtggtct
tgggtgaagy
teocagacega
geaaaggacy
gacggagtct
ccteogtgggt
cocgecacaac
ccaggetggt
tgggattaca
tgggttetgg
ctggggectco
tgogtgtgecce
ggagoggocyg
gcetgoetggag
cogegaggty
gcaggagege
caggeggegy
geccactoagyg
cotetggeayg
tgaggcteea
tcactocgag
gacgtggett
gttgctgget
cgggttgggy
tecaccaggac
accttccagg
tagcaatgac
ctgggtgcty
toeccatgogy
ggaagggagy
ccacacaggy
agcagcetagy
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ggccagetet
tgacagatag
tggccaaggt
ccacgtooca
cgtataacca
gcttactgte
ctcagecocco
agtggttgca
ggagggettt
tgcacggaaa
tecagtacctt
ccggcacacyg
cocacacaga
ctgeacctea
cteagaccceyg
ggagcecagge
tgettttgag
ggaggcaaga
aagtetttet
gggtcocotet
caaaaacget
tgttocegtyg
gggegtgygy
ggetgtacee
ggeccetgggy
cgggtggece
ttactcacca
gecccacace
totaggooge
ttcococatct
agtactotge
cteocacccoct
gtgetoccty
aggggtgtgy
gcaatgectg
cgetottgtyg
tcaagegatt
goctggetaa
cttgaactce
ggcataagee
ceactacttt
agttteccceca
aggetetgtyg
gtgaagaagc
gecatggtgy
cgeegegtge
atgatgagtce
cggegygegyyg
ceaggeggygce
gatgtcectt
gtctocagea
taagaacgte
tgatattaaa
tggtgaggat
caggctggag
ctetgegtet
aggettittat
actaataaaa
gagatatcat
ggaagacaca
ggttggecty
aacggeocagt
aggctggtgy

gttteotcace
cgagtecgee
cecegagtec
gaccgaggeg
gtgectectac
ccttaagttc
accatttaga
gaggecgtgg
agtgtcecaca
gttecttgac
toeteagaggy
gagggagace
ceacaccecte
tcacgtgtty
tocegtgetg
agcatgcagg
gaggggacat
acaggaagat
gacaggaggt
catgecgggy
tttgctggcea
gactgagecce
gctgecctee
tcetecagetea
tetgtggott
ctaccecage
cctetaccag
ctctaggtge
cgggagataa
gcctaaggee
actacccage
ggoccceaac
geaggatatyg
attgtecetgg
tggectetet
cagagagcag
cteetgecte
tttttgtatt
tgacctcagy
tocacacceyg
geacatggaa
tttgcccagt
gecageacgt
gcaaggtgca
aggagcageg
tggaccagca
tgcetggagay
gecgggegge
aaggyyggecy
ctgaggggta
tgaatgcoct
ctagagecac
cgtatacttt
gooctgattyg
ctgggggage
ctecttaaat
tecagetetgt
gtegtaacac
ggtggatgac
tgggtcagta
aggacacgga
gocgaaggoce
coagcageca
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cttggctett
cogeccgact
tgtgatggea
tecetgtege
gaaggceeget
aggtagtgtyg
gaaagggact
ctgegggeag
ggcagaccga
ttetoetggee
tggetgggag
aagcccocaga
acaggctage
cegtgggeat
gecacgtgac
acagacacct
ttggggtgoy
tgtggattty
gtcagaaaag
geegetgett
gotagaagga
agttctcaga
ctgatcagge
gagcagagty
ttggcagcte
agcagagcte
agetctoagy
ctgtcctict
gggggctcac
gggtgggget
acceoeceace
tggggctgay
cecctetgea
gacccetggte
ttetttettt
tggoegegate
agcoctccoga
tttagtagag
tgatccacct
gocaccactyg
tatgagacce
aggattgtog
ceacagecygyg
gagetgecac
coggetgage
gcacatcctg
gatcatcace
tggtggtact
cocegegage
ttttgaggaa
toctoggaca
tetocagtgt
ttcattctig
atggatcccyg
tcteteoctga
ggoctctgac
ttggageatce
ctgttcacat
acaaaggecc
gagaaatggt
ggcagacata
agaggcagag
ggocacgygaa

gtgtctoteg
ggcoctatta
aactgcogga
cgecegetaa
tegaggatga
tectgettgte
gggagtggea
cgectecagy
gtttgtetee
teagtetece
catcacagga
ccccagaatyg
tgecctetea
gaccegtece
tgtgcetgeoa
geggogtgyy
ctttecaaggt
agtcacaget
tatctttagt
gactcaggat
accagcagga
cteagetgec
ccaaagogeyg
tgggecaggy
cctgeccttce
tcaggaggeg
tectgggoag
gectetetac
atctecaggec
ggtggtettg
cectygeottea
cccccacctg
geccagaaca
attggggtca
ttettttbtt
ttggcetcact
gtagetggga
atggggttte
gactetgect
ttactttotg
tgagtaagtg
ggagggteeg
cactgtoctt
ctgoagaaga
cgegeagtygyg
caggtgcaga
aagtccageg
gateaggeeca
ggagacogoe
cococaggec
caggeeaggyg
cgttactatc
cctggaacge
aaaatgaaag
agggaaccct
geotgatgaa
aggtgtttec
gcacageact
tggeectettyg
tgcaggttgt
cgtggagety
gacactggag
gecocgtgeag

