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DESCRIPCION
Bacteriéfago y composicion antibacteriana que comprende el mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo bacteriéfago que tiene una actividad bactericida especifica contra
Escherichia coli Enterotoxigénica (ETEC), y a una composicion antibacteriana que comprende el mismo. Ademas, la
presente invencion se refiere a un método de prevencién o tratamiento de enfermedades en animales utilizando el
nuevo bacteriéfago o la composicion antibacteriana.

Técnica anterior

Escherichia coli (en lo sucesivo denominada en el presente documento E. coli) es una bacteria Gram negativa, con
forma de bacilo corto, que pertenece al género Escherichia y a la familia Enterobacteriaceae, y es una de las
bacterias existentes en la flora normal del intestino de diversos animales, incluidos los mamiferos. Se sabe que la
mayoria de las cepas de E. coli son no patégenas y pueden causar infecciones oportunistas, pero algunas cepas
muy patdégenas causan diversas enfermedades intestinales y septicemia en animales, incluidos los seres humanos.

Un ejemplo de E. coli puede incluir E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli
enterohemorragica (EHEC), E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli necrotoxigénica
(NTEC) o similar. Se sabe que, entre ellas, particularmente, la ETEC genera enfermedades infecciosas asociadas a
E. coli en ganado porcino.

Actualmente, dado que en la industria carnica porcina se cria conjuntamente una gran cantidad de cerdos, la
colibacilosis se ha destacado como una enfermedad mas frecuente y problematica (Documento 1 No de patente).
Recientemente, la aparicion de la colibacilosis porcina ha aumentado en Corea, causando retraso del crecimiento y
la muerte de cerdos jovenes debido a diarrea, produciendo tremendas pérdidas econdmicas a los granjeros
(Documento 2 No de patente).

Para prevenir y tratar la colibacilosis en el ganado porcino, en la técnica anterior se han administrado muchos
antibiodticos a este tipo de ganado, pero cuando los antibiéticos se han utilizado inadecuadamente o se ha abusado
en exceso de ellos, puede producirse farmacorresistencia y permanecer en el cuerpo del animal. Por lo tanto,
actualmente, el uso de antibitticos se ha restringido en todo el mundo (Documento 3 No de patente).

En otro orden de cosas, el bacteri6fago es un tipo de virus especializado que infecta y destruye Unicamente
bacterias, y puede autorreplicarse Unicamente dentro de las bacterias hospedadoras. El bacteriéfago tiene fuerte
especificidad por el hospedador en comparacion con los antibioticos, y recientemente, se ha agravado un problema
de afloramiento de cepas resistentes contra antibidticos, de tal manera que ha aumentado el interés en el uso
practico del bacteriéfago (Documentos 4-7 No de patente).

Por lo tanto, en diversos paises de todo el mundo se han realizado activamente investigaciones sobre los
bacteriéfagos, y ademas de una solicitud de patente sobre bacteriéfagos, gradualmente han ido aumentando
esfuerzos para tener la aprobacién de la Food and Drug Administration (FDA) de una composicion que los contenga.

Como técnica anterior con respecto a bacteriéfagos, en el Documento 1 de Patente se han desvelado 7 tipos de
bacteriofagos para controlar a E. coli 0157:H y en el Documento 2 de Patente se ha desvelado un bacteriéfago que
tiene actividad destructora especifica contra Staphylococcus aureus. Ademas, en el Documento de Patente 3 se ha
desvelado una proteina litica procedente de un bacteri6fago que destruye especialmente una estructura de
peptidoglucano de la membrana celular bacteriana, y lisados bacterianos por la proteina litica.

Sin embargo, a pesar de la presencia de las siguientes técnicas anteriores, una tecnologia asociada con el
bacteriéfago para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades infecciosas por la ETEC, que sigue siendo un
problema importante en la industria ganadera, incluyendo la industria porcina, es todavia insuficiente, de tal modo
que debe desarrollarse un bacteriéfago y una tecnologia asociada con el bacteriéfago.

[Documentos de la técnica anterior]
[Documentos de patente]
(Documento 1 de patente) patente US n.° 6.485.902

(Documento 2 de patente) patente Coreana n.° 10-0910961 B1
(Documento 3 de patente) solicitud de patente Coreana publicacion n.° 10-2009-0021475 A
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[Documento No de patente]

(Documento 1 No de patente) Young Il Park, Swine production science, Sunjin Publishing group, 353-359, 1998
(Documento 2 No de patente) Eu Chul Hong, master’s thesis, Dankook University, Addition Effect of Egg Yolk in
Early Weaned Piglets, 2001

(Documento 3 No de patente) Mason HS et al., Trends in Biotech, 13:388-392, 1995

(Documento 4 No de patente 4) Cislo M, et al., Arch. Immunol. Ther. Exp. 2:175-183, 1987

(Documento 5 No de patente) Sung Hun Kim et al, Bacteriophage, novel alternative antibiotics, BioWave Vol.7
No. 15, 2005, BRIC

(Documento 6 No de patente) Cha, Seung Bin et al. Effect of bacteriophage in enterotoxigenic Escherichia coli
(ETEC) infected pigs. Journal of veterinary medical science, vol. 74, no. 8, 1037-1039, 2012

(Documento 7 No de patente) Kim, Sung-Jae, et al. Evaluation of bacteriophages for prevention and treatment of
diarrhea due to experimental enterotoxigenic Escherichia coli K88 infection of weaned piglets. Korean J. Vet.
Serv., vol. 34, no. 4, 341-352, 2011.

Descripcion de la invencion
Problema técnico

Los autores de la presente invenciéon realizaron estudios para resolver problemas, tales como la resistencia a
bacterias que se produce después del uso de antibidticos, antibidticos que permanecen en la carne y similares, y
para prevenir y tratar de manera eficaz enfermedades infecciosas causadas por E. coli, y como resultado, los
autores de la presente invencioén aislaron de la naturaleza el nuevo bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P) que tiene
una actividad bactericida especifica contra ETEC.

Ademas, los autores de la presente invencion identificaron caracteristicas morfologicas, bioquimicas y genéticas del
nuevo bacteriéfago y confirmaron que el bacteriéfago tenia excelente resistencia a acidos, resistencia al calor y
similar, desarrollando por lo tanto un antibidtico, un desinfectante, un aditivo alimentario, y otras composiciones
utilizando el nuevo bacteriéfago.

Adicionalmente, los autores de la presente invenciéon desarrollaron una composicién para la prevencion o el
tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por E. coli y un método para la prevencioén o el tratamiento de
las enfermedades utilizando la composicion.

La presente invencion proporciona un nuevo bacteriéfago $CJ19 (KCCM11361P) que tiene una actividad bactericida
especifica contra ETEC.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion que contiene el bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P)
para su uso en un método de prevencion y/o tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por ETEC.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona un antibiético, un aditivo alimentario, un aditivo de agua potable,
un desinfectante, o un limpiador que contiene el bacteriéfago $CJ19 (KCCM11361.

Por otro lado, la presente invencién proporciona el bacteriofago ®CJ19 (KCCM11361P) para su uso en un método
de prevencion y/o tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por ETEC en animales a excepcion de seres
humanos.

Solucién al problema

De acuerdo con una realizacion ejemplar de la presente invencion, se proporciona un nuevo bacteriéfago ®CJ19
(KCCM11361P) que tiene una actividad bactericida especifica contra Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).

De acuerdo con otra realizacion ejemplar de la presente invencion, se proporciona una composicion para su uso en
un método de prevencién o tratamiento de una enfermedad infecciosa causada por ETEC, que contiene el
bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P) como se ha descrito anteriormente.

De acuerdo con otras realizaciones ejemplares de la presente invencion, la solicitud proporciona el bacteriéfago
®CJ19 (KCCM11361P) para su uso como un antibiético, un aditivo alimentario o aditivo de agua potable, que
comprende el bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P), un desinfectante o un limpiador que comprende el bacteriéfago
®CJ19 (KCCM11361P).

De acuerdo con otra realizacion ejemplar de la presente invencion, la solicitud proporciona el bacteriéfago ®CJ19
(KCCM11361P) para su uso en un método para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad infecciosa
causada por ETEC.
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Efectos ventajosos de la invencion

El bacteriofago ®CJ19 (KCCM11361P) de acuerdo con la presente invencion tiene un efecto especificamente
destructor de Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).

Ademas, el bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P) de acuerdo con la presente invencion tiene una excelente
resistencia a acidos y resistencia al calor, de tal manera que el bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P) puede utilizarse
como un material para la prevencion o el tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por ETEC en diversos
intervalos de temperatura o pH y utilizarse como un antibiético, un aditivo alimentario, un aditivo de agua potable, un
desinfectante, un limpiador o similar.

Adicionalmente, las enfermedades infecciosas causadas por ETEC pueden prevenirse o tratarse administrando a
animales, exceptuando seres humanos, el bacterifago ®CJ19 (KCCM11361P) o una composicion que contenga
como principio activo el bacteriofago ®CJ19 (KCCM11361P).

Breve descripcion de los dibujos

La FIGURA 1 es una fotografia al microscopio electronico de un nuevo bacteriéfago $CJ19 (KCCM11361P, en lo
sucesivo en el presente documento, denominado ‘©CJ19’).

La FIGURA 2 muestra un resultado de electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE, por las siglas del inglés
pulsed field gel electrophoresis) del nuevo bacteriéfago ®CJ19.

La FIGURA 3 muestra un resultado de electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sodico (SDS-
PAGE, siglas del inglés sodium dodecylsulfate-polyacrylamide gel electrophoresis) del nuevo bacteriéfago
®CJ19.

La FIGURA 4 es un grafico que muestra un resultado de un ensayo de resistencia a acido del nuevo bacteriéfago
®CJ19.

La FIGURA 5 es un grafico que muestra un resultado de un ensayo de resistencia al calor del nuevo bacteriéfago
®CJ19.

Mejor modo de realizar la invencion

A continuacién, la presente invencién se describira con detalle. Dado que los contenidos que no estan descritos en
la presente memoria descriptiva pueden ser suficientemente reconocidos e inferidos por los expertos en la técnica o
una técnica similar, se omitira una descripcién de la misma.

Con detalle, en una realizacion, la presente invencion proporciona un nuevo bacteriéfago $CJ19 (KCCM11361P)
que tiene una actividad bactericida especifica contra Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).

La ETEC, que es una bacteria Gram negativa, con forma de bacilo, es una bacteria anaerobia o anaerobia
facultativa que descompone lactosa o fructosa para producir acido y gas. La ETEC crece bien en un medio general y
puede crecer a una temperatura de aproximadamente 7 a 48 °C, y a una temperatura de crecimiento éptima varia de
aproximadamente 35 a 37 °C. Ademas, la ETEC puede crecer en un intervalo de pH de 4,5 a 9.

Dado que la ETEC produce toxinas similares a las de Vibrio cholerae, en el caso de infeccion de ETEC, se muestran
sintomas similares a los del célera. Las toxinas producidas se dividen en dos tipos, que son, una enterotoxina
termolabil (LT) y una enterotoxina termoestable (ST). La enterotoxina termolabil se refiere a una enterotoxina que
pierde su actividad en el caso de calentamiento a 60 °C durante 10 minutos, y la enterotoxina termoestable se refiere
a una enterotoxina que no pierde su actividad incluso en el caso de calentar a 100 °C durante 30 minutos.

En el caso en que una concentracion de ETEC llegue a 10" ufc (unidades formadoras de colonias) a 10®ufc por
unidad de volumen (1 ml) de fluido seroso mientras ETEC prolifera en una porcién superior del intestino, la ETEC
causa enfermedades infecciosas por E. coli tales como colibacilosis.

Un bacteriofago es un virus especifico de bacterias que infecta bacterias especificas suprimiendo o inhibiendo el
crecimiento de las mismas y se refiere a un virus que como material genético incluye acido desoxirribonucleico
(ADN) o acido ribonucleico (ARN) mono o bicatenario.

El bacteriofago ®CJ19 de acuerdo con la presente invencion, que es un bacteriofago ETEC que infecta de manera
selectiva especies, tiene una estructura de una capside isométrica aunque no se observa cola (FIG. 1), y
morfolégicamente pertenece a la familia Podoviridae.

El bacteriéfago ®CJ19, que es un bacteriéfago recientemente aislado por los autores de la presente invencion, se
deposité el 30 de enero de 2013 en el Korean Culture Center of Microorganisms (361-221, Hongjedong,
Seodamungu, Seul, Corea) con el numero de deposito KCCM11361P.
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En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicién para su uso en un método de prevencion o
tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por ETEC que contiene el bacteriéfago ®CJ19.

Dado que el bacteriofago ®CJ19 tiene una actividad antibacteriana capaz de destruir especificamente ETEC, el
bacteriofago ®CJ19 puede usarse para prevenir o tratar enfermedades generadas por infeccion de ETEC. Un
ejemplo de la enfermedad infecciosa causada por ETEC que puede tratarse utilizando el bacteriéfago ®CJ19 puede
incluir preferentemente colibacilosis, mas preferentemente colibacilosis porcina, pero no se limita a esta.

El término “colibacilosis”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una enfermedad causada por
infeccion de un animal con la E. coli patbgena, y muestra sintomas tales como septicemia, diarrea (diarrea neonatal
y diarrea posdestete), toxemia (edema y angiopatia cerebroespinal) o similar. Entre estas, la septicemia es una
infeccion sistémica aguda que frecuentemente se produce de 2 a 3 dias después del nacimiento y tiene una alta tasa
de mortalidad. La diarrea es el desenlace mas habitual de las infecciones del tracto gastrointestinal que se producen
durante el periodo de lactancia al cabo de 1-2 semanas después del nacimiento e inmediatamente después del
periodo de destete, y causa muerte o retraso del crecimiento. La toxemia se produce principalmente en lechones de
8-12 semanas de visa después del periodo de destete y viene frecuentemente acompanada de edema y signos
neurolégicos, seguido de muerte subita.

El término “prevencién”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier tipo de accién que sea
proporcionar a animales, excepto a seres humanos, el bacteri6fago ®CJ19 y/o la composicion que contiene el
bacteriofago ®CJ19 como principio activo, para suprimir la enfermedad correspondiente o retrasar su aparicion.

El término “tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier tipo de accién que sea
proporcionar a animales, excepto a seres humanos, el bacteri6fago ®CJ19 y/o la composicién que contiene el
bacteriofago ®CJ19 como principio activo, para permitir asi que el sintoma de la enfermedad correspondiente
causada por la infecciéon se mejore o alivie.

La composicién para la prevencion o el tratamiento de la enfermedad infecciosa causada por ETEC de acuerdo con
la presente invencion puede contener el bacteriofago ®CJ19 en una cantidad de preferentemente 5x10% a
5x10"? ufp/ml, mas preferentemente en una cantidad de 1x10°% a 1x10"° ufp/ml.

La composiciéon para su uso en un método de prevencién o tratamiento de la enfermedad infecciosa causada por
ETEC de acuerdo con la presente invencion, puede contener adicionalmente un transportador farmacéuticamente
aceptable y formularse junto con el transportador para asi proporcionarse como un alimento, un farmaco, un aditivo
alimentario, un aditivo de agua potable y similar. La expresion “transportador farmacéuticamente aceptable”, tal
como se usa en el presente documento, se refiere a un transportador o un diluyente que no estimula al organismo
vivo ni inhibe la actividad biolégica ni las propiedades de un compuesto administrado.

Un tipo de transportador que puede utilizarse en la presente invencién no esta particularmente limitado, y puede
utilizarse cualquier transportador siempre que se utilice generalmente en la técnica y sea farmacéuticamente
aceptable. Son ejemplos no limitativos de transportador, la solucion salina normal, el agua estéril, la solucién salina
tamponada, la solucién de Ringer, una solucion de inyeccion de albumina, una solucion de dextrosa, una solucién de
maltodextrina, glicerol, etanol y similar. Puede utilizarse una o una mezcla de al menos dos de estos
transportadores.

Ademas, si fuera necesario, adicionalmente puede afadirse y utilizarse otro aditivo general, tal como un
antioxidante, un tampoén, un agente bacteriostatico y/o similar, y la composicion puede formularse en una
formulacién para inyeccion, tal como una solucion acuosa, una suspension, una emulsion, o similar, en pildoras,
capsulas, granulos, comprimidos, o similar, afiadiendo adicionalmente un diluyente, un dispersante, un tensioactivo,
un aglutinante, un lubricante y/o similar, y después usarse.

Un método de administracion de la composicién para la prevencion o el tratamiento de enfermedades infecciosas
por ETEC no esta particularmente limitado, y puede utilizarse cualquier método generalmente utilizado en la técnica.
Como un ejemplo no limitativo del método de administracion, la composicién puede administrarse por via oral o
parenteral.

Un ejemplo no limitativo de la formulacién para administracion oral, son los trociscos, las pastillas para chupar, los
comprimidos, las suspensiones acuosas, las suspensiones oleaginosas, los preparados en polvo, los granulos, las
emulsiones, las capsulas duras, las capsulas blandas, los jarabes, elixires o similares.

Para formular las composiciones de acuerdo con la presente invencién en una formulaciéon tal como un comprimido,
una capsula o similar, la formulacion puede contener adicionalmente un aglutinante tal como lactosa, sacarosa,
sorbitol, manitol, almidén, amilopectina, celulosa, gelatina; un excipiente tal como fosfato dicalcico o similar; un
disgregante tal como almidén de maiz, almidon de batata, o similar; un lubricante, tal como estearato de magnesio,
estearato de calcio, estearil fumarato de sodio, cera de polietilenglicol o similar. En el caso de la formulacion en
capsulas, la formulacién puede contener adicionalmente un transportador liquido tal como un aceite graso ademas
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de los materiales mencionados anteriormente.

Como un método de administracién parenteral, puede utilizarse un método de administraciéon intravenosa, un
método de administracion intraperitoneal, un método de administracion intramuscular, un método de administracion
subcutanea, un método de administracion local o similar. Ademas, también puede utilizarse un método de aplicacion
o pulverizacién de la composicién en un sitio enfermo, aunque la presente invenciéon no se limita a esto.

