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DESCRIPCION
Nuevo bacteriéfago y composicion antibacteriana que comprende el mismo
Campo de la invencion

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

Técnica antecedente

La Escherichia coli (a la que se hace referencia de aqui en adelante como ‘E. coli') es una bacteria Gram-negativa
con forma de bastén que pertenece al género Escherichia y la familia Enterobacteriaceae, y es una de las de la flora
normal que existe en el intestino de distintos animales incluyendo los mamiferos. Se sabe que la mayoria de las
cepas de E. coli no son patégenas y pueden producir infecciones oportunistas, pero algunas cepas altamente
patégenas pueden producir diversas enfermedades intestinales y sepsis en animales incluyendo en seres humanos.

Un ejemplo de E. coli puede incluir la E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteropatéogena (EPEC), E. coli
enterohemorragica (EHEC), E. coli enteroagregante (EAEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli necrotoxigénica
(NTEC), o similares. Se sabe que entre estas, la ETEC genera una enfermedad infecciosa asociada con E. coli en
los cerdos.

Actualmente, como se cria colectivamente un gran namero de cerdos en la industria porcina, la colibacilosis en
suidos se ha destacado como la enfermedad mas frecuente y problematica (Documento no patente 1).
Recientemente, la incidencia de colibacilosis porcina ha aumentado en Corea, lo que ha producido el retraso de
crecimiento y la muerte en cerdos jovenes debido a la diarrea, lo que produce enormes pérdidas economicas a los
ganaderos (Documento no patente 2).

Con el fin de prevenir y tratar la colibacilosis en los cerdos, se han administrado muchos antibioticos a los cerdos en
la técnica anterior, pero cuando se hace un mal uso o se usan demasiados antibidticos, los antibiéticos mal
utilizados o muy utilizados pueden dar lugar a resistencias farmacoldgicas y permanecen en el cuerpo de los cerdos.
Por lo tanto, actualmente, el uso de antibiéticos se ha restringido en todo el mundo (Documento no patente 3).

Entre tanto, un bacteriéfago es un tipo de virus especializado que infecta y destruye solamente las bacterias, y se
puede auto-replicar solo en el interior de bacterias huéspedes. El bacteriéfago tiene una alta especificidad de
huésped en comparacién con los antibiéticos, y recientemente, como hay un serio problema de aparicién de cepas
resistentes a los antibidticos, hay un aumento del interés en el uso practico de los bacteriéfagos (Documentos no
patentes 4 y 5).

Por lo tanto, se han llevado a cabo activamente investigaciones en bacteriéfagos en distintos paises por todo el
mundo, y ademas de solicitudes de patente para bacteri6fagos, han aumentado gradualmente los intentos de
adquirir la aprobacion de la Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA) para composiciones que contienen
bacteriofagos.

Como técnica anterior para los bacteriéfagos, se habian desvelado 7 clases de bacteriéfagos para controlar la E. coli
0157: H en el Documento de Patente 1, y un bacteri6fago que tenia actividad bactericida especifica contra
Staphylococcus aureus se habia desvelado en el Documento de Patente 2. Ademas, se ha desvelado una proteina
litica derivada de un bacteriéfago que destruye especificamente una estructura de peptidoglicano de la membrana
celular bacteriana y los lisados bacterianos por la proteina litica en el Documento de Patente 3.

Sin embargo, a pesar de la presencia de las siguientes técnicas anteriores, la tecnologia asociada con el
bacteriéfago para prevenir y/o tratar las enfermedades infecciosas por ETEC que sigue siendo un problema
importante en la industria ganadera que incluye la industria porcina sigue siendo insuficiente, de manera que se
deberia desarrollar un bacteriéfago y una tecnologia asociada con el bacteriéfago.

[Documentos de la técnica anterior]
[Documentos de Patente]
(Documento de Patente 1) US Patente de EE. UU. N° 6.485.902

(Documento de Patente 2) Registro de Patente Coreana N° 10-0910961 B1
(Documento de Patente 3) Publicacion de Patente Coreana abierta a inspeccion publica N° 10-2009-0021475 A
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[Documentos no patente]

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

Weaned Piglets, 2001

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

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

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

2005,

Un articulo adicional de la técnica anterior es Cha et al, J. Vet. Med. Sci., 2012, 74, 1037-9, disclosing the E. coli
infecting phage designated CJ12.

Divulgacion de la invencion
Problema técnico

Los presentes inventores llevaron a cabo estudios con el fin de resolver los problemas tales como las bacterias
resistentes que se producen con el uso de antibioticos, los antibidticos que permanecen en la carne, y similares, y
para prevenir y tratar eficazmente las enfermedades infecciosas por E. coli patdgenas, y como resultado, los
presentes inventores aislaron un nuevo bacteridfago ®CJ20 (KCCM11362P) que tiene una actividad bactericida
especifica contra ETEC de la naturaleza.