194580
194640
194700
194760
194820
194880
194940
185000
195060
195120
135180
195240
135300
195360
185420
195480
195540
135600
195660
195720
195780
195840
195900
195960
196020
196080
196140
196200
196260
196320
196380
196440
196500
196560
196620
196680
196740
196800
196860
196320
196980
197040
1387100
197160
197220
197280
197340
197400
197460
197520
197580
197640
197700
197760
197820
197880
137940
198000
198060
198120
1981890
198240
198300
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ccegtgyggga
totgggtetyg
ccteactgea
getgaattet
aggaggotgg
atagaaggtt
aaaaatctce
ggcageagge
tcctaccecte
gtgtgggace
aggagaggcece
actctgaggg
ggactoggec
cggeagtggt
atgacgecge
gtggetgeoca
tgcgggeaca
teogggaced
acactggget
aggeacctge
tggggttcoce
cgeggaeccty
taaatgatgt
tacttcagta
tagaagtggt
ctteocatcac
cgeeteatgt
gecatgteoett
aatgatctea
gaaaactaga
gttttgacgt
acgcctgtaa
tcaagaccag
gggegtggty
ttgaaccogy
gtgacagtga
caggataaga
cagaaagcca
tgaggatgaa
atctactgaa
gaaacttege
caaacatagt
tcatatgaaa
geeteacteg
aggacgaacy
ceaggageaa
cactcctaga
getettaaaa
tttgggagge
cggtgaaace
tgtagteccca
cttgecagtga
tctcaaaaaa
tgccaaagaa
cttattagaa
aacccatgac
agttttoggg
cocactggee
tataggagtyg
attttaataa
caggtggtgy
gtgcagtgge

ggagtgttea
acatceggtygg
ggceccttoca
ctatgagect
ggecaggtgt
gttggeaggt
ctetggetge
atcctgecag
tagggggtct
agectgtgga
ggegtgttet
teetggaget
catgttgctg
gggaggaygy
tgaccctgtyg
tageacctge
tctgatgogy
aceegecteg
ccaactggac
ccecagetge
cagecctecta
gcaggaaggt
agcaacttcet
actgocagga
ttggtctgtt
cttagagaag
cagcagaact
aacaacttte
gecattgeta
atcaggagec
ttttagetaa
tcccageact
cetgaccaac
gtgecatgect
gaggigygagy
aactcggtct
aatgaagaaa
aatgtacaaa
gaaatatcce
gagaactatg
acactcctga
ctcaataata
aaagaacggy
gagtcgyggga
tegggaaaty
tttggtgtee
caggecacce
atcattaaaa
caagacaggc
cegtetotac
getacttggy
gcetgagatca
aaataataaa
cttttgetta
attaaacctg
atattaacat
agaagtgtgg
tetcageagy
aatggagaag
cetttgeaaa
tttgtttttt
gogattteocag
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tgettttcaa
gggacagagyg
ceagtttcaa
cettggecgy
gtttgagtca
gggtcageag
caagcgagea
geagtgetge
tgaggtcage
ceatggtggt
gtggagocea
cecacactoo
tgggatgaga
agcageagoc
gttgagaaga
cgagaagoag
gectgagttt
taggcaagac
acctgtgeca
tgaccactga
acagggagec
taggoetggac
teaccotgaa
atcogggaca
ttettetege
gggcaggcege
cagctgtaga
tgatttette
aaatatttga
aggcagatgt
tgcattaaga
ttgggaggct
atggagaaac
gtaatccecag
ttgecagtgag
caaaaaaaaa
gtagagttac
agactgggag
attcagagtt
cagtcttact
aagctocaaa
tecacttcttyg
gccaaaagte
gttggaacey
gagactcetg
cgtoctaaag
tgecggecagee
gtgggceagy
ggatcacgag
taaaaataca
aggotgageo
ctecactgea
taaataaata
tgtgagttet
agacctttag
aaataacaat
catagtttta
ctotgggtoo
cteattctta
taatoggtat
ttttttggay
ctcactgcaa

gettagtggy
ggtggtggag
actcttteta
gactoegggeg
cctoctggaa
gtgaacagea
ggeegtggag
agtcatceetg
caggcaagag
gtggaggygty
aaggggaget
toageccatet
ggcagagtgt
agcgetacgg
gatgcacaga
aaggaagggt
tgggagettt
accagccaaqg
coctagatge
ggctggetag
agtcacaage
getoccacaa
actgctgtag
geacacegayg
cctotcetaat
tgecogacct
atatcgtogy
cttagttgtt
taagattcag
gettgetttt
taaataaaca
gaggcgyggag
ctegteatta
ctacttggga
ctgagattge
aaaaaattaa
ctttgtttte
ctctttaaac
ggaatgaatt
gaaaaatcta
gtcaatgtea
gttttgacat
caaggccagt
cagactgaga
cgttgetggt
ctgaagaaac
gtcocctcaaac
tgcggtgget
gtcaggacat
aasaattage
aggagaatgg
ctocagecty
aaaataaaat
aatgaccaat
aaaacatgta
tgtatgaaaa
catggtcgta
gtocactttyg
cocagatgtg
attotteogt
acggagtece
gcteogecte
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agtettttgg
cggecacage
gaagctceag
totggttgec
ttaggcoaagt
tggtttgact
acaggtgcag
cgacaageaqg
agcagettgg
cecteggect
gggcaageag
ceceocagageo
cgtgagggty
tgcecagttte
gccagcectcett
ggcccoagga
tgctectagece
aaatcatttg
tgggaaccca
cagetaccat
ccetogagagy
gacataacag
agtcageccat
agtogotget
cagagtcagt
tctecagget
gttggtgect
ggteccattaa
caaageagea
cacctgtagt
aaagceaggge
gatccteotga
ctaaaaatac
ggctgaggcea
accactgeac
aaaaagataa
agatttcatt
cagcttaaac
taacccagaa
aataatacct
tecattttatt
ggacgegatg
cagcgtgaga
tecatgtgget
gggatgtggt
gceatttocte
tggtctgagy
cacacctgta
tgagatcatc
cgggegtagt
cgtgaaccea
ggcagceagag
azaataaaat
attaatacac
ttecatttcaa
atatatttte
aatctctgge
ggggtgtttt
tatttgaaaa
gatcctatte
getetgteac
c