Un ejemplo de la formulacién para administracion parenteral puede incluir formulaciones de inyeccioén para inyeccion
subcutanea, inyeccion intravenosa, intramuscular o similar; formulaciones en supositorio; formulaciones en
pulverizacién tales como formulaciones en aerosol que pueden inhalarse a través del sistema respiratorio o
similares, aunque la presente invencién no se limita a esto. Para formular la composicién en la formulacion de
inyeccion, la composicion de acuerdo con la presente invencion puede mezclarse con un estabilizador o un tampon
en agua para preparar de este modo una solucién o suspension, y después, la soluciéon o suspension preparada
puede formularse en una dosis unitaria para una ampolla o vial. En el caso de la formulacién de la composicién en la
formulacion de pulverizacion, tal como la formulacién de aerosol o similar, un propulsor, o similar, puede mezclarse
junto con un aditivo de tal manera que se dispersa un condensado dispersado en agua o polvo humedo.

Una dosis adecuada de aplicacion, pulverizacion o administraciéon de la composicion para la prevencién o el
tratamiento de enfermedades infecciosas por ETEC puede determinarse de manera diversa dependiendo de
factores tales como la edad, el peso, el sexo, el grado del sintoma de la enfermedad, un tipo de alimento, la tasa de
excrecion de los animales objeto de la administracion, o similares, asi como un método de formulacién de la
composicion, un método de administracion, un tiempo y/o una via de administracion. Generalmente, un veterinario
con conocimientos habituales en la técnica puede determinar y prescribir faciimente una dosis eficaz para el
tratamiento deseado.

En otro aspecto general, la presente invencion puede proporcionar un antibidtico que contenga el bacteriéfago
®CJ19 como principio activo.

El término “antibidtico”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un agente que puede proporcionarse
a animales, incluyendo seres humanos, en una forma farmacoldgica para de este modo destruir bacterias, y
corresponde a un concepto que indica en su conjunto un agente conservante, un desinfectante y un agente
antibacteriano.

El antibidtico que contiene el bacteriofago ®CJ19 de acuerdo con la presente invencion, puede tener alta
especificidad por ETEC, en comparacion con un antibiético de acuerdo con la técnica anterior para de este modo no
destruir las bacterias beneficiosas, sino destruir bacterias patdégenas especificas y no inducir resistencia a farmacos,
de tal manera que el antibiético de acuerdo con la presente invencién puede proporcionarse como un nuevo
antibiodtico que tiene una vida util prolongada en comparacion con el antibiético de acuerdo con la técnica anterior.

En otro aspecto general, la presente invencion puede proporcionar un aditivo alimentario, y un aditivo de agua
potable que contiene el bacteriéfago ®CJ19.

El aditivo alimentario y el aditivo de agua potable de acuerdo con la presente invencion, pueden usarse de una
manera en la que el bacteri6fago ®CJ19 o la composicién que contiene el bacteriofago ®CJ19 se prepara
individualmente en un aditivo alimentario o aditivo de agua potable, y después se mezcla con un alimento o con
agua potable, o de una manera en la que el bacteridfago ®CJ19 o la composicion que contiene el bacteriéfago
®CJ19 se anade directamente en el momento de preparar el alimento o al agua potable.

El bacteriéfago ®CJ19 o la composicion que contiene el bacteriéfago ®CJ19 utilizado como el aditivo alimentario o
aditivo de agua potable de acuerdo con la presente invencion, puede estar en un estado liquido o estado seco, y
preferentemente, en una forma de polvo seco.

Un método de secado para preparar el aditivo alimentario y el aditivo de agua potable de acuerdo con la presente
invencion en forma de polvo seco, no esta particularmente limitado, pero puede utilizarse un método generalmente
utilizado en la técnica. Como un ejemplo no limitativo del método de secado, existe un método de secado al aire
natural, un método de secado natural, un método de secado por pulverizacién, un método de liofilizacién o similares.
Un método de estos métodos puede usarse solo o al menos dos métodos pueden utilizarse juntos entre si.

También puede afiadirse otro microbio no patégeno al aditivo alimentario o aditivo de agua potable. Un ejemplo no
limitativo del microbio que puede afadirse puede seleccionarse del grupo que consiste en Bacillus sp., que puede
producir enzima convertidora de proteasa, lipasa y/o azucar, tal como Bacillus subtilis, o similar; Lactobacillus sp.
que tiene actividad fisiologica y actividad de degradacién para un material organico en condiciones anaerobias, tales
como el estdmago de una vaca; hongos del moho que tienen efectos de aumentar el peso de un animal doméstico,
una produccion de leche y digestibilidad del alimento tal como Aspergillus oryzae o similar; y levaduras tales como
Saccharomyces cerevisiae o similares. Puede utilizarse uno de estos microbios, o una mezcla de al menos dos de
estos microbios.
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El aditivo alimentario o el aditivo de agua potable que contiene el bacteriéfago ®CJ19 de acuerdo con la presente
invencion, puede contener adicionalmente otros aditivos, segun sea necesario. Son ejemplos no limitativos de
aditivos que pueden utilizarse, un aglutinante, un emulsionante, un conservante y similares, que se afiaden para
prevenir que se deteriore la calidad del alimento o del agua potable; aminoacidos, vitaminas, enzimas, probidticos,
agentes saporiferos, compuestos de nitrégeno no proteicos, silicatos, tampones, agentes colorantes, extractantes,
oligosacaridos y similares, que se afiaden para aumentar la utilidad del alimento o agua potable. Por otra parte, el
aditivo puede incluir adicionalmente un agente mezclador de alimento, o similar. Puede utilizarse uno o una mezcla
de al menos dos de estos aditivos.

El aditivo alimentario puede estar contenido a un contenido de 0,05 a 10, mas preferentemente de 0,1 a 2 partes por
peso basandose en 100 partes por peso del alimento. El aditivo de agua potable puede estar contenido a un
contenido de 0,0001 a 0,01, mas preferentemente de 0,001 a 0,005 partes por peso basandose en 100 partes por
peso del agua potable. La actividad del bacteriéfago ®CJ19 contra ETEC puede mostrarse suficientemente en el
intervalo mencionado anteriormente.

En otro aspecto general, la presente invencion proporciona un alimento o agua potable preparados afiadiendo un
aditivo alimentario o un aditivo de agua potable que contiene el bacteriéfago ®CJ19.

El alimento utilizado en la presente invencién no esta particularmente limitado, aunque puede utilizarse cualquier
alimento utilizado generalmente en la técnica. Un ejemplo no limitativo del alimento puede incluir alimentos
derivados de plantas tales como granos, raices y fruta, productos derivados del procesamiento de alimentos, algas,
fibras, productos derivados de compuestos farmacéuticos, grasas, almidones, cucurbitaceas o productos derivados
de grano; y alimentos derivados de animales, tales como proteinas, materiales inorganicos, grasas, minerales,
proteinas unicelulares, animales de plancton, o alimentos. Puede utilizarse uno o una mezcla de al menos dos de
estos alimentos.

El agua potable utilizada en la presente invencion no esta particularmente limitada, aunque puede utilizarse
cualquier agua potable utilizada generalmente en la presente invencion.

En otro aspecto general, la presente invencién puede proporcionar un desinfectante o un limpiador que contenga el
bacteriofago ®CJ19 como un principio activo. Una formulacién del desinfectante o limpiador no esta particularmente
limitado, aunque el desinfectante o limpiador puede formularse en cualquier formulacién conocida en la técnica.

Para eliminar la ETEC, el desinfectante puede pulverizarse en una region en la que viven animales, en un matadero,
en un area de generacion de mortalidad, en un lugar donde se cocina o en un equipo de cocina, o similar, aunque la
presente invencion no esta limitada a estos lugares.

El limpiador puede utilizarse para lavar superficies de la piel o cada uno de los sitios de los cuerpos de los animales
expuestos, 0 que van a exponerse, a ETEC, aunque la presente invencién no se limita a estos.

En otro aspecto general, la presente invencion proporciona el bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P) para uso en un
método de prevencion o tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por ETEC.

Con detalle, el bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P) para su uso en un método de prevencion o tratamiento de
enfermedades infecciosas de acuerdo con la presente invencion, puede incluir la administracion del bacteriéfago
®CJ19 o la composicion que contiene el bacteriéfago ®CJ19, a dianas infectadas por ETEC o que estan en riesgo
de infeccién causada por ETEC, excepto seres humanos, en una dosis farmacéuticamente eficaz.

Sera obvio para los expertos en la técnica que cuando la composicién farmacéutica se administra a un paciente, la
dosis diaria total adecuada puede administrarla el médico o veterinario tratante dentro del alcance del buen criterio
médico.

Una dosis especifica, farmacéuticamente eficaz, del bacteri6fago ®CJ19 o de la composicion que contiene el
bacteteriofago ®CJ19 como principio activo, para un animal especifico, puede determinarse teniendo en cuenta un
tiempo de administracién y una via de administracion del bacteriéfago ®CJ19 o la composicion que contiene el
bacteriéfago ®CJ19, una tasa de secrecion de la composicion, un periodo de duracion de la terapia, o similar,
ademas de un tipo y grado de respuesta deseada, una edad, un peso, un estado de salud general, sexo, o dieta del
individuo correspondiente. Ademas, la dosis farmacéuticamente eficaz puede cambiarse de modos diversos de
acuerdo con diversos factores tales como ingredientes de farmacos u otras composiciones que se utilizan de manera
simultanea o por separado y factores similares bien conocidos en el campo médico.

El bacteriéfago ®CJ19 de acuerdo con la presente invencion, o la composicién que contiene el bacteriéfago ®CJ19,
puede administrarse como una forma farmacéutica (pulverizacion nasal) a animales o administrarse en un método
de afiadirse directamente a un alimento o al agua potable de los animales y después suministrar el alimento o el
agua potable. Ademas, el bacteriéfago ®CJ19 o la composicion que contiene el mismo, pueden mezclarse en un
alimento o agua potable en una forma de aditivo alimentario o un aditivo de agua potable y después administrarse.
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La via de administracién y el método de administracién del bacteri6fago ®CJ19 de acuerdo con la presente
invencion, o la composicion que contiene el bacteriéfago ®CJ19 como principio activo, no estan particularmente
limitados, aunque puede utilizarse cualquier via y de administracion y método de administracion siempre que el
bacteriéfago ®CJ19 o la composicion que lo contiene pueda llegar a un tejido diana correspondiente. Es decir, el
bacteriofago ®CJ19 o la composicién que contiene el bacteri6fago ®CJI19 como principio activo, puede
administrarse a través de diversas vias orales o parenterales. Como un ejemplo no limitativo de la via de
administracion, puede realizarse la administracion oral, rectal, local, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular,
intraarterial, subcutanea y nasal, inhalacion, o rutas similares.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién se describira con detalle a través de los Ejemplos
que sirven para ilustrar la presente invencion.

[Ejemplo 1] Aislamiento del bacteriéfago transmisor de ETEC
<Ejemplos 1-1>

Exploracion del bacteriéfago y aislamiento de un solo bacteriéfago

Después de centrifugar a 4.000 rpm durante 10 minutos 50 ml de una muestra obtenida de heces de cerdo y
muestras ambientales de Samwhaw Gps. Breeding Agri. en un area de Gwangcheon, Hong seonggun, provincia de
Chungchong, el sobrenadante se filtré con un filtro de 0,45 ym para preparar una solucidon de muestra, y después se
realizd6 un método de superposicion en agar blando utilizando la solucion de muestra preparada. El método de
superposicion en agar blando es un método de observacion de una accion de lisis del bacteriéfago usando células
hospedadoras que crecen en la parte superior del agar (fijado sobre un medio sdlido utilizando agar al 0,7 %).

Con detalle, 18 ml de los filtrados de la muestra se mezclaron con 150 pl de una solucién de cultivo agitada (DOggo =
2) de ETEC (SNUJG280) obtenida del College of Veterinary Medicine, Seoul National University y 2 ml de medio
Luria Bertani (LB) (triptona 10 g/l; extracto de levadura 5 g/l; y NaCl 10 g/l) y se cultivd a 30 °C durante 18 horas.
Después, la solucion de cultivo se centrifugé a 4.000 rpm durante 10 minutos y el sobrenadante se filtré con un filtro
de 0,45 pm. A continuacion, después de que una solucion mixta de 3 ml de agar al 0,7 % (p/v) y de 150 I de la
solucion de cultivo agitada (DOeoo = 2) de ETEC (SNUJG280) se vertiese y se endureciese sobre un medio de placa
LB, 10 pl de la solucion de muestra se afadieron por goteo sobre la misma, seguido de cultivo a 30 °C durante 18
horas. Después, se confirmé que se habia formado una placa.

Puesto que se sabe que un tipo de bacteriéfago esta presente en una sola placa, se intento realizar la separacion de
un solo bacteriéfago de la placa formada. Con detalle, a la placa se afiadieron 400 ul de una solucién SM (NaCl
(5,8 g/l), MgS047H,0 (2 g/l), Tris-Cl 1M (pH 7,5, 50 ml)) y se dejo a temperatura ambiente durante 4 horas,
obteniendo de este modo una solucion de bacteriéfago. Después de esto, 100 pl de la solucién de bacteriéfago se
mezclaron con 5ml de agar al 0,7 % (p/v) y 150 pl de la solucién de cultivo agitada (DOsoo = 2) de ETEC
(SNUJG280), seguido de realizacion del método de superposicion en agar blando utilizando medio LB que tenia un
diametro de 150 m. El cultivo se realizé hasta que conseguir la lisis de la ETEC por completo. Después de finalizar el
cultivo, 5 ml de la solucion SM se afiadieron al medio de la placa LB y se dejoé a temperatura ambiente durante 4
horas, obteniendo de este modo una solucion de bacteriofago.

Después, la solucion se recuperd y se afiadié a la misma cloroformo al 1 % (v/v), la mezcla se mezclé durante 10
minutos, seguido de centrifugacion a 4.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de este modo un sobrenadante. El
sobrenadante obtenido se filtré con un filtro de 0,45 um, obteniendo de este modo una muestra final.

<Ejemplos 1-2>

Cultivo a gran escala y purificacion del bacteriéfago

El bacteriéfago obtenido en el Ejemplo 1-1 se cultivd a gran escala utilizando ETEC (SNUJG280) y después el
bacteriofago se purificd del mismo.

Con detalle, después del cultivo con agitacion de la ETEC (SNUJG280), se centrifugd una alicuota de 1,5x10" ufp a
4.000 rpm durante 10 minutos y después se resuspendié en 4 ml de la solucion SM. El bacteriéfago de 1,5x10° ufp
se inoculd a ello (multiplicidad de infeccién (MOI) = 0,0001), y se dejé a temperatura ambiente durante 20 minutos.
Después de lo cual, la solucién se inocul6 en 150 ml del medio LB y se cultivd a 30 °C durante 5 horas.

Después de finalizar el cultivo, se afiadié cloroformo a una cantidad de 1 % (v/v) de un volumen final y se agit6
durante 20 minutos. Después, se afiadieron enzimas de restriccion DNasa | y RNasa A para tener una concentracion
final de 1 pg/ml, respectivamente, y la solucién se dejé a 30 °C durante 30 minutos. Después, se afiadieron NaCl y
polietilenglicol (PEG) para tener concentraciones finales de 1M y 10% (p/v), respectivamente, y se dejo
adicionalmente a 4 °C durante 3 horas, seguido de centrifugaciéon a 4°C y 12.000 rpm durante 20 minutos,
obteniendo de este modo un precipitado.
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El precipitado obtenido se suspendié en 5 ml de una solucién SM y se dejé a temperatura ambiente durante 20
minutos. Después, se afiadié 1 ml de cloroformo al mismo y se agitd, seguido de centrifugacion a 4 °C y 4000 rpm
durante 20 minutos, obteniendo de este modo un sobrenadante. Después de esto, el sobrenadante se filtré con un
filtro de 0,45 uym, y se realizd ultracentrifugacion (35.000 rpm, 1 hora, 4 °C) usando un método de gradiente de
densidad con glicerol (densidad: glicerol 40 %, 5 %), purificando de este modo el bacteri6fago.

Los autores de la presente invencion denominaron al bacteriéfago obtenido extrayendo la muestra de heces de
cerdo y que tenia la actividad bactericida especifica contra ETEC, “Bacteriéfago ®CJ19” y depositaron el
bacteriéfago en el Korean Culture Center of Microorganisms (361-221, Hongjedong, Seodamun-gu, Seul, Corea)
como EL numero de depdsito KCCM11361P el 30 de enero de 2013.

<Ejemplo 2>

Examen de infeccién de $CJ19 sobre E. coli

Para confirmar si el bacteriéfago ®CJ19 purificado en el Ejemplo 1 tenia o no actividad litica sobre especies de E.
coli distintas de ETEC (SNUJG280), se realizé infeccion cruzada con otras especies de E. coli.

Con detalle, se cultivaron 2 tipos de cepas de ETEC (SNUJG280 y CANROS (obtenidas en la Universidad de Guelph
en Canada)) y 12 tipos de cepas de E. coli no patégenas (MC4100, BL21(DE3), Rosetta(DE3), 2616, 281, 1917,
DH5a, GM2929, Tuner(DE3), W3110, K12G y 0122ALT), obteniendo de este modo soluciones de cultivo
respectivamente. Después, cada una de las soluciones de cultivo y el bacteriofago ®CJ19 purificado se utilizaron
para realizar el método de superposicion en agar blando, y se confirmo si se formaba o no una placa.

En la Tabla 1 siguiente se muestran los resultados.