ceagtgeage
tgcaagetcea
cttteccaaa
ctggetgeaa
tgctgoecaa
cagggttcag
aggcaggtgt
cagcagetea
actccactgg
gectgtgtga
gattcacttc
tgtgtgecga
taaggagcegy
cagcetgocag
gcaagecagt
ggacagagga
agttteccage
cttaacaaac
gcecatgacac
ggggccagtyg
gaagggtgec
atggaggtte
gacgeaccgyg
gtgettgggt
gatteatgee
ggagcagcat
tteatcagea
ggagaaaaaa
tgttaacatt
atttcatgtt
acggtggtte
ggtcaggagt
aaaattagcet
ggagaatcge
tccagoetgg
ataaaataag
tttgtatacc
ttgttgaaaa
ggaacaggac
gagaegetgga
aatgtcatte
atgtttaaat
agaccgetey
getggaggee
gcagecgett
tggtecagtge
acccctceaac
atcccageac
ctggctaaca
ggcgggegeo
ggaggtggag
cgagactctyg
tcattaaaag
attagaatat
aatagcaata
caaaacaaaa
ttaagagaag
gattgtgaag
gaaaaggaac
caacactgga
tcaggetgga

198360
198420
198480
198540
198600
1986690
198720
198780
198840
198300
198960
199020
199080
199140
1992200
1389260
199320
199380
1994490
198500
199560
199620
199680
198740
199800
199860
199920
199980
200040
200100
200160
200220
200280
200340
200400
200460
200520
200580
200640
200700
200760
200820
200880
200940
201000
201060
201120
201180
201240
201300
201360
201420
201480
201540
201600
201660
201720
201780
201840
201900
201960
202001
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ES 2 635 866 T3
<210> 9

<211> 17
<212> ADN
<213>

Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleotido Sintético

<400> 9
ataaatigic atcacca 17

<210> 10

<211> 13481

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 10
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getgeeggga
ageccecatte
ctgoeegtgee
gtecotceaag
gcagcageag
gcettecteag
gocgeocecy
agaactttca
agtggcacag
actttttetyg
ccteaacaaa
ctataaggaa
tgctgagetyg
geccgtgectg
agctgttoce
tttgttaaag
ggctggatca
gctactaaat
gattcttgge
ggacacaagce
tgcagagcag
caatgttgtg
gcettotgeaa
gtetggtgge
atgcageeoct
cttggaggat
gaaggatgag
aggtcatgac
ggatctggee
gagccacage
tgggacccag
ttcagectgtt
tttgggectyg
tgatgaagec
gaaaaacatg
agatgaagct
tggacagtcc
ttegtttttg
cgtgaaggec
cttcagcaaa
ctocagacate
tctetgtggyg
gatgggcacc
gectgeggaaa
gaggaactgt
catcgatgtyg

cgggtccaag
attgeceegg
gggcgggaga
tecttocage
cagcagcage
cogoogecge
cogaecacceyg
gctaccaaga
tetgtcagaa
ctgtgeagtyg
gttatcaaag
attaaaaaga
goctecaccetgg
actcgaacaa
aaaattatgg
gectteatag
gcagtgagea
gtgctecttag
gtgectgetca
ctgaaaggca
cttgtcocagy
acoggageos
accctgaccg
cgaagcegta
gtcctttcaa
gactctgaat
atcagtggag
atcatcacag
agetgtgact
tecageccagg
goctegtege
accccttcag
cagattggac
teggaggect
agtcactgca
actgaaccgg
actgatgatg
ctaacagggyg
ctggceccctca
ctetataaag
ttgaactaca
acccteatet
attagaaccc
acactgaagg
gtcatgagtc
ctgactcectga
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atggacggeco
tgctgagegyg
cegecatgge
agcageagca
aacagecegece
aggcacagcc
geoeggetgt
aagaccgtgt
attctocaga
atgacgcaga
ctttgatgga
atggtgccce
tteoggectca
gcaagagacc
cttottttgg
cgaacctgaa
tectgecagea
gcttactegt
ccctgaggta
getteggagt
tttatgaact
tggagetgtt
cagtcggggy
gtgggagtat
gaaaacaaaa
cgagatcgga
agctggetge
aacagacacqg
tgacaagete
tecagegeegt
ccatcagcga
acagttctga
agccccagga
tcaggaacte
ggecagectte
gtgatcaaga
actctgcacce
gaaaaaatgt
gctgtgtggg
ttactattga
toegatcatgg
getecatect
tcacaggaaa
atgagtcette
tctgcagecag
ggaacagttc

geteaggtte
cgeegegagt
gaccctggaa
geagcageagqg
accgeegecy
getgetgect
ggctgaggag
gaatcattgt
atttcagaaa
gtcagatgte
ttectaatett
tcggagtttg
gaaatgcagg
cgaagaatca
caattttgeca
gtcaagcteoe
ctecaagaagg
tecctgtegag
tttggtgeee
gacaaggaaa
gacgttacat
geagcagete
cattgggcag
tgtggaactt
aggcaaagtg
tgtcagcage
ttcttcaggg
gteacagceac
tgecactgat
cccatctgac
cagctceccag
aattgtgtta
tgaagatgag
ttecatggeo
tgacagcagt
aaacaagcct
tettgteocat
gctggtteceg
agcagectgtg
caccacggaa
agacccacag
cagcaggtece
tacattttct
tgttacttge
cagctacagt
ctattggetyg