Tabla 1
[Tabla 1]

Serotipo cepa Formacioén de placa

E. coli no patégena MC4100 o]
BL21(DE3) o}
Rosetta(DE3) |o
2616 X
281 X
1917 X
DH5a X
GM2929 o}
Turner o
W3110 o}
K12G X
0122(LT) o}

ETEC SNUJG280 o}
CANRO8 o}

Como se muestra en la Tabla 1, puede confirmarse que el bacteriéfago ®CJ19 purificado en el Ejemplo 1 tenia
actividad litica sobre 7 tipos de cepas de E. coli no patéogenas (MC4100, BL21(DE3), Rosetta(DE3), GM2929,
Turner(DE3), W3110 y 0122ALT) pero no tenia actividad litica sobre los 5 tipos restantes de cepas de E. coli no
patégenas (2616, 281, 1917, DH5a y K12G) entre las cepas de E. coli no patégenas.

<Ejemplo 3>

Observacién de la morfologia de $CJ19

El bacteriéfago ®CJ19 purificado en el Ejemplo 1 se diluyé en una solucion de gelatina al 0,01 % y después se fijo
en una solucién de glutaraldehido al 2,5 %. El bacteriéfago fijado se afiadié por goteo sobre una placa de mica
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recubierta con carbono (aprox. 2,5x2,5 mm) adaptada a la misma durante 10 minutos y se lavé con agua estéril
destilada. Se instal6 una pelicula de carbono sobre una rejilla de cobre, tefiida con acetato de uranilo al 2 % durante
30 a 60 segundos, se secd y se examind utilizando un microscopio electronico de transmisién (JEM-1011, 80 kV,
aumento: de X120.000 a X200.000) (FIG. 1).

La FIG. 1 es una fotografia al microscopio electrénico del bacteriéfago ®CJ19. Puede apreciarse que el bacteridfago
®CJ19 tiene una capside isométrica pero que no tiene cola, de tal manera que el bacteriéfago ®CJ19 pertenece
morfolégicamente pertenece a la familia de virus Podoviridae.

<Ejemplo 4>

Analisis de tamafo del ADN genémico de $CJ19

El ADN genomico se extrajo del bacteriéfago ®CJ19 purificado en el Ejemplo 1.

Con detalle, a wuna solucion de cultivo del bacteriéfago purificado @®CJ19 se afadieron &acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) 20 mM, proteinasa K 50 pg/ml y dodecil sulfato sédico (SDS) al 0,5 % (p/v), y se
dejo a 50 °C durante 1 hora. Se afadié el mismo volumen de fenol (pH 8,0) y se agitd, seguido de centrifugacion a
temperatura ambiente y a 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo asi un sobrenadante.

El sobrenadante se mezclé con el mismo volumen de FC (fenol: cloroformo = 1:1) y se centrifugd a temperatura
ambiente y a 12.000 rpom durante 10 minutos, obteniendo de este modo un sobrenadante. El sobrenadante se
mezclé con el mismo volumen de cloroformo y se centrifugd a temperatura ambiente y a 12.000 rpm durante 10
minutos, obteniendo de este modo un sobrenadante. El sobrenadante obtenido se mezclé con acetato se sodio 3 M
al 10 % (v/v) y después un volumen doble de etanol al 95 % frio, basandose en el volumen total, y se dej6 a -20 °C
durante 1 hora. Posteriormente, se realizd centrifugacion a 0 °C y a 12.000 rpm durante 10 minutos y el precipitado
se obtuvo retirando el sobrenadante. Después, se afiadieron al mismo 50 pl de tampén Tris EDTA (TE) (pH 8,0) para
disolver de este modo el precipitado obtenido. EI ADN extraido se diluyé 10 veces, y se midié una concentracion
midiendo la absorbancia a una DO2s.

A continuacion, 1 ug de ADN se cargd en un gel de agarosa de electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) al
1 % y la electroforesis se realizé a temperatura ambiente durante 20 horas utilizando un sistema PFGE de BIORAD
programa 7 (intervalo de tamafo: 25-100 kb; rampa del tiempo alterna: 0,4-2,0 segundos, forma lineal; voltaje
directo: 180 V; voltaje inverso: 120 V) (FIG. 2).

La FIG. 2 es una fotografia de electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) del ADN genémico del bacteriéfago
®CJ19 y puede confirmarse que el ADN gendmico del bacteriéfago ®CJ19 tiene un tamafio de aproximadamente
54 kb. En la FIG. 2, M es una proteina que es adecuada como un patrén para medir un peso molecular.

<Ejemplo 5>

Analisis del patrén de proteina de $CJ19

Se mezclaron 15 pl de solucién de bacteriéfago purificado ®CJ19 a un titulo de 10" ufp/ml con 3 yl de una solucion
de muestra 5xSDS, y se calentd durante 5 minutos. Después se realizé6 SDS-PAGE al 12 % (FIG. 3).

La FIG. 3 es una fotografia de electroforesis que muestra un resultado de SDS-PAGE realizado en el bacteriéfago
®CJ19 y se observaron proteinas principales que tenian tamafios de aproximadamente 44 kDa, 40,5 kDa, 37 kDa,
20 kDa y 17 kDa.

<Ejemplo 6>

Analisis de las propiedades genéticas de PCJ19

Para confirmar las caracteristicas genéticas del bacteriéfago ®CJ19 purificado en el Ejemplo 1, el ADN del
bacteriéfago ®CJ19 se analizo utilizando un secuenciador de titanio FLX (Roche), que es un aparato de analisis de
genes. Los genes se ensamblaron en Macrogen INC. utilizando GS y el programa informatico ensamblador de novo
(Roche). El analisis de secuencia de una fase de lectura abierta se realizé usando GeneMArk.nmm, Glimmer v3.02 y
el programa informatico FGENESB. La identificacion de la fase de lectura abierta se realizé utilizando los programas
BLASTP e InterProScan.

La secuencia del genoma del bacteriofago tenia diversas similitudes con la de los bacteriéfagos indicados
existentes, pero se confirmd que no existia ningun bacteriéfago cuyas fracciones fueran completamente iguales
(100 %) a las del bacteridfago de la presente invencion. Por lo tanto, puede confirmarse que el bacteriéfago era un
bacteriofago recién aislado.

10
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La siguiente Tabla 2 muestra resultados obtenidos comparando homoélogos de la secuencia del genoma del
bacteriéfago ®CJ19 y las secuencias del genoma descodificado de otros bacteriéfagos.
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por favor véase la [secuencia de genoma parcial de ®CJ19] en el anexo.
<Ejemplo 7>

Ensayo de estabilidad de $CJ19 dependiendo del pH

Para confirmar si el bacteriéfago ®CJ19 podia tener o no estabilidad en un entorno de pH bajo en el estémago, se
realizd un ensayo de estabilidad sobre un amplio intervalo de pH (pH 3,0, 3,5, 4,0, 5,5, 6,4, 7,5, 8,3, 9,2 y 11,0).

Para el ensayo, se prepararon diversas soluciones de pH (tampdn de acetato de sodio (pH 4,0, pH 5,5y pH 6,4),
tampon de citrato de sodio (pH 3,0 y pH 3,5), tampon de fosfato de sodio (pH 6,9 y pH 7,4) y solucion de Tris-HCI
(pH 8,2, pH 9,0, pH 9,8, y pH 11,0)) a una concentracion de 0,2 M, respectivamente.

Después, 180 ul de cada una de las soluciones de pH se mezclaron con 20 ul de una solucion de bacteriéfago que
tenia un titulo de 5,0x10" ufp/ml de tal manera que una concentracion de cada una de las soluciones de pH llegaba
a 1 M, y cada una de las soluciones de pH se dejo a una temperatura ambiente durante 2 horas. En un grupo de
control, se mezclaron 20 pl de la solucién de bacteriofago (5,0x10' ufp/ml) con 180 ul de solucion SM y después se
dejo a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la solucion de la reaccion se diluy6 por etapas, se afiadieron
por goteo 10 pl de la solucién diluida a cada etapa por goteo y se cultivé a 30 °C durante 18 horas mediante un
método de superposicion en agar blando y el titulo se midié mediante la presencia o ausencia de lisis (FIG. 4).

La FIG. 4 muestra un resultado del ensayo de resistencia a acidos del bacteriéfago ®CJ19. Como se muestra en la
FIG. 4, puede confirmarse que el bacteriéfago ®CJ19 no perdié su actividad y que era estable en un intervalo de pH
de 4,0 a 11,0 en comparacion con el grupo de control.

<Ejemplo 8>

Ensayo de estabilidad de $CJ19 dependiendo de la temperatura

Para confirmar la estabilidad contra el calor generado durante un proceso de formulacion del bacteriéfago en el caso
de utilizar el bacteri6fago como una formulacion de aditivo alimentario entre formulaciones del bacteriéfago, se
realizé un ensayo.

Con detalle, 100 yl de solucion de bacteriéfago ®CJ19 que tenia una concentracion de 5,0x10"° ufp/ml se dejé a
37 °C, 42 °C, 53 °C y 60 °C durante 0, 30, 60 y 120 minutos, respectivamente. Después, las soluciones anteriores se
diluyeron por etapas, se afiadieron por goteo 10 yl de cada una de las soluciones diluidas y se cultivd a 30 °C
durante 18 horas mediante un método de superposicién en agar blando y el titulo se midié6 mediante la presencia o
ausencia de lisis (FIG. 5).

La FIG. 5 muestra un resultado de un ensayo de resistencia al calor del bacteriéfago ®CJ19. Como se muestra en la
FIG. 5, el bacteriéfago ®CJ19 mantuvo su actividad aun cuando se exponia a 53 °C durante hasta 2 horas, pero su
actividad se redujo de acuerdo con el tiempo de exposicion, después de exponerse a 60 °C durante 60 minutos.

<Ejemplo 9>

Ensayo de espectro de infeccion de ®CJ19 sobre cepas de ETEC de tipo silvestre

Se ensayo si el bacteriéfago ®CJ19 tenia o no actividad litica en 15 cepas de ETEC tipo silvestre de obtenidas en el
College of Veterinary Medicine, Seoul National University and University of Guelph in Canada distintas de las ETEC
(SNUJG280) utilizadas en el experimento.

Con detalle, se afiadieron por goteo 10 yl de solucidon de bacteriéfago ®CJ19 que tenia un titulo de 10° ufp/ml y
mezclado con 150 pl de una solucidn de cultivo agitada (DOeoo = 2) de cada una de las cepas y se cultivé a 30 °C
durante 18 horas mediante un método de superposicion en agar blando. Después, se observoé si se formaba o no
una placa.

En la Tabla 3 siguiente se muestran los resultados.
Tabla 3
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[Tabla 3]
Serotipo|Cepa Formacioén de placa

ETEC ([SNU345 (x
SNU105 |x
SNU0122 |o
SNU0149 |o

SNUJG280(o

SNUF4 o
SNU162 |o
SNU160 |o
SNU107 |o
CANROS8 |o

SNU2618 |o
SNU2617 |x
SNU193  |x
SNU274 |o
SNU3220 |o

Como se muestra en la Tabla 3, el bacteri6fago mostré infectividad sobre el serotipo F K88 (SNU107, SNU160,
SNU162, SNUF4, SNU3220, CANRO08, SNUJG280) y K99 (SNU2618) asi como sobre el serotipo O 0149 ETEC
(SNU107, SNUF4, SNUJG280, SNU3220 y CANRO8), que es la causa mas comun de diarrea en cerdos. Por lo
tanto, puede esperarse que el bacteriéfago muestre una excelente eficacia en el momento de aplicar realmente el
bacteriofago.

<110> CJ Cheilledang Corporation
<120> Nuevo bacteriéfago y composicion antibacteriana que comprende el mismo
<130> P13-5116

<150> KR 13/021497
<151>27-02-2013

<160> 1
<170> Kopatentin 2.0

<210> 1

<211> 49619

<212> ADN

<213> una parte de ADN del nuevo bacteriéfago CJ19

<400> 1
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aagacccaat
cgaaggattt
gteccgetgac
attaacgtca
aggcaataca
aagaacatcg
ctggaggtga
gacattgaat
tccgeogaagg
gaatacaaat
tatgaatgaa
aaaggttgat
gaataaatte
tttggatggt
gtcattctece
tgggegteag
aggcggcygc
tataacgaag
atcggetteg
aaggcteetg
attgatggtyg

attgaaaacyg

gaacatgagce
gcactttaag
gattatcatg
ggggcttttt
ctcgttaaac
gcgettgtet
cggaagaaca
ttgacgatga
ttaagccgga
aacctatagg
gatcagatta
agegtcaccet
ggtgetgact
gcaatgaagyg
ctgageggtg
attacacaaa
ttcggecatga
tccaaagget
acatcatcat
aagttegegyg
aatctatcaa

ggatggttat
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atcgagatte
gttecgtgea
cttgttggce
ttattgacat
taatcaaaag
ggttecgtate
aatcaaatct
tececgaagege
aaaagaagtg
ggcgctgatg
aggcgttcga
ttetggettg
attacaaage
gegagaatga
aattttcgac
cceccatgggg
tctctggtat
taccgateag
cactggegga
gaaagtttte
gctgggtgat

catccttgat

cagaatcttt
ccteoceaagac
tgaaagctac
gcaacattaa
gaaataaaca
gaaaagcaag
caggegttta
acgcgtgagt
aaagatattg
cgtcecctttt
gtttatgtgc
gatggtgetg
actggeectg
aagtettgag
tggctacgga
caaaatgtac
tegggcgcgg
gggattaatg
ggegtteaga
ggegetgtte
aagcgegett

ggccagcact
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caacatgcete
cactggtcetg
cgcttaacac
aacaattaca
tggctaagaa
acctgaaacce
aatatctttt
acatcgcega
aagatcttga
ttttaacatg
cagttggcac
gcetgaategt
tacaccatge
aactactcac
tctgtaactc
gacgttatca
gagtgtgtge
cettetetgg
tgattgatgg
gtgetatcag

tcttctctaa

ggcgegtegt

ccgatgeagg
ategtatate
taagcccctg
ttgaacgtct
aaacgtcatt
tgacgacact
cttacgeaaa
aatcaaaaag
aactggcaag
aggaagctac
cagcattacg
tegtgtgeaa
acttgatgtt
gtegagtaac
agaacactga
acaagaagaa
gatgattgat
aaacgatgag
cgaggaagtt
ttaceacatg
cgttacacca

ggatagtcga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320



ccagttaace
acgcatgget
ggttaaatce
agttaaagga
ccacataccg
aggtataagg
cttttecaac
agetggegta
tgaatcaagg
cgotatcate
agectgacga
aatcattgag
cgectgatac
aagatggtaa
agaaatcaca
ggagcattaa
gccatcegaaa
tcaaccactg
tttaaaaate
ggcgacaaga
ttegttaaga
ggagagcage
acctttaaat
actcagette
ccgaaggeaa
aacacggtga
actcacatga
tggtttaata
actttgggcy
gaggetygaga

gacggcgagyg

caactcaatc
aactacatcg
ggccttgatg
teaccagttg
atgtacgeac
acggctaacy
atgotgatat
cttggectagg
agcaaaaatg
tgagttecgge
tggctcaacg
ccgtaagtgt
tggcatggat
aatcectttcet
acgaggetagyg
ctatggeact
tcgaageaac
gcattgtgaa
gogtaatgeg
acacttecac
tegaaagetg
agttctatac
ctgcegacgte
tgattggtta
getateegat
tgaacgaaga
aagagtttgt
gatactcaat
cactgectga
ttaaattcaa

cgaaggatta
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tcacgttate
tcaggaagtt
acgtaattcg
atactggteg
tgaatgagta
cattacegtt
acgocoaacqge
tggetgtteg
gtttatgacg
ggtcggtttce
tggctaaagt
atcaggattc
gacgegcgea
gtaggtttta
ttaattecaa
tcoctaacggt
cgeagtgagt
aggcgattac
agtgaaagaa
ggctgacett
gattgagatt
caagcagtgt
catcgegtat
cgacgaagac
acgeacette
tgaaacgace
ggtgtaaatc
taacgagagg
ttteattett

ggttegeocac

tacctttatc

gettatogteo
ccagggegat
tgagttcgtc
tttcagaget
cgataaatca
aggcegtgge
tettgagtat
gttgagaact
attacgacct
cgatcatgtt
tcgattacat
gtggecctigt
aactagcaaa
tttttgaagyg
tecogetteac
tcccaaatct
aacgeggaaa
gtcetggtge
gtaaccctgyg
aacaagttce
ccatgegtga
c¢tttecagatg
acgttegact
ggcaagacgc
tetggtacte
atcctgacea
gagggggceta
gcatttcaaa
coggtttett
aagaaagcaa

aacgaggttt
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cgatactteg
atagagaagt
aaggctgtte
aactggcaga
ggtagtaaaa
ggegeggtga
ggtcoatteac
tacatggetg
ggeggtegeg
tgagaacgtg
tcetgetgag
ccaaattggc
agaaattgct
cgcgagocaa
agtacaacac
ttattgageca
atecggtgge
tggaaagegt
acgeatcaat
ccgotggogg
gcegacattge
accgagagaa
tegactacte
gagetatgeg
catctttega
tctcacttga
ttgcceeoccte
tggctgcaaa
togteatgee
gogaaatcaa

geactggetyg

caaggtggcg
ggattaagca
acgctgattt
taacctacaa
ccattgegtce
ctaccatata
aacaagegec
aagcaattat
gogegtaagg
ccattcaaag
aaaacttaca
attgttttct
aatttctteg
aagececgtge
gacgaataaa
gaccagagca
gactgttgeg
atgggctgca
cacgettgaa
cgottcoace
daaatctgge
gcagatcocog
caacccaatce
aatgttegta
tgacatceccet
tggtaaatat
tttttatttyg
atttaaagta
aaacggagat
agegetatat

ggatctggag

1380

1440

1500

1580

1620

1680

1740

1800

1860

1920

L1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180



gatgagttta
gcgetggete
cgatcecggtt
ccecgtgaaga
agtcatggga
acggtcttga
aaatggcact
agtaataagc
gggctatcce
ttcteccaagg
gtggcaagga
cagaagcttg
agtgagcaac
ttaggtgaaa
gcagaggggc
gatagcttca
atgcttgagce
aagttaaatc
aacgcaatga
atgccgatat
attggtaacg
gagcttaaat
ggacgtgcga
gcggcttact
ggatatgctg
agcaaggcaa
tacacatccg
agcacaagcg
ggactgatag
aacaagctta
gccgatgtaa