127

tgettttacce
cggeecgagy
aagctgatga
cageageage
cegecgeoge
cagccgeage
cogetgeace
ctgacaatat
cttotgggea
aggatggtgy
ccaaggttac
cgtgctgeece
ccttacctgg
gtccaggaga
aatgacaatg
cocaccatte
acacaatatt
gatgaacact
ttgetgeoage
gaaatggaag
catacacagc
ttcagaacge
ctcaccgetg
atagctggag
ctettaggag
tctgecttaa
gtttecacte
acactgeagyg
ggggatgagg
cctgecatgg
accaccaccyg
gacggtaccg
gaagccacag
ctteaacagy
gttgataaat
tgeccgeatcea
tgtgtccgee
gacagggatg
gccctacace
taccctgagg
gttcgaggag
cgottoecacyg
ttggeggatt
aagttagett
gagttaggac
gtgaggacag

tgecggeceag
cctecgggyga
aggccttega
agcagcageca
cgectectea
cgeceoecgee
gaccaaagaa
gtgaaaacat
toegetatgga
ctgacgaatg
agctcgagcet
tgtggaggtt
tgaaccttet
cecttggetge
aaattaaggt
ggcggacage
tctatagttg
ccactctget
agcaggtcaa
tctotectte
accaagacca
ctecaceega
ctaaggagga
ggggttecte
aagaagaagc
cagcectcagt
cagggtcage
cggactcagt
aggatatott
acctgaatga
aagggcctga
acaaccagta
gtattecttee
cacatttatt
ttgtgttgag
aaggtgacat
ttttatctge
tgagggtcag
cggaatcttt
aacagtatgt
ccactgeeat
tgggagattg
gcatteocttt
gtacagetgt
tgcagetgat
agettctgga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
9200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
22890
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
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aacccttgea
acacagaggyg
tgttgtcatc
actaattagg
agtggoogty
goectecatet
accaageata
tcatgaacta
tettetttee
tccactgagt
tetgacectg
gattttggec
ctctgaagaa
ggaccgggece
catttgtgcece
ttctetaaca
aggagaacaa
tagacaatct
ctatecatett
caaggtcacg
cttggatgtt
tgaagagatc
ttgtgttcaa
cttatcttec
gaggcecagge
cgctgacgee
gtttgatgte
gaaccgtgea
aaaagcttita
tttgetggeg
gtttattgge
agaggcaatc
ttcaaaacag
tggaaggaag
tgtattaaga
ggtggtgtca
tgtoctgeag
agetgacate
cettggagtyg
catgctttta
actgtggata
tattgttctt
aattaatagg
acaaataaag
tcttttagaa
tttctattge
aatgttcecgg
cagtttetac
ggccctggtyg
gtgggcagaa
tococagatg
tagagaaata
ceatgactoe
ttcccacgag
cggcctgtte
gaagaaaact
getgtatgtyg
cottgettgt
gttgccaatg
gagacaccaa
acttagtece
ggaaacagtyg
caggtcagat

gagattgact
gcteatcatt
catttgcttg
cttgtoccaa
gcaagagatc
catttctecg
acagacgtea
atcacatcaa
actgecttec
gcctcagatg
ctotegteag
ggaaacttge
gaagccaace
ctggtgecea
cacgtcctgg
aaccccectt
gceatctgtac
gatacctecag
catteatace
ctggatctte
ctttoetcaga
ctaggatacc
caattgttga
aaceecagea
ttgtaccact
agcctgagga
ctocagaaag
gataagaatg
aaacagtaca
cagctggtte
tttgtattga
attccaaaca
atcattggaa
getgtgacac
ggaacaaata
atgttactga
cagtgecaca
atcctcccaa
ttaaatacat
cggagtatgt
tegggaatte
tetegtatte
ttaagagatg
aatttgocag
gacattgtta
caggaactag
agaatcacag
acoctggaca
ctgetoetggt
gtgcagcaga
tetggagaag
gtacgaagag
gagcacttaa
cctecagtac
atccaggcaa
cttcagtget
gacaggcttc
cgecgggtag
gaagaactca
aggetotatt
tetectecag
agtccggaca
tetgecactge
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tcaggctggt
atacagggcet
gagatgaaga
agetgtttta
aaagcagtgt
tcagcacaat
ctatggaaaa
ccaccagage
cagtttgeat
agtctaggaa
cttggttece
ttgcagocag
cagcagecac
tggtggagca
atgacgtggc
ctetaagtee
cgttgagtec
gtectgttac
tcaaactgea
agaacagcac
tactagaget
tgaaatocctg
agactetcett
agtcacaagy
actgecttcat
acatggtgea
tgtctaccca
ctattcataa
cgactacaac
agttacgggt
aacagtttga
tetttttett
tteoctaaaat
atgccatace
aagctgatge
gactcatcca
aggagaatga
tgttagccaa
tatttgagat
tcgtcactcece
tggecatttt
aggagctctc
gggacagtac
aagaaacatt
caaaacagcet
gecacactgcet
cagctgocac
gettgaactt
gteagatact
cceccgaaaag
aggaggatte
gggctcoteat
cgtggeteat
aggacttcat
ttcagtctecg
tggaggggat
tgtgcacccc
aaatgettet
acagaatcca
coetgetgga
tetettecea
aagactggta
tggaaggtge

gagctttttg
tttaaaactg
ccccagggtyg
taaatgtgac
ttacctgaaa
aaccagaata
taaccttteca
actcacattt
ttggagttta
gagetgtace
attggatcte
tgctcccaaa
caagcaagag
getottetet
tcctggaccce
catcegacga
caagaaaggc
aacaagtaaa
tgatgtcecotyg
ggaaaagttt
ggocacactyg
ctttagtcga
tggcacaaac
cogageacaqg
ggcoccgtac
ggcggagcayg
gttgaagaca
tcacattegt
atgtgtgcag
taattactgt
atacattgaa
cttggtatta
cattcagete
ggctetgeag
aggaaaagag
gtaccatcag
agacaagtgg
acagcagatg
tttggceccet
aaacacaatg
gagggttcetg
cttcteteceg
ttcaacgeta
ttcaaggttt
gaaggtggaa
aatgtgtctg
taggctgtte
gegggetegt
gotgettgte
acacagtctg
tgacttggea
tctecttctgt
tgtaaatcac
cagtgccogtt
ttgtgaaaac
ccatotcage
tttcegtgtg
ggctgeaaat
ggaatacctt
caggtttegt
accgetggac
cgttcatctt
agagctggtg
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gaggcaaaag
caagaacgaqg
cgacatgttg
caaggacaag
cttctecatge
tatagagget
agagttattg
ggatgctgtyg
ggttggeact
gttgggatgg
teageocate
tctctgagaa
gaggtcotgge
cacctgetga
gcaataaagg
aaggggaagyg
agtgaggcca
tecteatcac
aaagctacac
ggagggttte
caggacatty
gaaccaatga
ttggccteee
cgocttgget
acccacttea
gagaacgaca
aacctcacga
ttgtttgaac
ttacagaagc
cttetggatt
gtgggceagt
ctatcttaty
tgtgatggea
cccatagtee
cttgaaacee
gtgttggaga
aagegactgt
cacattgact
tecteectee
gegtceccogtga
attteccagt
tatttaatct
gaagaacaca
ctattacaac
atgagtgagce
atccacatcet
cgcagtgatg
tocatgatea
aaccacaccyg
tccagcacaa
gcecaaacttg
gattatgtect
attcaagatc
catcggaact
ctttecaacte
cagtegggag
ctggctecgea
ttacagagea
cagagcageyg
ctotecacca
ggggatgggc
gtcaaatcec
aatcggattc