atgtggtgga

attccgaaaa
aagcctacat
gatgttccaa
ttacgaggat
gatattcaac
ttataatgtg
caatgatgtg
gcctacggge
ttggtgttga
ctaacaataa
cgaaggcaaa
agggagtcat
ttgatgecgge
tgcttgaggce
gtgctgecgge
ttcgaagcecet
ttagggcggc
agcaaacgga
agatgctacc
ggatggttge
cgatgcagtt
cagcattcge
caacgatttt
cctcatactc
ttcaatcagce
gcggaggggc
atcaaatcaa
cagataagat
agttaaacaa
agaaaacgga
tggatgatcg

atatcaagaa
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cgcacaggcg
gggecgeecte
aaatcaccga
gaagagcctg
gcaatgaata
ttgcecgatgt
cgagtaatgg
gctttttttg
cgtttecccag
ggcgactgge
agagcttgeg
tgacccgaca
gtggcaaaag
gcagaataac
ggaaaattcc
tgagcgtcaa
tgagttgggce
agcattcaaa
tgcgcagatt
catccagcag
agcgaaggat
agatgtaaga
cggcggegge
tgagctgagt
ggccgaaatg
ggttaaggac
aatcatcacc
ccttgeggag
gacatataac
aggtcaaact
aattgcaaag

atggtctagce

attgttgatc
gttggtcagce
ctgatgcaga
agatattaat
ctcagtggag
tgttcagaat
agggcttatc
tttgggggtt
gttgataagg
tctetetetg
gctgaattgg
gctagcaaaa
ggagttgtac
gcgctaatca
aagcagaaag
gctcaagcgg
gtatcggaca
ctcagcggaa
actgatgttg
ggcggacaga
ggcgtgattg
accttgggtce
attgtcacgg
gagcttcaaa
gatacattga
atcgctgcecat
gcatccacgg
ttcgataaga
ttcctagaga
gcggeggtta
cttgcggaat

gacgcgtggg
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tctteccecate
gagtaaaaaa
gcttgaageg
ctttgatgag
atcatccgga
ctataaaata
cctacaactc
ttatgacaga
cggtgaaatc
attttgtcga
cacgccageg
tggcacgact
ctgataaaaa
agtcacgctce
ccagagccaa
ctacgatgac
aagcgtctcee
tctcageggg
taacatcaat
tcagcgattc
attatatatc
aagatgcgat
cggttgetge
gcgctategt
ccgatgcgat
ctatggctaa
cagattgggce
ttgcaaaaga
aaggccagtt
ctgctgegac
cagcaaaccc

gttcegttte

cattgcactg
ctaaaaaggg
tacggattga
tcaatgtatc
ggcgtececett
gacgatgagg
atgcacaaaa
taaatttgca
actggagaac
taatgaacag
tgcecgagtte
taaaactgct
gtttttcgaa
tatattgaca
agctgatgcece
gaagcaagaa
tttgatttct
tcaataccga
ggcgactggg
attcggegga
atccattaca
taccagattc
tattggttat
tctgageggt
caccgaaaac
gtctggcaag
gacagtaaca
tceggttage
aacatacatc
gaaaattttc
actagagaaa

cgacaggacg

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



ctaggggege

atcctcaact
caagggatte
gttgacgecag
aggatcagaa
ggttattcat
aacaaggaaa
gatattgtceg
agcatcagee
ggtatcgegyg
aacaaggcca
gtccaagage
goggoaacaa
gctgaaagag
gcactaaaaa
getgactggt
atgtataceca
actgagtttt
cagatcatta
ggcteggetyg
tacaccggag
atgaccaagyg
tatgcgaatg
getggcggcey
ggtatggage
ggtggcgaag
gttttcaagt
gacaggcagyg
gagcgacgag
ttgegatege

ttectattga

taaatctgat
atggagatca
ctggeatggy
ccaaaaaaca
aaggggaaac
caaaaacaaa
agaaatacte
cettgeagte
agcagcgeaa
cggatcagaa
agattctaga
gtttgaataa
gategotcaa
aggctatgaa
gaatgecttga
tggetgggge
acgttggecag
tgatgacggy
agatgatcac
gtggtaaggg
acggtgggaa
aagcgacaaa
gagggatggt
tgacaattgg
aaggcgtgaa
tttacaatta
ggtgcgtaca
tgecagtttgyg
agtacgcaat
acagactgaa

agcctgacac
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caccgatgta
gtacattggt
cacttteggt
aaacgaggag
tggatacctt
agaagctgta
agtcgaacag
tcagctaaaa
aacgcaatgg
agggagagcyg
cottgeggaa
gttgeaggac
cgataccaaa
agcegattgg
tgagcaagat
tgaaaacget
tatecgcaacg
gcaggccaac
gcagatggta
atteoteette
atatgagecct
gogaattgge
tggcggaacg
tagcatcect
aatgatttte
catcaaagga
ggttcaggat
caacggatte
aagctacgtt
agcctttgee

gctgaatact

gttgctggea
gagttcgtca
caateggtga
ttgttaaaat
gaagcgggaa
gacaaagagqg
ggtattaaaa
gtactgcagg
aacgagcaag
ctgacgeagg
cagaaagegyg
gattcagaga
gegatgggeg
gcgaacaggyg
aagtactacg
tttgaaaact
agcgcattaa
ttegetgact
atcttcaact
gctaactcag
gctggaacag
gtagataacc
tcaageggtg
gttagcatca
aagcaaatga
aaagcaggag
ggtggcggtyg
cgccaggttg
ggaaaggact
tttaccecac

cagccaateg
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cggttgagea
tttcagctac
tegacgagea
ccatcgcaga
agaatgataa
cagaggctct
tcaccgatca
agcataagac
cteggatact
aagagaaatc
tgttggggga
agttegtgaa
acagggaggc
gcgggaaaga
cggcggaaga
acggogeage
acggaatgte
tcgcaaagayg
caatctcegg
gatggttege
tacacaaggg
tttategaat
gcgttggegyg
ataacggtag
ttcaggaatc
cgtaataaat
taatgaccgt
catcttctgg
ggaaagaagt
cggaggacaa

gtcgaggact

ggtcaaggtyg
aaaggcgatg
gcagaaaatt
gocgegatgee
ggtaggagac
aaaaaaatta
gtacgaaatg
catcaacgac
gattetggag
aatcctttta
tcagattgtt
taagacgetyg
aaaacgctac
tgetgateeg
tgegaagegt
ggcaacggat
tgacatgatg
cattatcage
catgatgggc
tactggeggy
tgagttegte
gatgegaggt
cgecaatcatg
cgatceogaag
atgctcacag
ggccctagac
caccaacaat
ctataacact
gocgegaattt
gateggegte

tcttgtegta

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6380

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960



aaatgcaceca
ttttattgga
tggcgagatt
gttccacaat
cgggagcctt
cggecatctet
gqtcaaacctt
caaggtgact
tggcgactte
tgegegatte
aactcagagt
ttacaacgga
cgtetgtgeg
ttteggegge
aagatggcaa
actcaaaagyg
aaaggattce
acgatcgceea
gacctgtgeg
gacatgagaa
tettttgatt
gacttcagaa
aactacatca
atcatgaaat
cttetacate
gaacatacgg
tatcaggate
cggaagcgat
agatcggcte
acgaggcgge
aaaacggcgg

ctggcggoege

ttgtagaage
ggtaatccca
ataacgctga
gagaacatcc
cagccaaaaa
ggcattgacc
gatagcegey
atctggataa
cgazaatacg
gacctgacat
gtttgctttt
agcaggatgt
ggaactgtaa
tgtgeggteg
tcttogaaca
ggeggagttca
agcttgacte
ttgttcatag
tattgaacga
ttgtteatee
gctggggtet
agecttacga
aggagggttt
tacaagectga
acgeatttgg
taatggtttg
getggggege
tcgggegtta
acgtatgecac
attogtttgt
gatgttccag

atcactggcg
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cttcacageyg
tgacacctaa
ttgacgttga
agtttacgce
caatcacctt
taaatggtaa
tgteggeget
cctecacgega
tttactacgt
caccatacga
gggcgcagceg
ttgataaaga
cggoetgeaa
catcacttga
tgcgaaatca
aaaatactgg
tgtgcaatac
ccataccgga
gatggagtta
tgaagecaty
ggttatggea
gtggtggaaa
tgttgaaace
ggtgtggaat
caaactgtca
caaacataag
aggtteggeg
tecatcccagg
ttegeagtat
gcetaaagagg
attgttgttg

ctaatgggta

gtgtagaata
gtttgagaac
cggcacgaag
ggaggagata
tecagggaaat
cggcaaggce
tatccggtee
aatgctagge
tgagcgaccg
tatggatgge
tggatggtac
caataatcca
actgagatte
caggaaaaac
gtatacccaa
ccaattgaca
gectgoattyg
gacggagcga
cectgggtga
cctetgatty
tggcacaagy
ccetgagtatg
ggaaaagatc
catgectggga
aagacagacyg
gagttagaaa
ttttecacaa
tggaagggtt
tegttgacgg
teegeattat
gtgctgtgat

cgttcgeaac
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aagcctecta
gtcttgcagg
ttcggagcag
ctagcagcta
gaatatggcg
ggaaagccte
tacaacggca
agtacaggca
aactttgtgg
attatgatece
agaagcggea
gtatcagatec
ggagetgaaa
caatgattaa
atgaatgttyg
acgtteoacte
aggataacge
Ctacattacc
ttgtaageet
gtcgeoettg
agcacggegt
gtgaaaatct
ctgagoetgyg
tttaccttgy
tetatteoagg
aatgttaaag
atatgatgtt
taaggagtte
aaagaatgta
tcegatecet
gatggtcgca

gtcagcattt

acgggggcett

ggcttttece
acgtataccg
cacagccagg
cacgcccttt
agctatcttt
tgatgcagge
acgttgegge
atcagaacct
cgecgegagt
acggttgegg
catctcagga
acgaattaga
cggtaaaatce
cggagtggta
tgaaccggaa
cgacctaace
aagcegetcac
gceggaaggt
gtegettgge
aatactgaat
ataccaggac
tgatatgate
caataatcaa
atggtteocag
acaatcaage
gactcatace
atgcagagtg
ggccagceatg
actggatcaa

gocattctaca

atgatgggeg

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7380

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

B700

8760

gg20

8880



gcgeaatggt
tggaggttca
cagcagcagyg
tctecagecta
tttgtgectyg
aatagtgtagy
gaagataacc
gttgacgega
tecggegagy
gattacatca
acaacgacgc
atcetgatge
aagtgggecy
atcgacggaa
aatagtcagg
gttgacgega
ctgaceggte
agcacgaaaa
gaatatageg
gtgetttatyg
gcggtagata
ggtcacggeyg
gcgtacaatc
gagagccttt
aacgtegttg
tgcaacgtca
gaccttaacyg
actcgacgea
acgacggtga
geaateogety

gaggtgtety

gctaggtggg
aagcagcaag
daacecgate
cagegttgcy
tataatgaaa
tgacgggecy
tgatctcaat
atttctcatt
ttaactatga
aaggcttcaa
cttacgtgat
ctegeggegt
tagatatggce
agaccattag
ttctattgeg
taaacgttea
ttgtttacgt
agaaatggaa
gcacatggga
atttgatecac
agtggtcact
gaacagagec
tggtgecgaga
caattgtcat
atggctcatt
cgttegacga
cotegttacyg
gtgaagcgaa
gttttgcaac
ataacttetg

gcectgecaagt
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gtaatgcaga
aacaaaccat
ccegtgecat
gaagatatgg
cttcgataaa
aaagggtggce
caacaagatt
aaaggactta
aggegtaacy
cgacacggcy
cteggtaacy
tacaacgaaa
ggttgatgge
cggatatgac
tgtgcgecga
gteatatgeg
tgagtttaac
gatcatcaac
tggtagtttt
caatcagaga
ctatgacget
tegetatett
catttgcteca
cgaccgaccyg
tgcetatacg
cgagcagaac
cttcggtcat
tcgacgggge
tggccttgag
gteaageaac

gttcacacac

tgatttcacc
catacgectt
acgggtatcg
cataagtaaa
tcgcacgaaa
agcagcaagc
aaggttttge
tatcttaatyg
getgagttte
gctgagttca
aataaacagc
gaaaacggeg
gggaactacc
aaaacaaagce
gttacggetg
gaagtgattg
agcgagttgt
gttcctagta
aaaaaagcat
tacggacteg
ggtcaatact
tgegatgttg
atattcegag
agagaggegt
ttecgecaagtg
atgtacagecc
aacccgacaa
cgetgggtte
ggtatgattc
ctgacgettt

tttaaggtay
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acagcaaggc
cggoggogea
aacggtagge
acccgectty
ggctaaacat
cgcataccece
tcgetgttag
acgttcctgt
gecctggaac
ctgtaggecy
tatcageegt
atatggtegg
aggaagtttt
gaatcgacat
attcaactga
atgectaaatt
tccegecagat
actacgatce
ggtcaaataa
accaaagaga
gcgatcagaa
tgattcagte
gaztgagttt
cttatatttt
aaaaaagcat
aggacattga
gcatcacagc
tcaaaacaaa
cgatgattgy
cgttatcagg

atgcacgecge

ggctcaaaga
gtaaacacga
ggagcaacgt
cgcgggtttt
catgattaaa
acaggagatg
tgatggcgag
aattgcacca
gcagactcag
tgaattgaaa
cogogtaaaa
ogtggtegty
atcagacgte
cocagegtte
tgegegtgta
cegttacect
cccaagtatt
agtactgaga
tececggegtgg
actagggatce
agtaccagac
tecaggttgaa
ctggaacgga
cactaacgat
gtacacaacc
gggtgtgtte
aatcggatgt
ccttcogeage
cgacgtggtg
tegogtgatyg

tggtgatttc

8940

g000

9060

89120

9180

9240

2300

9360

9420

5480

9540

9600

9660

9720

8780

9840

9900

8960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740



attatecgtga
gacgggaaaa
ttogeaateg
ggcgacggceg
tacgacgaga
gacaacatgc
atgagcgtag
gtgcagtgge
gtegaggttyg
ggtggaaata
aaaccagata
aaatggggat
gataatggtyg
tacccacagt
gogagattag
gctagtgatg
gggtttaagt
gaatcaattce
aacggcagga
gctegtgtag
ataactgaag
getttaageg
gtagatgetg
gttgaatata
cagtteatat
cagtgggcat
aaggacggtt
caaggaagtc
gttagaggaa
gttcagatta
ggagtatgga

tacggtaacc

acaaggctga
cgattgaget
accgeactga
acgatgagtt
ttgactacgyg
agccacctaa
aaactatggt
gcaaggacaa
aagggattta
cgtetecatyg
aaccaacagt
tcectgaagyg
ctggaggtca
acgagtactg
tggacagaat
acgtggaatc
atctacagca
ttgagaacge
ggaaggctga
aggcteteac
ttcagacgge
ctcagettgg
aatcagetgg
gegeagggat
ttgacgetaa
tgecettttgt
caatcacgaa
atgggtggge
gecctttacge
acggtaacgyg
gttaacatat

gecattgatat
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tggtaatceg
taacgttggg
tgttgecttg
cacgtacagc
cgtaaatatt
aaatatcaaqg
catctcatgg
tggcaactgg
cgcaggcaat
gtetgaagtt
agtaatagca
ctetggtgat
cgctggtgag
gcactecgaca
tgggaacgta
gatcattggt
gaacgccatt
cattgeaaac
atatgttcag
gcagettaaa
actagcaacc
cgacacgcag
cgctcagtace
gagcatggaa
cagattegeg
tgttgagagce
cgctaagatt
tattgataaa
taacaatggt
aatcactgtt

agccecectte

gttggtgttg

gtgecgecgga
tttggetttg
cagcaatacg
attacggcag
gatgaccgac
gtgtettcat
gataaagtge
atgaacgtac
tatcacgtac
gtcagegteg
tetgacgate
actgcataca
gagaatgega
ctgccageag
tcetgactggt
gaaattaagg
gagtcaaacg
gacacggatg
gcagtgaatc
gcegeagattyg
gaaacggaag
gccgcactga
ggcgttaaat
cttgttggea
atcagtaatg
aaccaggtgt
ggtaacagga
tctggttttg
aacttegegt
aacctgecag

tgggggcttt

aatgggaact
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ctatttcaaa
atgttcaacc
ttgtaacegg
ttgaatacga
caaccagcat
attcaagaat
agtacgecgag
cgogeacage
gegtaaggag
gattgacggyg
aggtgtttgg
cggagttgea
gtctattaac
gatatgtgaa
ctgacattgt
ttgatatecga
gagctattca
tgegtogaat
ttattgecaga
atgatgaggt
ctaggactac
atgaaaaact
tgggcotcaa
geggtgctygyg
gggttggtte
tcatacagag
tccaatctaa
ctgaactaag
ttaacggaac
gtggaggaag
tttagtacat

gogogocaga

agtgtectgeg
aaacacagta
aatcacgaag
tccgaacaaa
tgtagatcect
tgteccaggga
caagtacgat
aaacaaagaa
catctcaage
taagattggg
gattagggtt
gcagatacca
aatgattcea
ctggtacaga
tegaggaatg
gaatteccgag
ggcgcaagceg
gactaaggaa
tgaaactecag
cgtagectee
tgccgacact
tgactcatgg
atacaatggg
tgttaagagt
tggtteoeggt
cgccgtaate
caactacgtt
taatgeccace
aagcaacact
ggttgtagtt
gtttggtatg

ctgcegttgag

L0800

10860

10320

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

L1700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660



tagttaccat
ttgtatctaa
gggaaaaacc
acaaaaggtc
ccaggeccegg
gagacattat
tcaagggtga
tagcttccat
gttattgeag
ccaagaacct
tteecetatac
acctcaggta
geagatcett
gagttactge
cteggtctte
tgecataate
cacctgaagce
tcgogeacca
ctgcgattat
gtttegatgyg
gtatacgegt
cgetgttacyg
ctettactat
tcegettata
caccatctgt
tceggatage
tgtaaccact
gattaaagaqg
cttttaccac
gattcacagt

ggtcttoggt

aaacacttcc
gattgtigta
cattacctat
gcttgacget
cggttagtge
caattcetgt
cgtttgggtt
tcacagtcac
tgaagttagt
caaagcettg
ttatecttec
tgaagtegaa
gagtcattgt
taaggettee
cgtcattcaa
tttaactgat
tacaactaca
accgtcaggt
tgecgatttg
agtaactata
aaccgatgta
ccaatttacyg
tattatatat
aatttctaat
tgaaaatgat
ctttttatgt
tgactaatge
atgaccaagc
agcaaagatg
acttgeectyg

acgcagtege
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tttatgegee
tcocgecagta
tgattggtat
ggaaaacact
tgtattgttg
gtaggtattyg
attccacctt
agttccgaca
cgaatcactg
cgcgccaaat
agttgagtta
gtcataaacg
tagtcocgaag
tgttactgeg
gtctatcaag
ccagagaggt
cctecetttee
cggggtecgy
atgaatttag
gcaaaggatg
actcggtgta
cattagttac
atattactgt
atgtacattt
atacacgata
aactaacacc
gactaagcga
cactgtttca
agtggaccge
cggegtggaa

ataccaattt

ctaacctgac
acctcaacca
gagttggaaa
atctggecayg
aatataacaa
tttctacata
ccaaacggta
tactgagcayg
acaaatatece
ccaatcaaat
ttgaccetgy
tcaatagect
tctetagtge
ggcgetetta
ataccctgag
ttttgatace
atttagcaac
aagaacaacc
tcattttgta
attacggagt
tgcaatcteg
attaaaatat
gtatatcatg
atacagtgtt
tacaagctat
aatgtataca
gtatagttag
atacttcacy
cgattatgta
gtttgaaatg

cgagagtaag
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catttgacat
teogegeegcea
getggaggaa
aggegtttga
gatcgatagt
gtattcttge
ttccagtcac
tcaggagtct
cotegetgeoe
gktectgatga
asaatccatt
ttgteggeaa
cattggegga
aacctgeagt
gcattattte
atcceagegg
acatgagccg
tacagtcaty
ttecttagtg
atttagetat
tcegeggaaa
ctatatatat
taactactte
tagtcacacy
ttacattgag
tcgaattaca
ccacatcaac
tcagaagaaa
tecaggetogt
aactcgacga

goactgtttg

cgcaacgccco
ccttagtatt
tccacttagt
cattgttaaa
tactgatget
ccecgtcaaac
cgggagtgtg
actgtttgat
tggtgatgea
goccgttaaag
catgaaataa
tatgaaggec
atcaaacgtyg
tatetocatt
cactccttgg
atatcetgttt
ttaactteag
attactgctg
agtgtgtttc
tegtgetatt
atgatatacg
caacctttta
tatagagtgt
cacaccaatyg
ctatggctagg
gctatatacy
aacgaacgag
tgagtaacga
cactcagcaa
ctaaggeact

agcgcecagta

12720

12780

12840

12300

12560

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13520

13580

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520



togeoegegea
aacgaaatta
caagatgatg
acagqtgtcayg
cgtaagtatg
gacggcattc
gottgaccat
tgagattcat
gactgagttc
tgaccrgtte
ggagaagaag
taggtegageg
gtggecttea
gaaacagttc
ttgectataat
ataagtttte
gaaaatcagg
aggoccgtaga
cgtcaacega
ttgettttea
cttcatacgyg
atgcagaaat
aacttgaaga
ggaagattgce
goggtttoca
caccttecga
cccatcaaac
attcacaaaa
tgaacgaatg
agctacatte
caaggttgtt

gactgtttac

ccgaaagaaa
aaatcatttg
gttgattgeg
gegtgggecy
cgccaggtte
cgtgagtatt
gttgacatca
cctgaaattg
cegegeatgg
gtcaagtget
gagccttact
cagtacatga
tacaacaacg
aagcacatcc
caccgtaaat
gaatgtttca
ctttaacggt
gocagecacta
aaaggtaatg
gtacaatatg
tegeegttac
tgcaaagaege
ccteecaggty
agaagaccac
gocagcgaaa
gectgtacaa
aaggaaaata
gaaggtagca
aagattcgaa
ttegeaaaag
tecaatttetg

gtcaccgetg
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gocgagattga
gocctgactgg
gcgaagacet
atggecgttga
ttgaaatgat
cgttgttegg
ttaatgatec
tcgtcateac
cgttcaacct
ttgaggaaac
tgccgatgge
gogtgattea
gcgagecgyga
tggaagcgta
caaacgaagt
gocgetctaa
cacctgaaaa
aaagagcatg
cacattgaga
cegatcgaga
geattgtgeg
acggeageygy
atctataaga
ttgcagaage
aaggcagata
tctgaatcea
aaatgccaca
acaataacgg
atcataatgg
aaaatgttat
ctgacactet

aaatgatceg

aaacgtgatc
tacaagcggt
caacgteatg
gctggttaag
tcctgageat
cgtaatttgt
agaatceatc
tgattacaaa
tggatattac
gcgacctgtg
gtaccggatg
caccttttca
agteogaactyg
geactttttg
aaataaaggt
ttgoagetaa
acaattacte
accttatggt
cgetcatoct
agattagege
cagcgcttgg
actacaaaaa
gcgegaaagy
gcaaggctga
cgeaaaaggt
tcgaacaatt
cgtaatcact
gcgatggaaa
cgaggatgag
gcagtggtat
tcacttateg

acctcaactg
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actagccagq
aagcaatate
tggctgattg
gocggaagact
aacgcctgta
ggcgttaaag
cggcgoatgy
acgacaatga
ctcaagatgg
gttgtgcgat
agtagcgatc
atgtgcgaag
gatacacctyg
ctaaacacga
atatataatg
aaageagttt
aaacctgacg
tatcecagtca
teacagtteoc
craggettac
aatcactecag
actgatcace
ttcactegge
attgagcate
tgatgataag
ctaattaacg
ggtcagatcoe
atgtatgecqg
acggtttaca
gatgaagegt
tctagacagqg

caattcagece

cagcattgge
cagaactgat
atatgatcge
acgacgcttyg
tgaatagecga
tcaaggttecg
gttacgatec
gcgcaaaccc
cattgcageg
tgctggecea
agcttaagat
ccaatgacgt
attgggtaat
acgcggtgat
cgtacatcag
gocatagcaa
gacgttttgg
aatctggata
ggcgagtgyge
ggctcaacaa
agcgatgacy
aactgcgaaa
gcggcggaat
ggtagecgete
attgccaatyg
gggcttecgge
gtaaagaace
tagaactttc
gcaactacag
tecaggagygy
gtaatgacgg

agcgagaacc

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14540

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15300

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440



agcgcagcag
tcaacaacge
ctaaagataa
tattatataa
ggatgtgtta
tgccceectt
aagccctgaa
tgatgatgat
aacgeccaatt
tccagaageyg
tgogtggttt
ggegttgett
ttcaaggtaa
tgtattttga
ttcagggaaa
cgcacctgaa
attccttaaa
cctaaaacca
atcaagccac
gcaattgtta
tgcagatgat
gagaagtgca
tgctgatgea
agcccttate
cttagagtat
catgtetttt
agccgaagty
atccttatca
atctcegtgt
attaaatqgea

ctcagcaaca

cagaatcaag
cagcagcagc
ageecettte
gttgatattt
gecccagtaa
aaaattaaat
gtaacgttaa
gagtattgtt
ttattaagga
aagttgtaca
gcgeocagaac
gtaaaataat
gtaccattaa
gagtaaccac
ttaaatgaac
tgatcaccac
agcaccctaa
tagctaaact
aaaccatcaa
aaaccaacgqg
acatcttceg
coageagacce
acataatact
tcctgattag
acattaaggt
cttaaaagtc
getgetgaat
getgatactt
tgcgtgttaa
tecaactgeat

tecctgageta
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gtcaacaacyg
aaccaaatca
ggggetttta
cagaccaata
catcaagggc
taatacactc
ttctgtaaga
ttaaagagtt
acccacceoca
agccaataga
ctttgaaaca
aacttecact
ccaaagtget
cgttgattac
catcacttece
tataacctat
tggagcctac
tttcaattat
cccecagagtt
tagaaagtcet
atgacattct
aatacaatct
gaccactatt
tcatagttgyg
tcaaccttge
ttgatgtatc
tettgetget
tggaggcgtc
cctgegcaac
ctgcaacete

agcccetgaac

gcagcagcaa
gtcaatgeaa
ttttttacat
aatcgctgta
aattccatta
accatccett
tgaataacct
atttccaaga
gatettagag
tctatctget
tgactcacca
tgacaaagca
aacaccagaa
tgtagcageg
gttaaatatt
gtgattgttt
cccgeecattt
aaccccatta
attecttgog
aggattgtaa
aagtaaagta
agtgttttga
dacaaaaata
atatatgttt
tagtggctta
gagagatgecc
ttcggetget
agtagatact
ctteogogeta
agttteacgt

ggtaatcecca
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catcagcetc
ttcgacgacy
caacgccaag
attaagcaag
aatgacagac
ggtgttgtty
tetcttgtat
tcaaggatta
ccatctgeoe
ggattgaaag
acattaagac
acatctgaca
tctagtatge
gtaggccaaa
acaattceat
ataagaacag
aaaatcteag
ttagaggaac
ttaaaagegt
accttgeagt
acgttatttg
gogagegeococ
tcececaccag
ttaaagttta
tcagttagat
gcgtaatect
agtgcgctgy
tgtaatccaa
aagtcattayg
gactgatagt

tcgtgageaa

agcaacagca
acattccatt
tgectttgatt
tttttgtagt
tttgaatgtt
tcgtaacate
ttattggcaa
atccteccaac
tacagtttac
ctcocetatagt
tgtgatgtgt
ctecattect
cgtactttga
gateggagte
aatetgggag
agtttgggece
agtecattaaa
caagacccag
gaagtccaat
tectaatgaa
atgaagcaga
atgtctgagt
ataaaaggat
atgtttcaat
cagacaaagc
ctgectectyg
ccgaagecge
ttgatacaat
catcaaagtt
aacgaagegt

gaatcgegta

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

177400

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300



accagtteocg
gataatttct
aacgcgaate
tgeggetage
tgtttagcac
gaaggaggtt
aatgacttge
atatcaaaat
accatttceca
tgaacacgta
gaaccaatga
tetecatcaa
gagcaaggta
tcaagataaa
atgacttcaa
gatgcttgct
agaacatcga
totectgaac
gtccatctceg
aaaaacttag
cttggtaaaa
gttgcaccga
geggecttaa
acaacgogea
aattgcagat
ttgtgcgcea
gcotggegac
accatcteca
gaaggtcgtt
gttegettgt
ttcgatgget

tatgcgcatt

gcaggaacag
gagatagtgt
agtgtaageg
gatgctgtte
gaattgcotaa
attttagcaa
catcatttgg
catgatcacyg
tgttataaca
cgccatcaat
cagcaacaga
taaacattaa
cggcatgaat
taccctcata
gaacttttte
tatttgectt
tacattceact
cgeattggtt
cgcgatcget
gatctgegee
cctetotett
ttatggcaca
tettgegeca
gcatgtgacy
ccggtoggea
gttgagcgee
taaccttcag
gtcgcgeocey
ttegttgett
cgactgcatt
gttattataa

aaatccatta
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tttcagaatt
aaatctgtac
gtgcttteca
ctaagtcata
agtgcagtat
gtogtttget
gatgactaca
acaagcaatc
ggagaaagca
aaaattatca
atcacgagtyg
gttgeagaac
cattgatcca
tgttgtgagt
atgatctact
attaaccact
aaatgactcea
gcagataatt
tceteegeaa
acatatattg
atogtagtge
accttaattt
cgatcgacat
ttttttgeac
aaaagtcgeg
tegggeegac
ttgectttgeg
aagccoggec
tttgtctteca
catctcatca
cgtcaatcga

aaaaacagat

agggttataa
tggttcagtt
tgtegteceyg
aattgcocata
agcattgctt
ttgtaaactt
ccaacagaco
ctgaagctge
acaaacacct
acaacataag
taatcaccag
tcattaccaa
tcocttageta
tggettgatt
tgagcgecoca
tctacaggga
cctegeaget
ccaccatcac
taaatgecatg
ataagegect
atataaataa
tactectttag
tetggetteg
cggagtgtea
cgaaaaccct
atcatgceece
atattggcect
tttacttcat
gtteggactyg
cctcaatage
acgaacatga

agaagacctc

25

acattaatet
ttgaaaacaa
acgccagtaa
ataatcaact
taggcataaa
tetttetaat
tgtcateage
gggacttgte
cacgccccceco
tgtaaccate
caaggaattt
toccatecte
taccaacatc
caactecttac
ttttgtaatyg
taaggtttaa
tetggaceca
catctteoget
gctggtgttt
tatoccatag
totettaaca
cttttegtge
tageotaatte
gaggettteoo
ctocagttceg
tecttgaacca
tegttecgta
cttttaaaac
ttcegttgtt
actttttgtt
aaggcattta

gggccgcaga

gegtatoget
tggtagrace
cctegeeatt
cotatattgt
aaaacctcca
goctgtttta
aatagagagt
teggtgaata
agtagcaata
aacctgocaa
aacatttgaa
gtaaaccate
gaatccatca
agtcegetceco
ctgagtoett
cecactecaccg
aataatacca
aactttgttg
tttggtctgg
geegegeatt
aataaaaaag
tgettegtta
agceteagta
gttgeeateg
cttgtatcgg
ttecctecaace
gaagtcgaga
gtagtaacct
gocgttaaty
aaacattggt
atactatgge

ggattaaaga

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

18020

15080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

18500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19520

19580

20040

20100

20160

20220



gattcaggat
tgacgagatc
gtoggeaggt
gtcgatgatyg
aaactttgge
cccaatcgtt
ttttacacct
cgccgecate
attcgttgac
agttggegtt
tetcoggeace
agagaagaac
aactccgatt
catecgacact
tggtgacgct
ttttagecag
aaagcgaate
gtgcgcaggt
tgagatecatt
cegtggegag
gttttgggat
gettggtega
agatcacctg
tcocgattcett
atgtgaactg
aaacggaaat
tcgcactgge
atgccgttge
caccaaaaac
tggcattett

gaagttctte

aaattcacat
ggcaagcgea
aagacgateg
atactggcge
gttcectaact
gteggttogy
atggtgctgg
gacaacgaag
tacccogaaaa
caggtgatgy
aagogaagee
gggaaagaat
gttgtogata
aattacctta
ggctatgate
aaagaaatga
atggggatgg
cagegacact
dcggaaaaga
ataaaataca
tttteggtaa
ggtatgagat
gtatgggatt
gaagaggcte
tgcggaactg
cgttgecgagt
gaggtgattyg
tgtgacgtga
gactggtgeca
tateggtacg

cctcagtcaa
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ttggcgacat
ttgctegeta
getttgeecat
gtcagggcga
cagtttactg
aaggaacggt
gtattgatga
agacgattga
acagcgaagqg
ataagcaatt
agtacacgat
tacgeatett
accctaagtt
ttgagttegy
ttggtgagtt
aggegatgga
tecgtagagga
gcaaggaggc
ctaacaccaa
tattteaggt
tccttegeaa
tgcttaagee
ttgegggttg
agtaccagey
agaacagttt
atttctggaa
ttaagggatyg
gectgaaaga
cagttaacag
acctgacaga

cggcacaggt

ggttccttat
taagcatcca
gatcgeateg
tattgtcget
tgectggettyg
tgcaaacggt
atgtcaccag
aatgatgctc
ttatgtcaat
gctaatcaga
cattatcact
cggeatgact
acctgggttce
ttecagttgtt
caaggcatca
aaataaaate
agcgaaaaag
agcgagctat
aaagcgacaa
tatggegeta
aatcggttca
gtggcaaaaa
catggacgag
cocgetttgat
ttacgetege
gtctegeata
tggcgectgaa
tceccaatgat
tttcgaagte
ctcagttgga

atgccacacy
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gagtatcagt
ttcatcgtta
cgegtaaaaq
caggatagty
aacacaaaat
ctgtttaagy
gtggattggg
actgaaaaag
ggataccttyg
cggaagacty
gaattgatge
ggttetgagt
tggegtgage
ccaacaatat
agccaggacg
catgacaacg
cgaaatggeg
cttceacaty
gcaatacttg
accactggaqg
cttactetge
gagatgggaa
ctgggtecagce
ggtaagaaag
cgctgecatte
tgtgaagacc
aatgacgtag
aacctgactg
acgctgacac
gttaactteca

atatggaagc

gcgtaatgta
aggcgtcagt
aaatgggett
aggagatctc
cagcttactt
cgcttggtga
aagaccttge
gtgagcgtgt
acggegtaga
gcaagcctgt
gecgetgeaa
tcagaggeac
aggttactaa
teggaagtgt
gaactgcgga
cecageatgac
tactgattac
gctccaccta
aggcggctaa
ttaacgttece
tgatccagtt
tggtgaagga
tttactttga
agccgaaaaa
acagagatga
agattgatga
tggcgagaat
gtaaggctta
gtaatcatac
tegegtatga

agaaaggggt

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080



attacctecac
aatgatttta
tgcaaagggt
acagacaaag
agcaagcacc
tggeacgecg
gggttattga
ttecggggeca
agtaaggage
goatacggte
taaagacgaa
gaaatcaaaa
gcagaagata
attgttteag
ttcttaggga
ttegtogetyg
caaggatact
aaatgeccctc
tgtaactgga
caccgacatyg
cgcegcocage
taagatctgg
toctttegtt
goctggegat
ctggattgag
agcttteata
cttegteatg
tgagatttgc
agttgeaatt
aggctettac
catttgaaga