cagaaaactt
tgotcaataa
ccgeageate
ctgatccagt
atgagacgca
ataacctact
cagcagtttc
aagctttgtg
gtggagtgce
ccacaatgat
aagatgettt
gttecatggge
cagccctggg
aggtgattaa
cagecttgeco
agaaagaace
gtgecagette
tggggagttt
acgctaacta
tacgeteage
ggaagtgtgt
tggcaactgt
agtttgatgg
cotocagtgt
cocaggecct
cctegggaty
gtgtcacaaa
ctettgttat
aggttttaga
cagatecaggt
tcagggaatc
aacgctatca
tcatggeocag
acgacctett
aaaaagaggt
tgtteoattct
ctogacagat
ctcatgaage
gteceggtaga
gcactgttca
caactgaaga
cctgtacagt
gtgaagggaa
tggttggtat
agcaacatac
tcaagtotgg
gctgtggogg
coacocaces
actaccgetg
agttacttag
gaatgtgeaa
gtcagaacct
tgatcagcct
ctgectgecag
caaccatget
ctgtgcteac
tggtcgacat
geatggeeca
ggctegetea
tgeaagacte
acgtgtceact
agtgttggac
ctgctgaaga

2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
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tatgaatgcce
cctagggatyg
ggtgactctg
ccageocgag
ggatgotgea
ggtggtetcc
gaaattegtyg
gctgagtetg
cctektggage
tgtgcacttc
aagaaggaca
acagaatcct
gecagtcggty
attgetaagy
tgtgececcca
agcattocet
ctacogeate
cctecttggt
agaagacaca
gctecagtgea
gcoecggaac
cagagggatt
ccatcattta
ccteatcage
gagctacaaa
cectgagggayg
gtcaccacce
ctgttcogecag
gaggacecey
gttcaccgag
gcacccttea
tgeegtectt
gotcaggage
ggagtgegac
ccteteocaac
ggtcatgtgt
attttcagca
ceectecato
gctecteccege
cagooegeac
ggagaaagtc
agtgattgtt
ttgtgaagee
ccaggacatc
gtteatggee
catggtcocgg
catggccacy
ggcgatectc
tttetgectg
ggcettocag
gacttgttta
gtgaggegge
cgagocaget
gtctctgeca
tectggtggg
gtgggtgacc
ctcttgeatc
cctgeagtag
ggtgtgcaty
ggetgggggt
aaatttaatt
agtatgtgaa

ceocggecacg

ttcatgatga
agtgaaattt
gceegtgtga
ctgactgcag
ctgtatcagt
aaactgecea
gtggcaacee
gatctccagg
gtggtetect
atcctggagg
aatacccecaa
aagtatatca
ttggecttgg
aacatcatca
ctggtgtgga
gagatccecyg
aacacactag
gtectggtga
gagaggacece
atgactgtge
aagcctctga
gtggagcaag
tatcaggcat
cacgagaagae
ctoggecagg
gaggaatggy
acgteteocag
tttttgettg
gecatcectga
cgcaaccagt
gaagacgaga
gggatggaca
agccacctge
ctgectggacg
ctgaaaggga
gccactgegt
tcaataatac
atttaccact
ctggatgecag
cgggecatgg
agtccgggta
getatggage
agagtggtgg
atgaacaaag
accgtggtgt
gactgggtca
tggagecetcet
ccacatgtca
gtcgecacag
tetgtgettyg
cgaaatgtece
agctggggece
tggtcecctat
tgtggcagaa
gctgagectyg
aggtocttte
tgggccagaa
aaggtgeogt
ccacgoceocyg
getagacaca
atatcagtaa
tcgcaaggcee
ctecctekee
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actcggagtt
ctggtggeca
goggeacegt
agecggegyge
ccetgeocac
gtecatttgea
ttgaggecct
cagggctgga
ccacagagtt
ccgttgeagt
aagccatcag
ctgecagectg
gtcataaaag
tcageetgge
agcttggatg
tggagttoct
getggaccag
cgecagecocct
agatcaacgt
ctgtggeogyg
aagctctcga
agattcaage
gggatcctgt
tgetgetaca
tgtecataca
acgaggaaga
tcaactocag
agttgtacag
teagtgaggt
ttgagctgat
toctaegetea
aggocgtgge
ccagcagggt
acactgeccaa
tageocactg
tttacctcat
agatgtgtgg
gtgceecteag
aatcgetggt
cggetetggg
gaacttcaga
gggtatctgt
ccaggatcet
tcatcggaga
ataaggtgtt
tgctgtecet
cotgottett
tcagcaggat
acttctacag
aggtggttge
acaaggtcac
ggagcectkttg
gggetteege
gtgctetttg
aggectteca
tcotgatagt
gtcocteccte
gagcaggett
tgtctggatg
cggcaccatt
agagattaat
tgtgctgcat
tgtagecact
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caacctaagc
gaagagtgee
gcagecagcto
ctactggage
tectggeocgyg
ccttoctoct
gtoctggeat
ctgctgetge
tgtgacccac
gcagcectgga
cgaggaggayg
tgagatggty
gaatagcgge
cegectgeee
gtcacccaaa
ccaggaaaag
tegtactcag
cgtgatggag
cetggeegty
caacccaget
caccaggttt
aatggttteca
ccecttetetg
gatcaaccoc
ctecgtgtgg
ggaggaggayg
gaaacacegy
cegetggate
goteagatce
gtatgtgacg
gtacctggtg
ggagectgte
tggageccctg
gecageteate
cgtgaacatt
tgagaactat
ggtgatgety
aggectggag
caagctgagt
cetgatgete
ccctaateet
tetttttgat
goeccagttt
gtttectgtee
teagactetg
ctoccaactte
tgtcagegeyg
gggcaagctyg
acaccagata
agccocagga
cacctgetga
gaagtctgeg
acatgocgeg
tggcagtgge
gaaagcagga
cacctgetgg
ctgcaggctyg
tgggaacact
cacagatgcc
ctaccttete
tttaacgtaa
gcgacagcgt
ggeatagoee