tegeagacta

gttcatgaca
aacaatgctc
gaggatatta
gogactacet
aggtagactg
ttaatgagaa
aaggggttag
tagaattgaa
agaaagattt
aggaggaata
gcggtgaggt
tgaaaaagte
ccaagtttta
acaagqggcegt
aggcagttta
ttaataactyg
catgacgcat
gttectggta
aaacgatacqg
gagctgatet
gctaacaatg
tggggcagaa
aagaaagcga
aactcgacqgg
gcagagataa
getggactga
cgaaagcotga
cetggegtaa
tgatttaact
aatggetggy
ggtccaagge

taagegegat
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gtaagatcge
accacatage
tctcacgtaa
ggaatattac
cgtgacttgg
caagaagcac
tgattttgta
gogegtcaat
cctecggege
caagaaagca
ggtgtattat
aatcataget
cgattgoggt
tgttattgag
caacgtgact
caaagttacc
togttagett
acgggcacta
ccggaagtaa
catggatgga
cggtttgega
ataagcacat
ttgagcagat
cgtggttege
cagaaattga
ceggaaagec
aagaaggtga
gccgaaagaa
gagraggatce
ttcaagggty
actccatttg

tgcootgagy

aaaattaatg
gcatceggtg
ggattttgga
actccagaca
actaaggtta
atccacacgg
ttccttetag
aagagcggga
gtgcgtgage
gttgctgata
cacctcateg
ctactggcag
aaggaatcct
cgtgaaggcy
gaaagtcagg
gaggttaaat
tgagcagatc
ccaagcagtt
gacacctgac
gtegegttat
aaagttctat
atggcttaac
ggagcacgqy
tgaggcgaga
ccagcaggaa
tgtggatgga
ggaacagaaa
accacgtaag
agttootttt
atgcttggga
aatcatggte

attttcacga
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gcagecttaca
cgggtaacte
ttggacggta
aatctgacac
ggcatgttga
cgctaaagga
gocecegttegg
aaggcaaggc
gtggegggtt
tgctgaatag
aaacgaagta
ttgtggcaat
tcacagtaac
atcactacga
tcaaagttag
aagatgatcg
gagegtgaaa
aagcctgaca
gcagtaagag
ggaaagtatyg
agcgagcaat
cctecttact
aaccagattg
cgcaatgegg
tactgcegaa
aacaataaag
acgacgtatg
cggagtgttt
atttegeggt
attctcaaat
aagatcaata

atageoacgaa

gaagtgcgaa
accgcaagaa
acttatgatc
atggacggaa
tttgetgttc
tgctcagage
taaatatccg
atcaccagtc
cgeggeggty
cacgaattgc
accaaccaag
ggcaggttgt
caagteogeag
actgcaaact
cgteggeggg
actcaaacga
acttegtgge
cattttateca
atctttggge
acatcgacge
tgaactgect
cacatccaga
acatgctett
ctgagatcat
caggacgact
gatctgteat
ttagegtete
aagatggaaa
cttgtttgea
cttgacatgt
gcaaaagatc

ttgctaaaca

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22320

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000



taccegeoege
aagcaacctt
ctgcttegee
ctggacgagg
gactatcagyg
ggcagtgtgg
gtattttgac
aatgecacgt
cattcaagca
gacgcetgaca
gctgactggt
ctgatgtatt
gaagcgattg
tteoctgtatt
ggtttacaaa
ctggtaaaac
agcgetcaag
acgtaccaga
aggttygtgey
ctgcaattga
aacctcacta
cgatggceca
tgaaaaactt
taateggegy
acgtactgga
geegegeggt
ggaaccatga
atgaggegeg
aaacattget
caatggcgac

gacactggea

tgtgegggta
ttgttactca
tggctaacga
ttattgeggt
ctatgtoggy
actecactgea
atcaaagata
dagctgatea
dcgaaagacg
aatatcegac
tgccttetga
ttagccette
agccagatac
attaccgeey
aatggctatt
getgegecaa
ccgectggea
gggttttcag
ctgggttaag
agcattctgt
cgatgaaaat
caagcatgaa
ctttgattat
tgactteett
tcaggatagt
ggcgetaatyg
teaggegggt
cgtaacggtt
tggatacact
tgactteege

teaccagacg
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tacttettte
caaacacgca
tagegcaaag
gacttatcte
gagectttgac
aagaggcagg
tatgcegtecat
gggtteegge
cagcgagaag
ttgecagcaac
cttecgaagat
aactggtaty
tttaacaaca
ctaattggtt
caaaaaatca
atcgeccagy
aagcgoeggty
gttaaaggta
accgatcagyg
gatgaactac
ctectggege
tgcggtgaga
tectgteggey
cactctgatyg
cgatacgceca
ctggataage
atgatttgge
gatacgtecte
catggtcaca
gaagagtteg

atcacagaag

acgccaacga
gcatacegta
gacgcgatcg
aagggegett
atttatggta
gataagtgaa
tttecaacgga
aaatceggtg
atataaatga
aacgatgaga
gtgccatgtt
atggttceca
tggttgaaaa
ttattatcat
ctgacgaaca
aatacgggat
agttccacgg
catcaactat
acaaggaaaa
cacgcgegge
tctatcoggt
actacageac
tatcaccgaa
gectggacqge
agatagttca
acgaagagagt
tcegegetge
ctatgattet
ccatgaagaa
gtacgageaa

gcacgetggy
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aacgaggaat
acaaggtttt
cacttggtaa
atggteactt
actgttgagy
gatattgege
aagatgacgt
aaaattgact
acttacctgg
cgttegegat
cgcgeggtgg
gcgaatcaga
agatttgatg
ctacttacta
attcattgect
gaacattaga
aaataaacac
gattegeget
gttagcecgee
ggctcagcct
attcgatctt
cgacatctca
ggctaagaaa
agtaacgeoet
cgttgcaatc
cgaaateocag
aatggeggea
tcaccgtaca
agctgatact
atatatctac

tattgatgag

caacatgaaa
atttcegeac
ggacggaggt
gceagttget
ttggacgaca
ttatatecaa
atatacacga
acaaggecty
acttgatttt
catcccttte
cggatatege
gagtgcaggt
cgetgettaa
acacgataag
gaacgcgaag
actgttgage
gtaagagtac
gacggttetg
atgatggatg
atccttggeg
catattggeg
gagaaagtge
gcagtcetgt
gcaageggte
cgttecgtac
atcattgaag
tactttgaag
aagtggggea
cgactggegy
actcactecag

attcacggte

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

246460

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860



agcttggcege
cggtaattgt
tgagcgacat
tgtcteactce
aaccotgeet
caagatttac
atttattatt
tecocttttt
gatattgaca
tggtactggce
gacgtteate
caaagccatt
taaataatga
ctaacgcctt
gceggagttt
tacaccaaaa
gttgataagc
actttcaacg
ggtaaactac
actggaaaga
tgtgttaagg
tegtagtgty
taattggcag
taggcgttac
aggtaggaaa
acaccatcat
ceggactggt
gacgcaaaaa
agcaacaatt
gatgagttaa
gaactgeatce

catcttetet

gaaagatgce
ctacteccaag
ctgatageoac
acagaggatt
ttcactgtta
ggcgacgata
gctgactage
tgtgattett
attacataaa
ggggcatcett
ctgttegttt
cgtcaggege
tgagcgtaaa
cacttgttga
ggacagtgtg
gagaatgcga
ggattaaggt
ttggcactgg
ttgaggcettyg
aagaacggtc
agctacagaa
ggcecttgtte
caagccagaa
cggaaaggtg
ggttgatacyg
cgetgataag
attcectgttc
ataaaaggag
cacctteoatt
gcattgagat
tgattatege

atgttcatca
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tatgcagege
gagtteggeg
gaattgocta
caatcatggt
acaatcogta
tgacgtggat
gcattaaaaa
ttetgtacog
tggtggatca
tcgetggege
gttttggoat
ttgactcagg
caggacgett
gaagattgaa
cgctggeate
cgcattgeta
tgacgtteceg
tgcttacegt
caatcagcta
aaaggggctt
atgagttgte
gtgttatcag
atcagtgege
gataagtcaa
tcaaacggga
attgagatca
attggecatece
ccgaaagget
attgcacaac
aagggcttgg
gtogattacy

tcteccatgt

gcggeggttg
aagteggteg
acactatage
taaattattt
cagogocgag
ttttgegeeg
cataacgtta
tgataatgta
catgaaagag
tgcaacggge
ttggggtget
agacttgceg
getagtattt
ggcgttgagt
actggacctg
tataagcata
gataacttece
aattccacta
tgggcctgga
aagaatecgac
taaatttaca
gttgttegge
aggctgggge
acgacaacga
agtctgtecag
ggaacgatga
tgatgattge
coottttttt
gtatgctcat
ttaatceceogt
acctggettt

atagcgatcg
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gcgcteatat
ctttgtttac
teooggaagge
tgcgttaaga
tatcaaggtyg
attgatggtyg
cgaacgggga
ttatgttttt
gtattaaaca
cagctggega
tactggaaat
acggctetta
cttttggtgt
acaagccata
acgttattet
tcgacatege
gtgeggeoaat
tgctgagact
cttactttaa
gggegttega
gcgtgetttg
aacatctgeg
tgagaacgtg
cactactatc
cacctcaage
ctegaaaggt
tctttcaatt
atccaaatet
cacgtegteo
cctcactaat
cogaataact

ttetegecyge

cgccaggcgg
cgteetgaaa
getatattca
acacatctaa
acggtaacta
cgetggttga
gcctttagge
tactaactga
ctgtaacgge
tcgcagggge
atcaggatag
aactaagggg
agctttatcyg
taaggatatt
cggcaagacc
caagocgtgag
gtacagectte
tactaaccag
gaatccgaag
gtatcaatat
gttategget
ctgactggtt
aagcaaacgg
aaagattcaa
atcaaggctg
aatctgattyg
tggctggaac
ttgcaccagt
ggcgogcaty
gccattctca
ctteoateget

aatagcacct

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



gaaatgaaat
gtcaaggtat
gtagcgaggc
gaatacegec
cagaagaaac
geacgtatag
gecagectgy
tacaacgect
agcatggtecg
ctggaacata
actcceogeca
agecctgetta
gtcecgeoaagqg
gctecactgte
cgcecttgagt
acgctogeca
acgcgogeca
gccocategea
agcatcccat
catgcctaac
gcggttottyg
acaaaggegt
ggacggtgat
cttgeggteg
cgaaagtgag
ageggtegge
tatgeateceg
attgettgac
gtcaccgect
gttegeattg

ctgategatt

tcaaatggeoe
ccttegeeca
gtaactcecgg
atgtgetgac
ataatttacc
ttttteteat
ccctogaatyg
ttcoecegttet
ccagcatgac
attaccgett
ttgggattaa
tcgaacttac
tgaggttceca
aggttgactt
ccgecatcaa
aggaatgact
gcattcatga
ataaagetea
gccttaagea
agtgagttta
attcgecgeca
tccagttttt
ttttecectget
cgetttogga
ttgatggety
tgttgtgtte
aggaaatgca
agcttaccaa
gagtcaattt
atggcaacge

gacaatttat
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ttttttgoge
tgeatettge
cagccttage
ggttgaattt
ccagcagteg
caagcatagg
gcttaacctt
taccttgett
cagcagegtt
cctgeattgt
accagttacg
ccagcgegec
tatcectgacg
cgtgtteget
tcggetegta
tctcacgeac
tcgogttgat
tgttgttgte
caagttcget
cgctegtege
gaccttccgg
cttccagttc
tcatcteoctt
tctegttgag
atttacctgt
cgtgatacte
tgtaagegga
cgacatecata
ctgttgggge
gcaaaggtgg

cttegttgaa

cectttggac
gatgaactee
cagtcgeteg
ttcatagect
cggattaatyg
gatcagatgg
acgagceeoget
gatcagaata
tgcagatgac
gtcaageotea
cacagtgtga
gcgaageatt
cgecacggttg
catgatctea
tgttgatteyg
aagcaagaat
tgtttcatce
tgegttegea
gttegtttte
ttcatcecgag
cgtggtgteg
ttctttttce
ggatagagca
tegeteagte
cgatggtgge
aaccgtaaat
cgactcegggy
atcgttacea
tttecagaat
caggttateg

atcaaacatt
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cagtaccagt
tttgatgetyg
cactccectat
togeaaaaac
taaattttat
tetttgatte
tcatataggg
tegatcaget
agataagtct
atetetetgg
agaacagccg
gtgtgtgaat
agatatttca
tggaccagac
cctttttegt
cgctoggata
tgcgeaatta
cgggegatag
tttgagcecat
atcacagaga
gatacgggga
tcaaacagtg
gatagtttag
tetgeogatea
tgactggtta
cggcocagaa
aattgaactg
agtgagataa
gattggcetet
gcageggcta

aaaaaactee

tgtteacgeo
atgatgegaa
gcttgtatat
ggtacagatc
caccaatcag
gagtcattac
atctgacacc
tattecatete
tactcagectc
acttettegg
cgatcctgat
acttccegee
tcgecgacgt
ggaagtagtc
caacgaatac
caccgatacc
cagatatgca
atacgttace
caccataggt
agttaccctyg
atacgatgtc
ccgecatgtce
ccataatctt
teggggceag
cgacgtaaag
tggegygctga
aacgagogyge
ceggatattt
gectgtatece
cagccatgac

ttagtggtgce

27840

27900

27980

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860

28320

28380

23040

28100

29160

29220

25280

29340

29400

23460

29520

2%580

29640



gctaatgtta
cgoctgecac
ctgccaagea
aatatttace
aaccttegtyg
ccatttaceca
gttttegttyg
cgtttegatyg
tgttgcttte
tetttgeaga
getttttaat
cattacgagg
cgcaaggatt
tcteaaccat
ccagggegta
gcgtgcaate
tagtgatgaa
tgatatggta
cttecgecca
tecatttoette
ttcaacctga
gtegttgteg
gcgataccaa
tgecttgtgeg
atgattageg
tctgtgetag
ccgtcatcaa
ctttegettt
taagcaacct
ctcocagaaat
ttaacaggtt

caacaacgta

acgeacctat
ttgtacgtac
ttaccatcct
tgatagoget
cagtaaagag
totttcttga
ctaatgaagt
agatgaatat
atatagtgeg
cttteceogeoy
aggttcaaca
gggeattett
gaaatagaag
ccatggtgec
tgecagetca
aggaazgccyg
atccttgtea
ttcgecatga
tgggaggcca
ttagcettot
gcgatggtge
tagtagttca
ggatazacat
gtogetoage
gcteagegte
cgattacgtt
attttzageg
ccagatccat
tgagcgecca
tatcttgatg

gatcatctca

goggtcgaac
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ggtaaatceg
cgecagaggcet
catcgtaaat
taccottettt
tttttgtett
tttgctectac
ttttagttgt
acaggaaaaq
cgagcaaagc
cagtatttec
aatcecattge
gggtgataaa
tcaggcttac
tggaagtgat
teottecoege
ataaccattt
atccacatgt
ttgocggagt
gcgataccag
caattgettt
tccatggata
aatcggatgg
tecgacette
gccattaata
gtatacagag
agtgecacttt
gtagtcgaag
atccataacg
ctctteattg
cactgttage

gtacgaggtaa

tcacggegeg

cttgecagaa
catgaagcca
gtaaccggea
gaagtetttt
gatgtactta
accgtcttta
tgetgteatt
ccccgaagygy
ctteceggtgt
aggoccagaa
cacaccaaat
catcategtyg
gccacaggcet
tgecgactte
getcatgetg
gcgccggagyg
tgacgtagtyg
cegeattgaa
aaccgtcgaa
ctgtgtgatt
ccatecttga
cttgagcatt
cagcectgega
acccattogt
cettttacga
accttcatga
tcateccega
cccaatacgt
agtceggett
tccaggaatt
ggctacggat

tgatggtgat

31

aatgcotactt
acctcttegt
gattggcocaa
ttaactgetyg
cegegttett
acacgagcett
ttgatttect
ctttagecaat
taatgagegyg
gaatccaatg
gcaagtcttt
atcaacgtaa
tgacagcttg
ttegacgage
tgatecagac
caggccgagc
gatgttetea
gcagtagacg
caagcagtaa
tcgtaactge
cetgagaget
atttecacctc
tagcaateca
togggattgt
atggtgtcaa
tctcacctta
ttecegtetac
catcgagtte
caagtgeege
gatgtaaagt
gattgagecet

ttggecttacg

atttgtacge
tteggtaaag
ggccageatyg
acctgtgatt
ccaggttaac
tgtataatac
ttgogtgttt
tagtgctatt
agtacctttyg
ctotcaacty
ttattgtaag
cegocataat
cctaccggat
ttegegttag
tgagagaaca
aattecacact
tgotteoatet
gtgtgaccat
attacctttt
tttgeaagte
tcgegatogt
atcaaacgtt
gccagaateg
cttaccgtta
aaccttettyg
gaacgggatt
tgactggttg
gatgcatceyg
geggtggegg
gagttatcat
ggatgtgtge

cctgeggege

29700

23760

29820

23880

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

31540



ggtccagett
taactgacat
teecgtgagge
tgagcataaa
gctttgeega
aatcgtettt
agcgctacac
ccattcecga
cgecaggete
cogtcagttt
ttagtgaaat
gtagcgceca
coaggoggaa
caatcagtgc
gttgttgaaa
gaggcatacg
gtagcaatac
ggagtaataa
ttatggattyg
cttcegatge
aatgatgggy
caccgcatac
gtacgcctat
tttatctata
gatattgcga
ggaataaaaa
gtggttacat
tgcatcaata
agaccaccaa
tgtecgteege

aatccaccetg

gacgatecgea
ttttacttce
ttagtttage
acggogttgyg
aagcagcagc
tactaaaccy
gcttttecat
tacaggatcy
cgtaggecca
ttcccttata
atcaacagtg
ctcaatagtc
cacttecagga
acattcttgg
ccatcgegea
cagtgaactg
atttttacag
tagcgaatca
ttgcagatat
aatgatgttt
tgagatctga
gcgttatgea
aacgcctagt
ttattattat
tagcttteta
ggeatatatg
tgagctatat
acacttgata
tcaggagtaa
tacatggegg

atagetegee
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cggeecttttg
tctttgtgta
aatteogtget
cggaaagecat
cgcattttgt
atgcceccatyg
gaacaccttg
caagctattg
catataaacce
gataacaccg
attttggect
ttagcattca
ctttagttgt
cgtaactcca
tgttcatctt
tegtategta
tgctcattta
cacctgateg
tgcaatgatt
ttgattgttg
tcccatgate
tgttatacte
tacgctatgg
tattatatat
tgatatattc
gggcaatcoct
ctggeteaag
acatgtaacc
tatctatgte
agcaagcgct

agatgtacgg

cttcgatgtg
cttegtttog
atttaacgat
ggatgataac
tgttcecattg
aactcaacqgg
cgacttgatg
tagatcgact
ctgeoeggatyg
tgaacaatge
ggccgattac
tagcggttge
cgcaacggat
tttctgeaac
ctcgraaace
attcggatca
ttttctecag
gtcattagca
atcatgacta
cgaattgage
gectggtagy
tgtagacaaa
ttacaataaa
atatgtagat
tgacacttgt
ccgogaaatt
aggtegtaaa
atgctggtaa
aaatcataat
caagteccgag

actcacgget

32

tgctactacg
atgaaatgat
tttttggtog
cagtcaggcy
caatctcacc
caaagtagtc
ccaggtatat
cattgaattyg
gcegtaacaaa
tcatttgtca
cegtgecaca
ctgtactggce
tagatactceg
tcecgettegt
tgcttageca
cacggctcag
ttctettcac
aaaagtgcta
ttgcacatac
gatgattecat
atttttecge
tcecatcegge
atatccttat
aatgtagata
aagaatggga
tgatgtacaa
acgtaactaa
tattgeacce
caatcegtaa
aaccgaagtt

gatgatatgg

ttctgagett
tatgcctcaa
tegtttacag
ttgacgtgce
tttgeggaac
aatcggatcy
attgctaacg
gtgctggaay
ccttacettt
attccttaaa
ccaccgtaaa
atctcaccca
ttacegetge
agtattcata
tctgtteact
acatcacgat
tcgtttegat
ttegttggat
agcaatattyg
tggtgggggg
cacacgtttc
gtggaatcag
ataacaacct
agaggtattg
tgacattgta
gctgtacata
gtcgaatatt
atcttaacga
gcetgggaga
accacgttce

gcagaatcaa

31620

31680

31740

31800

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420



tgccgacgac
ctctaacacg
aatcaaggat
tgatggtget
cgttgaaagy
tgagcagaaa
caaataatga
agtgaaageg
ttcaaatatt
gtcgtggtge
ctatacagac
ctgagcaata
aagatatttyg
agtcagtace
atccatgget
actctcctga
ttacecctatc
ctttgaacaa
cttgaattcy
gcggcocgea
ttatggaaat
tcaatcggac
gcgttaceat
tggcagcaga
ggaaacggaa
ggacctcgeqg
tcgtgaacty
tgagtaaatt
ggtatgcaat
agttatccca
tattgaaggt

tgatttcgga

cttgaggctg
gttgecagga
ggegactteg
atccaggccg
ttcaagtete
gaaggtgege
gttacttcgg
geatgtceace
ggtcaageto
ataagattaa
aaatcagaga
acatecctgee
tgcatccage
gatectgatge
atgatgccga
acggtgaata
aacaacgaag
gcagaggggt
atcctgacgy
agttagegge
tttacgcatt
tggagtagte
gatgcactac
agaggctgaa
atctcagtaa
ccagattege
geggceggeac
caggatagea
ccagaaaagg
ggctcgetac
ggtagaatga

agcaccegty
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gcggtaagta
tgccagagat
gggatgatgt
gaacacgacg
ggctgetcaa
tcattgoect
gagcgaaaga
gcttaaggtt
cgaagagatg
gcgettatge
ggtcatacca
gtcactccag
cctggoggga
gecacgctet
tgaggtggag
gcacgaatty
aggaaatgat
cagcgtcacg
ttactceogac
ggcattaate
gaggatgtgg
aaggccgtayg
acaccagagc
aagcastgag
tcaaggttee
aggcagacgy
tcatcaaage
ttgattgaca
gtagccoetgt
tggctgeata
aaaagttaat

tagattcaga

cagcgttgea
tcaggeggeg
cgatgtteoga
caagggtgac
gatcacaceg
ggctogeotac
atgacaggcg
gcgatcagtyg
tegtgogtea
ggcaataceg
ttegteggac
gacgccggaa
atgcatgage
cactacgttyg
aaggccatee
ctaaacaaca
tatgtaaact
atgggaaccg
tgtcaaacge
cttgcageag
ttggtgatga
teteccattga
aagcacgcaa
agatattcga
atttggcaaqg
cgetggratyg
ggctgaggaa
cgactacgge
tctggttggt
agtccggege
cttaattgea

ggctocggeag
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aagctgaaag
aacgttcggg
tgtgottaca
gaggaaaagg
aacgttateg
catgaaatga
agcagatatt
caaatggeta
agctgagtta
gaatggtttg
gtgatggeat
tcatctgeoeg
gagacgtgta
agccgattaa
agttctaceg
aatcgggtag
gtacgcattg
ttocgecgggea
tgatgcaata
acgaagcgga
tgccgaggtt
cttcgatact
gctggeggeg
gtcaattcat
atgcgcaage
acctacacag
gtggaggaay
cttotgtoat
tacggttogy
accgcatcge
gceectageoac

aagatgcaag

cctegtacgt
ccaagetgte
tcaccetggt
aggcggtaat
acctgeaagg
ttaaggaaac
caatgaagce
tegegacace
caaatacgge
tgtgagceag
atacaatgac
gattggcgac
cagctggtge
gccgccaace
gaaagcgaaa
tcagctatga
acgatgtteca
tgttgtcaac
ctcacctgac
ggggaaataa
agcgttctge
gacgatcagq
gcgettatee
catggaatca
gcogtgcacct
cagagcagge
aagaaggtga
ceggtoaagt
cacaccagcece
aaagagaaaq
tggctggaty

tgaatgtcaa

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33300

33360

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34320

34380

35040

35100

35160

35220

35280

35340



cgategegtce
cagagcgata
tgtegggate
acgatagcac
tgaaacaatc
acaacgagca
aggtgcgect
cgccagacea
agggtattgt
agatggtgat
ggtgattgaa

gggtgaacac

tggttaagat
tggtagcgat
ctgacttect
aggatgaggt
cgggttatce
ctaategtta
ccaataacag
cttgattata
atcgttgtgyg
tggtgacgag
atgttacggt
ggagecagte
aactgtaggyg
ctteoetgttt
gtgatcgttg
aaaaagttga
gcgeggtogg
gcatcacgca

cgctgacgge

caggttgtga
tacgtcatca
gtggaagttg
tttttgttaa
aactaagggg
ggccgaaatt
tgacttcaac
ggcteogeocag
atgattaacg
teottgeotgea
cacgaatcag
cttatcaaaa
cegeattate
ggecctggaaa
tceggegete
tgaagtgcta
tgggtgette
aacctteooge
aggattcaca
ccaagectcea
ggggggttct
cttgatcgag
agcgaagcag
ggecegtteg
aagagttact
acgcaattge
ccgctatctg
aggagcaata
aggtgtcgtc
ggatcagttg

taagcagtac
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agattcagga
ccgataagga
gtegeecatgg
aactgcegtyg
taatttatga
gaggctgtga
cctcacgaag
ttagctgegt
attatgaaat
tttacacgag
gagegtteoe
tggctgacta
aagtcaccat
taccaggaag
agcaaaaaag
tgaagttcaa
tgttcetggt
aaggecattt
aatgaaagta
cgagaaagag
ttgatggcac
tattcaaaag
ttettggtty
actactggaa
tatgattatt
aaaagacgtt
gcccattgeco
atcatgcaag
ctgcgtactg
gtaaagggeca

gtcacacttg

gttcagggat
cactggtcag
ttgeggeaag
agtgcatttyg
gcacaaccge
agattcatag
aatcataccc
atctgattga
taagaaagaa
aaagacgcty
catgagggag
catggagcge
atagecggagt
aagggcttga
gaatggcace
attagttgac
gatgattatec
gatatagtgg
cgtttactta
acaaacccac
tgaatttaat
ctatttcagt
gtggaacgat
caaattaaag
ttatgcatcg
agcaatagtyg
attgcgttag
tetacactaa
gtggcggata
tccaggetgy

agacggcaat
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gaactggcat
gaatacatcg
ggatgecteca
ctatagtgeca
cgtacgecatc
caatgacaag
aagtagttac
agctgcacac
agcaagatat
ggagttgtaa
togacaacag
cacaatgaac
ggataaaagc
accattttac
gggcgactygg
gtgctgcaat
ctaggtggtgg
cettattgaa
acccatcaat
gagatecccgg
aatagttcaa
agcggaaagc
ccaggcaagc
gcatcacgag
tgectttacat
ataacaactg
gagtggttaa
cagtaaagge
cgggattatt

catctttacc

tagcgecgga

atgagaacgt
gcttaageogy
gagaagatga
ctcattgaag
gcagacgact
gtgactttca
atgctgtaca
agagctgata
ttaacgatte
cogtogagat
tocgegeaat
aatgaagaaa
aagctgecag
atggttgacg
ccatttgcag
tgettetttt
ttaaatagca
geagatacaa
ttacgcagac
atcatatccg
tcaaggttgy
caatgaacte
ctaactcatyg
aagttggega
cetgggegea
gtacgacatg
aggcgcctac
attgaatttt
aacatctcag
tataactcat

gtcattgaat

35400

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35940

36000

36060

36120

36180

36240

36300

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

371490

37200



agcacttttt
acaaatcaac
caaccagogt
cctacgatat
cgactcaaaa
tcaaagaagc
ctaagtacaa
ctggececagg
acggcaagtt
cgaaaatgga
gtgaatgoga
cgtttatcaa
ctegecttat
ggaaagcaaa
caatagtaaa
taaaggggga
aaatgaacca
aagtttacat
taccgacaaa
tcgatcagec
tcattategt
atgatgctgg
acacgatcat
ttgatgatag
tgtgtgacta
caaactaace
attatcattc
gcggattaca
ateccttggty
gagcagecctc
gaaacagtygyg

atccagetgt

gttaaaactt
tgaggaatca
taacattcac
gcataagcaa
acatcaaatt
tgtaggtaag
tggcgateeg
taagacogte
cactttoggt
accacgcage
atctgeacge
tggttgccag
cecatatcgea
gagaattggt
tectgatggt
ttcatcctga
gctttacaca
atttgattte
tgacttgecac
attccaggaa
tctecactggt
tgctaattac
aaaggaagaa
toctageogtt
tggcgacaac
ataacgggeg
tecaacggteo
actgcatecc
cecagagettt
agaaatttct

tcaagecgct

gtgatgaagg
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gctcggagac
cacatgaaca
ggcgtcagaa
gaaattgagt
totgoatatt
ctggtgcacy
tgtcacageca
aagaatgaca
agcaattteyg
ggeggttacy
gatcgeaagy
tacgattatg
caagatgcat
aaggttatga
ggegtagtagy
ctggtataat
atgattaagc
gatggtacte
ctcactgagt
acgattgacyg
cgatctgacyg
aacgttctgg
tttttacget
ategogeact
gtgcactceg
cacategege
agctteggtt
taccagcttc
ctecaaagtte
cggtggcaag
ttttggcaat

cttetgettt

attagatata
geatcaaceyg
tgoaagecty
cgttacaggce
cgattatege
aagectgtga
ctgtcegatge
cctacagegt
gtgaaggcaa
gttatgtcaa
tggragtttg
aagttgatga
tecatectetga
atgececaatge
cteagtteta
ccccacatca
atcaccttca
tgteggacygy
catggcttga
taatgaatag
cagtggtega
tcatgegoea
acattggatt
tcegaagect
gccttaagte
ccactactca
ggtaaagaca
aagecgtocga
atcacecgeat
acctgecegtg
cagecagttcyg

gtttgecactg
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gtgtcteoctg
ttttaatect
cgacgatggt
gcgtttaaag
tgaccatgtt
acaattacte
gttcgtgaat
cgcagatgaa
ggcgcttace
tegtaacgta
ctaccatgtt
gtgcgagcca
tttaaaaggc
aacgctcoggt
tatcaaatag
accacacgaa
aacggaagca
ttegeacege
atttaactca
cctgtteget
ggaatcaacy
ggctgatgat
gcaccgeatc
cggcatcact
tcacggegta
ggaatatcaa
cgatcggcaa
tgtttgagat
acgactaceyg
agttcatgat
gcaaattgat

atggcggett

tcaagtgaac
gtagcagtag
cggtgggtat
gcgttagaat
gagcaggeaa
aaggatttge
gagcttgega
ttgacgaaga
atgtcaacceqg
tgggegatay
aacggcaatyg
ggttgegage
gattaccgat
gacgcatacg
cacgttttgt
aggaagttaa
gtaaacaaga
cttcacaage
ttgagcaagt
tcecggtgett
cagtggetge
aaccgcaagg
actgeggect
acctatcagg
gacaagaaag
aatgtcaaaq
cgcgetegea
tgcggeatee
cgatcagaaa
ctggattagce
gagogaacat

cccogacgaa

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

389440

39000

33060

35120



gtgatccgac
aagacttteg
tacaagaaat
atggcagtgg
tgggaagatg
gttatagtta
taagcaagee
tgagttctca
aaacgaaggyg
ctgtttaatg
cacctgaacyg
aaaggaagca
aaaggtccge
cgtaaattte
ttctgettta
tttttgttaa
agcagaaatg
cetggaagat
cggcgacctt
cagcattage
gtcggcaagt
gcggcacaga
gaatgctggc
gacaacatga
gattgcgeca
taatgtttgg
acgcagegta
ttattaccaa
ttgeotggtta

aagatcaaga

ggctgegagt

tcgttgaaga
ctggegatag
ataacgagcea
ctgaggettyg
gattaccctg
tttcacacca
gtaatcectta
gagatggtta
gaataaccat
attactttca
tggctgatgt
agtacaacct
gecegettagt
gcegeatgtg
tcgecttege
aactcataat
aaaattgaaa
tgcggattta
tcaatcecaag
gaaaatgaat
tcggtaaaga
aagttctegg
aggttgageca
catgtcacga
aggttgacac
attaaccgat
tgecacecta
gcaccatgag
tettaagggt
aaggtgacgt

acacagtgga
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tggtcacgat
ccgtgattac
tgatgtgcat
cggtattage
gtaaatagca
aacgagaggg
agcaactact
aagaggttcg
gaaattacgt
ggttggtcaa
cattgatggt
gaatctegea
agtgactgaa
ccgcecagtac
ggcaatgaaa
cggggtaget
ttatcgacgt
aagtcoggega
ctatcegtga
ataaggtgat
gattcaccgy
cggtgagttc
catgcgtaac
ccoctggogga
aatgaacaag
ccgcagatga
agcaagaaag
gcagtageoga
ctggttggea
gatcaagtgc

aaaagttgat

gttacecctgy
attcgeatca
ctggtcaatg
tcaccagtta
ctaattgcta
aagcaaaatg
ggcgactcag
cactcagatc
tgtgttaaaa
gtatacgagg
tataacggte
agtggccceag
aaacgtgtaa
ggtaagctte
aagaacgcac
gtatagttac
taactatgtyg
cgtaatcgaa
aacagagttc
cgagaaatga
accgttcacg
aaggcttacc
gttctggaaa
ccatgggaag
atcagcgaaa
acgcagtaaa
atcgeaaaga
ccattatatc
aacgtgaaaa
atcggogego

tecccagggat

36

tccgectgtt
aggaatcgca
gtgatattga
cagaggttga
aaceccgetce
attactatca
actatgcagt
aacaatcaac
tacatcecagg
ccaagcgccy
tttecatggta
ccgtcacttt
ctaacgtgtt
gatttactga
gaaatcacca
cccatcgaaa
acagatgacy
gtgtcaggta
gtgcatgttyg
tttacattaa
aaacgaagga
gcgaatcgga
gtgaggtgtc
aaccaggcte
tcattgatga
ggccaaggcc
tgataagetg
gocgtgacaaa
cggagaaagt
gcggttatga

tegtttacgt

catggatgge
tttteoctgat
aggceggtgta
tgtttacgag
ggegggtttt
acctgtcaga
gctcageega
aatttgacga
gttagegatg
acctaaccgt
cgecgtecag
cgtgettgta
aaacgacaag
gcctgggatg
gcgatageoac
cgaacgagga
acgccettac
aatacaagga
gcaacgaaat
cacatacggg
atcagccgaa
ggactcggtt
agaacttatc
accggaatgg
ggtttacgaa
aagcaattaa
gttgeetcaa
tttgtgtgga
atctatgagt
gttctttact

ctacagtgac

358180

39240

39300

33360

39420

33480

33540

33600

39660

39720

39780

35840

39300

3%960

40020

40080

40140

40200

40260

40320

40380

40440

40500

40560

40620

40680

40740

40800

40860

40920

40980



gaggggaaca
gttgattgac
aagtggcaac
gtaagtcgca
acaatgaggt
gcatattgta
teaaaggtga
gtaaggggta
tttegttate
gatacgatga
agattaacga
tttaageate
caacaagggg
agaatcggta
categteace
gccgaggacc
aacctagtge
acctecggty
atagactcag
ggatttgtag
gtgaatgaca
aatctgacta
ctaacaagat
tgagcgaaag
agtttagatc
gtgagataca
ctatacacat
cattctetga
atgagttcca
cgetaaacag
taactggtaa