ctgctagetc
ctttttgaag
coctgetgteco
aagttgaatg
gceoctggeac
gagaaagaga
ttgatccatg
ctggeccctge
gectgeteoe
gagcagcttc
gaggaagtag
geagaaatgg
gtgeeggegt
cttgtcaaca
cegggaggygyg
gaagtettta
tttgaagaaa
caggaggaga
caggceatca
gtaagctgot
gggaggaagc
aagagagaga
tctecggceta
gagcgggage
ctggggaaca
gocgacgcoc
getggagttg
ctgeagteca
cttetagtgg
ctgacagaac
cctgocacct
ageccegectge
cacggcgtoc
ceggteatca
cacagccage
cctotggacyg
tctggaagtyg
cgectectge
gtggacagag
acctgeatgt
gcagccoceg
aggatcagga
ctagacgact
aaccagcagc
cacagcaceyg
acgcagaggg
tocaccagee
gagcaggtgg
gaggaggagce
agcocatate
gogecatggt
cecttgtgee
ggcggccagg
caggcaggga
gcagctgtge
ttgttgeocag
gctgttggeco
ggeotgggte
atggcctgtg
tettttotte
ctetttotat
ceggggtggt
tectgageac

catgcttaag
cagoccgtga
atcatgtctt
atctgtttgg
agtacctggt
aggacattgt
agcagatcece
agctgcctgg
tecatctactg
ttagtccaga
atccaaacac
tggagtetcet
ttcoctecacgee
gctacacacy
attttggcac
aggagttcat
cttgggocac
gcccaccaga
cetecactgot
tggagcagea
tgagcattat
atattgccac
ctacaggtge
tggggagcat
gceatcacace
ctgcacctte
acatccacte
gctecagecag
totcagactt
tgcgaagggt
gcaaggeage
tggagagcac
tetatgtget
gegactatet
agcacgtact
tagggcegga
aggagtccac
tetetgagea
tgaacgtgca
acacaggaaa
acagcgagtc
aaggcttteco
tettececcace
cataccccca
ggceagtogte
ccceggtege
cgtgggtege
acgtgaacct
tcgaccgeag
accggetget
gggagagact
ctgcotecac
caacgtgegt
gtgtctgcag
tgcaccccat
gttgcagetg
cctetgetgt
tecctggtgg
ctgggccagt
tcaggattta
gcocecgtgtaa
ggacagggcece
cegetgacat

6600
6660
6720
6780
6840
6300
6360
7020
7080
71490
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8340
9000
2060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
2800
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
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ttcegttgta
agtgggeagyg
acctgoageo
cageageocte
actgtgtoca
goctaggage
tgtcactgag
gcactgttag
ggtgacccat
ctgtcagagc
goocagagga
tgtaggagcet
tgottectea
ggtcatgeee
tgtgcaggtg
ggggagcage
gageccetee
acagaggect
aaaggggtcc
aaatcaccat
gecogetaga
cgceteoocge
gatgttgtte
agccattcce
acgacgtgat
tgtccoecac
aaaatgactt
ataattttac
ggttcttect
catccaggeg
gcgaagatgg
aaaatctgtg
gttgtecaagt
cgggaaagat
tttoecaaaa
ccagekbgeca
tcaaggggaa
gecctgtgoe
cctoggagee
ggacggatag
cgttgegggy
gotacctgtg
cctecctetg
cctocagagy
cettggagag
ggaaggaggyg
ggcagetett
cagttgttte
ggatcgtgge
ttgtecaggt
coctggageo
tctgagagea
cattgtacat

<210>11
<211>16

catgttcctyg
tggocacage
cctoctecto
cotgteacto
gagacatggg
tggctggeag
ctgtgtittyg
tgacagagce
tttagtcagg
cgccactcot
gccaagtcat
ggatttggga
gecoctagagy
gtcegatgttt
ctgecttgag
tgagatgtgg
totgageage
coccoageca
gatgtttgag
tcecgtattgy
aggtttggga
ctcoececagea
ctggotagat
ttggaatgea
ctaaaccagt
ccccaaagac
cacccacgea
acacacacct
ggaagttgac
tgggacgtgg
tctecatate
gcaagcacee
tttgggggtyg
tttaatgaaa
tgtgeotece
agtgctottt
aatgtgaagc
ctaaaggaca
aatgaacagc
tagacagcaa
tggagtgagy
agcatccotte
cggggaggac
ggtcacgtgt
cteaggatgg
agctgecteag
cceacatgtg
taagageaga
caacgtggac
ctcactgett
agcagggcetg
aagggaagga
ccaaattaaa