accctgagaa

aggtagcgat
agacatctca
gageggtteg
daaaaaatcg
ttgatatgtt
agcaaaactt
aggaaatgag
tttcatgetyg
ttgegectgy
gaagaaaaag
tattcgatcyg
ctteggggty
aaacaactat
acttcaaaga
caatgacgee
aggcaattaa
acaagccgeg
cgatccaaag
taatcatcga
gcaaagacat
cgoaaaccat
tgtggataaa
attgatttgg
gtegtttagt
taactggcac
gaacatcata
gcecagtttac
cagtttggtt
ggaattatgg
taatgacaag
gegtggeggg

accgaaagat
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cgactaceet
ctgactggta
taagoogcoaa
gggcattgtg
tgaggtcaag
tgaagcaaagq
cggagtegat
acgtttattt
gtagctaaga
cagtggegag
gggcggaage
ctttttttat
gaaagacgaa
gctzatacaat
tgagactgta
ggcaatcgaa
agtgttcacg
ctggegegeyg
acagaaatat
tggeategac
agaggatgece
ataacccecta
gaagatctga
gactttatge
ttcacttace
ttcaatateca
ggaatgttte
aaggataacqg
ccttgtaaga
gegtggetga
tatatggacyg

ttatacteag

gtttgccega
tetttaatet
attgaaatag
aaagcccgec
ctaactattt
gttgaggceca
acaacgacte
atggttttat
taatcaagcg
tatccoggtaa
ctggggeocat
gectgeaate
aatttcaceca
aaaaagtatg
tteaaccttyg
acggcgaget
ctecaacggtt
tcacctggat
cagcttgeceg
aaggcggcagyg
gtgaaaagog
acaattaatg
caccaaagga
geatatggtt
tttgetggaa
ctcecaggtte
acagtggcaa
ggattaggac
tggcaaagge
cgttaacate
atggattcac

cagtaaaaag
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cgtatggaac
cgtaaacaga
cgcateogaca
ggactccgta
tgectaatggg
gtagcgecga
ataaattttt
tttegottac
cggacaattc
gttcatctea
caaatacgtt
tggtataatt
gtcacgcgaa
gcgacattge
cggttaaata
teccatggtgt
teccagettta
tetctgaggt
cgtccaacct
aagtcaatgt
tactggataa
tttaggggtt
aaaggeggta
cgegetgata
ggttgageag
cggtaaaact
gataagaaat
gegegagata
ttcaggagga
tegagecata
tggcatgttg

gaaggctggt

ttttaaaaaa
ctaggocace
aaagcaaagt
accggaccta
gegegeatge
agaagccgtt
agttaattat
gteoectgatea
gcacaagcge
gtgtttaacg
gactgattca
cattcectatt
cgagaaggtt
caacctgaac
tttetcatgg
tgtcactgag
ttgeggegtt
aatggagtte
catcaatgee
gagtaatgtt
gatttgataa
tttgctatgt
ataaaggtga
caggetcaga
atcattaagg
gagatatttt
ctaaaccttt
ttgggatectyg
gacattacag
ggtggtcagy
acgcttgatg

cacacgctat

41040

41100

41160

41220

41280

41340

41400

41460

41520

41580

41640

41700

41760

41820

41880

41540

42000

420860

42120

42180

42240

42300

42360

42420

42480

42540

42600

42660

42720

42780

42840

423900



taaagaatac
agcgactceca
agtttgagea
actggttgaa
gtattaagca
gagaggctga
gtaacgcgtt
caaaaccgga
aaatacacga
tagacggcat
acageaactg
aagacaaggc
ttacgecagt
tgaaggcggg
aattggtgtc
ttgatgetgt
tagceggatt
caagaattat
taaattctac
gataggtgge
cocctgatgog
tttaagggtt
aagegggtgt
taactcaggg
ttgcgeaagy
agtcaaataa
gatgagtaaa
ggcaggegge
tgatcctatg
cggectggac

gaacaagcag

cgttegatct
tgtgaatgat
ggtaatcatt
agaagagttt
ctattcattc
cctttacace
taagtcggac
tcgettegaa
ctacagegta
tcgoggtaag
cttecaagtgg
gagcggcact
tecagegaaat
gegttgtgta
atttacgttt
aaactttgag
aagtaggggy
ctaacgtatg
cctggtgaca
gtatcgctte
atgcagatag
gttacccata
gtaggtgttt
aaaggagaga
aagtctgegy
tgtataatgg
aaaagcgtta
gegettgeat
gctaagaaaa
gggatgaagy

attgtcgagg
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cgaaggatga
gccacatggt
ceggegetgy
gaccgagatg
tggccagcaa
tttgagtcte
tggttccagt
tacctgttca
tttgttttgt
tgggaagege
gogaaggaga
ggcectgatec
acggataagg
ttcectgaat
gatgattcat
atgaacatgc
atgtaatgca
atggagttta
tagcgggaac
ttgctcacag
atcacaaaaa
aggataacgg
actggtatga
ggaagtcatt
agttcogettt
ctaggcetaac
agaccgactc
cgcetatacga
ttgtcgatgt
atgagaaggc

cgttecteatg

acgacaagac
toctgatgaa
taacegagga
ttttategte
aggaaagtgc
agtatcagca
attacggaga
ceactgegga
ggggcaagta
cggaacttga
acaagactte
agtcaatecaa
taactegege
ctcatgagat
ctcctcatga
tggatgatcc
gaatgcaaga
tgttaggtgg
acttgatget
attcgeatgg
tcacataagqg
tagaaacaca
ttcaagatce
gggatactac
gggctatcat
aacctagect
ttacaacaag
tcagatgtat
tattccagag
gttcaaatct

ggagaggett

38

goegtgegtt
tggcggeatyg
atacagagac
cgagectgtt
tcaaagttta
gaagcccatce
cggcgaaaaa
tacagegeag
taaggatcga
aaagatgget
actgogeaag
caagaaacta
aatggacgea
gectttctgac
tgacatttgce
agtgtctaga
agcgatattt
atgatcaaga
gatggttatg
gaattcgata
aacgacaata
aagaagtcag
aagtggtogy
tatgattggt
gaaaatcatqg
tttttattgg
acgtttaagg
gtgacgcagt
gaaatggttt

ttgtgggatg

tatggtggtt

gttgtgcagce
ggtggcatga
acgetteetg
gagattgatg
ctagctctac
gegettogeg
gccaatatgce
aaagcagagg
gtatatttca
cttaattttt
gtttacattg
ccgattgaca
gcaccaatea
atggagattg
gataacgtat
atgaaacgtt
atgacatage
ttaaaaagag
tgaggataac
atggagatat
ggagggagaa
taaggaataa
ctttcatagqg
tegatgeagt
gtaagtcgga
gagaaaaaca
gtgaaggtac
tttacattga
tcecectgggtt
gcatgaagct

ccgectategt

42960

43020

43080

43140

43200

43260

43320

43380

43440

43500

43560

43620

43680

43740

43800

43860

43920

43980

44040

44100

44160

44220

44280

44340

44400

44460

44520

44580

44640

44700

44760



tgecegtegte
atcaatccge
taatcctege
atacgacgtec
tcgtgegeaa
tttggactac
cgtatggaaa
acggcttcga
tgccacegac
ggataagaaa
taagaacgta
gattgaccge
tattcaggag
gcaatccgag
tattgacecgt
aggcccageg
ataatcatga
cagcttagee
actggeggga
gaggaatacg
accatctaca
aagaatcagt
cgcgagaaat
gacattatct
cagcagattg
cgctcacgtg
gctggagtaa
gtaaaatggg
tacggctgcec
tcaatgatta
gggttaagge

tcatggggag

cgtgacaacc
gtctacgaga
tatggtatge
cactacacgc
aataacgaat
aactactgeg
gctaaagggt
cttgcgecagyg
gaagaatacg
atggaccgca
ggcggcgtgt
aagcgtaacyg
gaggaatggt
acgttgaaga
gacgaagcgo
coggagetty
aggttaacgyg
gctcattgte
tgagattcga
ctgccggact
agttcaactc
ctgtgatett
catcgcaatyg
ctgactggte
atgaagtttt
gaatcgtgtce
ctcactattt
aaggtaaacg
gatgctggge
tttttatcat
tggcgacgtt

gctaacteceyg
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gactcctgac
aagagcagat
cgaagattta
gaatctatgt
ggggcgcatc
aagaacttge
tggcggattt
ttgatgataa
acgttettaz
tegtgaacta
cagcgagtca
agtattacag
caatcogett
ataacgttga
gtgatacact
aagaaatcga
cattgtaaat
aaccttegea
cgoetteggac
gatcgcagea
aaggcaattc
gettggogeg
gegeggetet
gcaaaaccta
aaagcagegt
cacatggaac
ctggeatggt
tattgagatc
cgtgeceatca
atagagaaag
gctggttgga

gcacataggg

atcaccaatc
cegecatcaag
caccattaac
taacggegge
ggtgttgagce
cacacageta
gtgegacgat
cagcggegta
ctetgacatt
ctetggeatt
gaatacagcg
acattttetyg
tgageeogeota
atcgetttea
tgaggcaatc
accaactaac
caatggagtt
ggcgagatgyg
gaagaaatca
attgttgeca
ctecaacgtygyg
cttggtgeta
gctgaggega
cgegtagaaa
tacaaggtgt
agegtactga
aaactggacyg
tcaagtgace
tttgatagca
atcteoatotyg
tggatgaaga

taatatggga
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aaggaaggty
gaccgcgaga
cetggeggea
gagcgattge
aagggattga
ttgegeegta
gacgaaggte
ggaaggacta
ggoggegttyg
catgagatta
cttgagactt
gagtggttge
tcaatgeocaa
aagctgttygg
gcagacttta
cageaggtga
accccgaage
caaagaaagc
atgatgeaga
cacttcegge
caaagaaagc
atggtaatga
gktattctaaa
acgtgegecaa
atactggetyg
tgegecageg
aacgegageg
ateccgttcoee
gtgggaatca
gaaaaatceg
tggatatatt

gatgecataac

cgecagettga
agaacgcacg
gecataccgga
ctaactcaat
ttgatgccat
agecageaggg
gttacgcage
ttggecattga
atgetttott
tectcaagaa
tctataagat
ttectatget
gcgagaaaga
ctgageaggt
tcaagatceca
acaacgagga
aagcgagegy
cagatcgett
ggatgageta
getggeettyg
tggtggegga
gtcatggtat
gectatcgaac
taaaaccagt
gaccgttaat
acttgatgat
attgcagcac
tggtgagcct
actatgaatt
acatcgagaa
tacgttagga

ggtgaaatac

44820

44880

44940

45000

45060

45120

45180

45240

45300

45360

45420

45480

45540

45600

45660

45720

45780

45840

45900

45960

46020

46080

46140

46200

46260

46320

46380

46440

46500

46560

46620

46680



ccaaaggaat
taagactcgt
geggagtttt
tgaacaaaaa
gaaaggctge
caagcaaaga
cgatgagcca
gcagegtgag
cggtatgeoct
tgttggctca
aatccacgac
tggttacaag
tgtttteaag
tgacgaatgyg
ggtaaagcac
atatgatgag
tgattcagca
cgcagcagaa
agcaaaggtt
agctgacgeg
cctggacgag
agaaaaatce
ggcggctcaa
taatgacgeg
ggacgcttaa
acggttaacc
gatggeogett
accggaaagg
aacctggtgg

ggttctgcaa

ccagaagtga

tgaaattgac
aaccaggcaa
cggggttage
ggagaaattc
agagtctgta
tacgatagcg
atcattgcac
ttcecgaccag
atcgtagagg
ctatctggeg
aaggaatcca
actaatgaca
gatgacgegg
gaagagtteg
gggcgcegeay
catgttcaat
gaagtggaag
caagctggtyg
gacggcatte
ctgggegetg
aaagctatta
gacgcataca
cgcatcaaaq
attcctgate
tctctaagtg
gttcaaaagc
gtgcagcgge
ttgttgatgy
gcgtagecat
tcaacgtact

acaaagagtt
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catataaatc
gagaattgca
tggtgtaaga
cttggtagat
tatgaatttc
tgcaactgaa
gaatecggeat
ccaacgaagt
gocaccagga
ctggtegeey
ttgaatcege
ttecategega
aagggatgga
acgtactgca
gtattgccag
taaccaatga
tgtccaaaga
ctaaagttga
cggcacagat
ttcteacttt
agctggeagt
tcaateagte
tgcacggega
cacaggctey
daadaggaaa
atatgcagge
taaagaaatt
tcacaaagte
catgtetcac
gacaaatggt

caataagcag

atatcagaga
aaaacgtatc
gaacggggaa
acgatagaaa
ataaaaatca
agcgoegettt
tcaggaatat
gttcaaggce
agtaagcaca
tgacggcate
caagegtgge
aggttgggga
ggcacaatte
aacgaacate
attaaacctt
ggaaagtaac
cgtagetgac
cggectgcaa
tgaagccget
cgctteegge
cattgacgaa
ttatgaaate
caaagccgac
cttecegtaag
aatatcatgg
ctgctggety
aaggttggeg
gtaactgaca
gecatactcte
cgageatggy

gtattcttga
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tgataacagg
cataagcaag
atggtttget
agatgacgca
cgggagtaaa
gactcaaacg
atgcgtgeoeg
gaggcgatgy
gacaacgeogce
ggcttaaagt
gacgecgeag
aacgtcaata
cctaacggaa
gtgectaace
gacggctcag
atgaccgtaa
cacatcggeca
gctygagegey
ctggcagatg
ctoggeatea
gttcteggea
gctegegatt
ggcgetcagg
taataaaatg
cactaatcaa
acacttctct
tggtagtege
ccatctegge
cggatggtge
tgetgtgtge

ccacttecoggyg

atagagaace
tcaaacaaga
tcaataagygg
atatctgecaa
aaatgacaacg
gattcatgca
atggaacaat
aactgttteg
gaaagattgt
gtcecgatogt
aattgteggt
ctggegagta
ctgteatgac
acgttgecaa
aagaaattaa
aaatcaaaat
aactgcaaaa
acgcgcetgea
caaaagagaa
agtgtgatgg
ttgacgcaaa
ctgataaaat
gcgacaaaga
gcggtctaaa
agcatcttat
ctacaacgtt
cctegaceet
agaaactcey
ttatgacgaa
taaagacctg

tactgtggcg

46740

46800

46860

46920

46980

47040

47100

47160

47220

47280

47340

47400

47460

47520

47580

47640

47700

47760

47820

47880

47940

48000

48060

48120

48180

48240

48300

48360

48420

48480

48540



gecaactggea
aacttegaca
geagettaat
cgacataatc
ccgtgaactt
cgacgctttc
caaagecgac
gtatgaageg
tagecegace
tatcgctgac
tcgagttcac
ggcacttggt
tetggttaac
ccatecgaac
aagcegaagaa
gatcaccgac
aaccacgatyg

catctctgaa

ttggeactgt
ttatcaaaat
atctgaacca
gcttaacata
aatcacggct
gagcagaaca
cagettggea
gettacectg
getaacetgt
tacaccgacyg
cgccteoggta
tcaagccectgt
cagttggtet
atcaccegtyg
ctgaccgace
atcgttatce
agttatctgg

ctggaagaca
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ttacaccace
ccaggttact
taatagggag
aaaagctgtt
ttctaacaaa
tgattactaa
tetggactgt
aaacctacge
tegaatatet
acctgccaac
acgcgtgget
cagatcgtaa
tcaaagggte
tgacttetgt
tgatcgagaa
cgccgtcaca
actggttcaa

tcgacggcge

accggegagt
caageteaat
cogaaagget
gaccgtttaa
caaaggaaaa
cggtatgecge
cazacagatg
getggetetg
caagtttgac
tgttgacget
gatctctate
agcgactctyg
caagecteacs
tgetggtgeg
gatggaaacce
gogtaaatty
gtctcagaac

aggcactaaa
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ggctaaagac
tecagettee
cettttttat
caaaaaatgc
caaattatga
cagcttggceg
actecagttge
tteectgtea
ggcgtgacea
actcacagtc
gacgagatta
gcacgcgaag
aagatcatet
tggggegaty
ctgaccaatyg
ctcgetaage
ggtggcatca

gctgttetgg

tgatgatgag
ggcaagtocqg
tgecagagag
tattatagag
ctatgaaact
taagcggcaa
ttaagegeca
ctactgagat
tggegaagat
tggaatctgg
aaactggtge
gtcacgaaac
ctgtttteoga
cagagaaage
gteageacaa
gtatgccgga
ccatctctte

cgtatgaga

48600

48660

48720

48780

48840

48900

48960

49020

49080

43140

43200

43260

49320

49380

49440

43500

43560

43619
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REIVINDICACIONES

1. Un bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P) que tiene una actividad bactericida especifica contra Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC).

2. Una composicion que comprende el bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361 P) de la reivindicacion 1.

3. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 2, para su uso en un método de prevencién o tratamiento de una
enfermedad infecciosa causada por ETEC.

4. La composiciéon para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en la que la enfermedad infecciosa es
colibacilosis.

5. El bacteriéfago #CJ19 (KCCM11361P) de la reivindicacion 1 para su uso como un antibiético.

6. Un aditivo alimentario o un aditivo de agua potable que comprende el bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P) de la
reivindicacion 1.

7. Un desinfectante o limpiador que comprende el bacteriéfago ®CJ19 (KCCM11361P) de la reivindicacion 1.

8. El bacteriofago ®CJ19 (KCCM11361P) de la reivindicacion 1, para su uso en un método de prevencion o
tratamiento de una enfermedad infecciosa causada por ETEC.

9. El bacteriofago para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la enfermedad infecciosa es
colibacilosis.
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[Fig. 4]
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