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleotido Sintético

<400> 11

atcatggctg cagctt 16

<210>12
<211>16

<212>DNA
<213> Secuencia artificial
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tttatgecatt
aggactgagg
gggcacagac
agctgagaag
cctoccacte
gtgttgggac
totgagoecte
cagcatccct
agagtgcaga
atcccoagge
taaaatggaa
getetgettg
cgagocagge
tgggtattga
acccocaage
acttgtatge
ctetgecagg
ggaccaccte
gaggecctta
ttgggggete
acgaggggaa
ggttatgtca
gtttacattt
tatcgotggg
cecttagcaag
ctgectgtgt
tatacataaa
ctecaagacygg
ttteccttaga
tcagggeagy
agctetetge
atcgtattat
ggctgtgggg
ccagggtaga
tteegetgeg
gttactgteco
tgaacccecct
cooctegeoce
taectcoctett
taactcggtg
ttagttetgt
ccagcagaca
cogggaccac
aggagtgaga
ctcagacgag
aatgccgeat
cotgtoacge
gtetoocget
ctgectacygg
tgcacegtgyg
tgatgggega
ctgacgagag
ggaaaaaaat

cacaaggtga
acaggeccec
gactgtogtt
gocageoctc
ctgttcottyg
ctgotgetec
tetoggteaa
tctgccoocg
toetgtgetea
caggtccctg
gtggattctg
ccgactgget
aaggttggeg
atgtggtaag
ttecacetgt
tgoccacata
cetgtatgag
gteetegtgg
agggaagcta
ctgtttcteca
agttotcaga
gcagetcetga
gtaagaaata
ctcaacatag
gggetcagaa
getocggaga
gtatccatge
agatgcatgg
cccogecaggt
gcteatteat
agaagggagyg
ccaaattttyg
agattgettt
attgtttgge
ggcccagety
acccteattt
ccagacacce
ccatecttcat
ggagctgaga
tgtggecgee
gtgtcotggtg
toctcategyg
agctgctgge
agaaggaaga
gacactoget
gacaactgaa
tetggtgeag
gcaatctggyg
agggtggget
tcagagggac
gteoceggage
atgtatattt
ggaaaccatc
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ctgggatgta
attatcctag
ctccacccac
cctggetgtg
ctagececctgg
atggatgeat
cageaaaget
ttccagctga
teggagactg
gaccagactc
gatggecoggg
gtgagacgag
actgtcatgt
tggaggaaat
coctekbecta
cgtgaggggy
gottttecca
cggggcagea
ctgaattata
tcocctagettt
actgttggcet
gacagcagta
acactgtgaa
agtttgtctt
caccoegete
tgaatatgag
atgtgeatat
cctoctaagag
caagttagco
tgecacactag
aagactttat
ttgcaaatgt
tgtttteoctg
aatgcactga
agtctatgta
ctgocagoge
agaatgtagc
ggagggggte
tgagccccac
tggcaggtgg
ggtggagtca
getttgteco
cagggtagac
tcttgagage
tgoogggect
ggcaacctgyg
tcaaaggaac
tggtaactge
ctgacccaag
tgtcagetga
cocacccaga
aattttttaa
a

gagaggegtt
gggtgegete
cagtoaggga
agcagectoc
ggtggegtet
gooctaagag
tggtgtettg
catcttgoac
coccacggec
ctgtttgecag
ctgctgetga
gcaggggetc
ggcttggttt
gttggaacte
tgtggcaget
agctgaaagy
cecagetecca
ggagcggtag
acacgtaaga
ttcectggaaa
gotcoccace
tocacaggeca
tgtaaaacag
cctottgttt
tggcagtagg
ctcattagta
agacacatct
tgcecagtgte
gcgtgacgga
gatcocactg
catgttocta
gattaatttg
ctggtaatat
agegtgttte
ggtgatgttt
atgtgtectt
atctgagaag
atttcagage
gtggageteg
aacttcctcece
ggcttctett
toeccoegett
ttggagetgt
tgetgaggga
gggccteetg
aaggttcagg
gactteocct
cagecttgga
tggggectee
gettgagete
cectgaatget
ctgetgeaaa

10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13481
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<220>

<223> Oligonucleotido Sintético
<400>12

ttcagtcatg acttcc 16
<210>13

<211>16

<212> ADN

<213> Secuencia Arificial
<220>

<223> Oligonucleotido Sintético
<220>

<221> caracteristica_misc
<222>(1)..(16)
<223>n=AT,CoG
<400> 13

nnnnnnnnnn nnnnnn 16
<210> 14

<211>16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Oligonucleotido Sintético
<220>

<221> caracteristica_misc
<222>(1)..(16)
<223>n=AT,CoG
<400> 14

nnnnnnnnnn nnnnnn 16
<210>15

<211>16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Oligonucleotido Sintético
<220>

<221> caracteristica_misc
<222>(1)..(16)
<223>n=AT,CoG
<400> 15

nnnnnnnnnn nnnnnn 16
<210> 16

<211>16

<212>DNA

<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> Oligonucleotido Sintético
<220>

<221> caracteristica_misc
<222>(1)..(16)
<223>n=AT,CoG
<400> 16

nnnnnnnnnn nnnnnn 16

131
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Reivindicaciones

1. Un compuesto oligomérico con huecos que comprende una secuencia contigua de subunidades
monomeéricas con enlaces que tienen una region de hueco situada entre una regiéon 5’ y una region 3’en
la que las regiones 5 y 3’ cada una, independientemente, tienen de 2 a 8 nucledsidos modificados de
tipo ARN de furanosilo contiguos que adoptan una geometria 3’-endo conformacional cuando se ponen
en un compuesto oligomérico y la region de hueco tiene de 6 a 14 subunidades monoméricas contiguas
seleccionadas de R-D-2-deoxiribonucledsidos y nucledsidos modificados que son ADN que adoptan
una geometria 2’-endo conformacional cuando se ponen en un compuesto oligomérico y en donde al
menos uno de los grupos de enlace internucleosidico en la regidon de hueco o enlace de la region de
hueco y la regiéon 5’ o la region 3' tiene la férmula I:

donde independientemente para cada grupo de enlace internucleosidico que tiene la Férmula I

XesOo0S;

Q es alquilo C4-Cg, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo C»-Cs sustituido,
alquinilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg sustituido, -C(=0O)OH o CH,C(=0)OH; cada grupo sustituido comprende
uno o mas grupos sustituyentes opcionalmente protegidos seleccionados independientemente de
halégeno, OJi, Sd1y OC(=0)Js; y

cada J1 es, independientemente, H o alquilo C1-Cg;
dicho compuesto oligomérico de hueco que tiene sélo un grupo de enlace internucleosidico de formula |
en la region de hueco, o que tiene solo dos grupos de enlace internucleosidico de férmula | en la region
de hueco, o tienen sdlo tres grupos de enlace internucleosidico de formula | en la regién de hueco.

2. El compuesto oligomérico con huecos de la reivindicacion 1, que comprende s6lo un grupo de enlace
internucleosidico de férmula | en la regién de hueco.

3. El compuesto oligomérico con huecos de la reivindicacion 1, que comprende solo dos grupos de
enlace de internucledsido de formula | en la region de hueco.

4. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde cada
grupo de enlaces internucleosidicos de las regiones 5’ y 3’ y cada grupo de enlace de internucledsidos
en la regidon de hueco que no sean grupos internucleosidicos que tienen la Férmula | es,
independientemente, un grupo de enlace internucleosidico de fosfodiéster o fosforotioato.

5. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde al menos
un grupo de enlace de internucledsidos es un grupo de enlace internucleosidico de fosforotioato.

6. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde cada
subunidad de monémeros comprende una base heterociclica seleccionada independientemente de
uracilo, timina, citosina, 4-N-benzoilcitosina, 5-metilocitosina, 4-N-benzoilo-5-metilocitosina, adenina, 6-
N-benzoiladenina, guanina o 2-N-isobutirilguanina.

7. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que cada uno
es, independientemente, seleccionado de CHs, -C(=O)OH, CH.C(=0O)OH, (CH2)2OCH3s, CH=CH,,
CH>CHCH; y CCH.

8. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en el que cada Q
es CH,C(=0)OH o cada Q es CHs.

9. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en la que cada X
es O.

10. El compuesto oligomérico de huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en el que cada
nucleésido modificado en regiones 5 y 3’ es, independientemente, un nucledsido biciclico que
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comprende un resto de azucar de furanosilo biciclico o un nucleésido modificado que comprende un
resto de azucar de furanosilo que tiene al menos un grupo sustituyente;

en el que el compuesto oligomérico con huecos comprende uno o mas nucledsidos modificados en 2’
que tienen cada uno un grupo 2’-sustituyente seleccionado independientemente de halégeno, OCHs,
OCHzF, OCHF;, OCF3, OCH,CHj3, O-(CH)2F, OCH,CHF2, OCH,CF3, OCH2CH=CH;, -O(CH),OCHs,
O(CH3)2SCH3, O(CH2)20CF3, O(CHz2)3-N(Rs)(R4), O(CHz2)2-ON(R3)(R4), O(CH2)2-O(CHz)2-N(R3)(Ra),
OCH2C(=O)N(R4)(R4), OCH2C(=0O)N(Rs)-(CH2)2>-N(R3)(R4) y O(CH)2N(Rs)-C(=NRs)[N(R3)(R4)] en la
que Rs, R4, Rs y Rs son cada uno, independientemente, H o alquilo C4-Cs.

11. El compuesto oligomérico con huecos de la reivindicacion 10 en donde cada grupo 2’-sustituyente
es seleccionado independientemente entre F, OCHa, -O-(CH3),-OCH3s y OCH2C(=O)N(H)CHs.

12. El compuesto oligomérico con huecos de la reivindicacion 1 en el que uno o mas de los nucledsidos
modificados de tipo ARN comprenden un resto de azucar de furanosilo biciclico que tiene un grupo
puente seleccionado independientemente de 4’-(CH)-O-2', 4’-(CH;)-O-2’, 4’-(CHz),-0-2’, 4-CH(CHj3)-
0-2’, 4-CH(CH.0CHj3)-0-2’, 4-C(CH3).-O-2’, 4-CH2N(OCH)-2’, 4-CH.0ON (CHj3)-2’, 4-CH2NCH3-0-2',
4’-CH2C(H)-(CH3)-2' y 4-CHC(=CHy)-2'.

13. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en el que las
regiones 5' y 3' incluyen sélo nucledsidos biciclicos 4’-CH[(S)-(CH3)]-O-2’ y nucledsidos sustituidos 2’-
0O-(CH3)20CHs.

14. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde cada
subunidad de monémero en la region de hueco es un R-D-2’-deoxiribonucledsido.

15. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en el que las
regiones 5' y 3' cada una, independientemente, tienen de 3 a 6 subunidades monoméricas y la region
de hueco tiene de 6 a 10 subunidades monomeéricas.

16. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 que comprende
ademas al menos un grupo conjugado y/o al menos un grupo terminal 5’ o 3'.

17. El compuesto oligomérico con huecos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, donde el
compuesto es selectivo para una diana con respecto a un acido nucleico no diana y las secuencias de
nucleobases de la diana y los acidos nucleicos no diana difieren en no mas de 4 nucleobases
diferenciadoras en la region diana.

18. Un método in vitro de inhibicién de la expresién génica comprende la puesta en contacto de una o
mas células o un tejido con un compuesto oligomérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17.

19. Un compuesto oligomérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 para uso en un método
in vivo de inhibir la expresion génica de dicho método terapéutico que comprende la puesta en contacto
de una o mas células, un tejido o un animal con un compuesto oligomérico de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17.

20. El compuesto oligomérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 para uso en terapia.
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