Ademas, los presentes inventores identificaron las caracteristicas morfolégicas, bioquimicas y genéticas del nuevo
bacteriéfago y confirmaron que el bacteriéfago tenia una excelente resistencia a acidos, resistencia al calor, y
similares, desarrollando de esta manera un antibidtico, un desinfectante, un aditivo alimentario, y otras
composiciones utilizando el nuevo bacteriéfago. Ademas, los presentes inventores desarrollaron una composicion
para prevenir o tratar enfermedades infecciosas por E. coli, y un método para prevenir y tratar la enfermedad
utilizando la composicioén.

La presente invencién proporciona un nuevo bacteriéfago $CJ20 (KCCM11362P) que tiene una actividad bactericida
especifica contra ETEC.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion pare prevenir y/o tratar enfermedades infecciosas por
ETEC que contiene el bacteriéfago $CJ20 (KCCM11362P) como principio activo.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona un antibiético, un aditivo alimentario, un aditivo para el agua de
bebida, un desinfectante, o un limpiador que contiene el bacteriéfago $CJ20 (KCCM11362P) como principio activo.

La divulgacion proporciona un método de prevencion y/o tratamiento de enfermedades infecciosas por ETEC en
animales excepto para seres humanos utilizando el bacteriéfago ®CJ20 (KCCM11362P) o una composicién que
contiene el bacteriéfago ®CJ20 (KCCM11362P) como principio activo.

Solucioén al problema

De acuerdo con una realizacion ejemplar de la presente invencion, se proporciona un nuevo bacteriéfago ®CJ20
(KCCM11362P) que tiene una actividad bactericida especifica contra Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).

De acuerdo con otra realizacion ejemplar de la presente invencidon, se proporciona una composicion para la
prevenciéon o tratamiento de una enfermedad infecciosa producida por ETEC, conteniendo la composicion el
bacteriéfago ®CJ20 (KCCM11362P) que se ha descrito anteriormente como principio activo.

De acuerdo con ofra realizacion ejemplar de la presente invencion, se proporciona un antibiético, un aditivo
alimentario, un aditivo del agua de bebida, un desinfectante, o un limpiador que contiene el bacteridfago ®CJ20
(KCCM11362P) que se ha descrito anteriormente como principio activo.

La divulgacion proporciona un método de prevencion o tratamiento de una enfermedad infecciosa producida por
ETEC, que comprende la administracion del bacteriofago ®CJ20 (KCCM11362P), o la composicion que contiene el
bacteriofago ®CJ20 que se ha descrito anteriormente como principio activo a animales excepto seres humanos.
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Efectos ventajosos de la invencion

El bacteriéfago ®CJ20 (KCCM11362P) de acuerdo con la presente invencion tiene un efecto de destruccion
especifica de la Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).

Ademas, el bacteriéfago ®CJ20 (KCCM11362P) de acuerdo con la presente invencién tiene una resistencia a acidos
y resistencia al calor excelentes, de manera que el bacteriofago ®CJ20 (KCCM11362P) se p puede utilizar como un
material para la prevencion o tratamiento de enfermedades infecciosas por ETEC en distintos intervalos de
temperatura o pH y se utiliza como un antibiético, un aditivo alimentario, un aditivo para el agua de bebida, un
desinfectante, un limpiador, o similares.

Adicionalmente, de acuerdo con la presente invencién, las enfermedades infecciosas por ETEC se pueden prevenir
o tratar mediante la administracion del bacteri6fago ®CJ20 (KCCM11362P) o una composicion que contiene el
bacteriéfago ®CJ20 (KCCM11362P) como principio activo a animales excepto el ser humano.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es una fotografia de microscopia electronica de un nuevo bacteriéfago $CJ20 (KCCM11362P, al que
se hace referencia de aqui en adelante como ‘©CJ20’).

La FIG. 2 muestra un resultado de electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) del nuevo bacteriéfago
®CJ20.

La FIG. 3 muestra el resultado de la electroforesis en gel de dodecilsulfato sodico-poliacrilamida (SDS-PAGE) del
nuevo bacteriéfago $CJ20.

La FIG. 4 es un grafico que muestra un resultado de un ensayo de resistencia a acidos del nuevo bacteriéfago
®CJ20.

La FIG. 5 es un grafico que muestra un resultado de un ensayo de resistencia al calor del nuevo bacteriéfago
®CJ20.

Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon

De aqui en adelante, la presente invencién se describira con mayor detalle. Como los contenidos que no se
describen en la presente memoria descriptiva pueden ser reconocidos y deducidos suficientemente por los expertos
en la técnica o técnica similar, se omitira una descripcién de los mismos.

En detalle, en un aspecto general, la presente invencion proporciona un nuevo bacteriéfago ®CJ20 (KCCM11362P)
que tiene una actividad bactericida especifica contra Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).

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

Como la ETEC produce enterotoxinas similares a las de Vibrio cholerae, en el caso de la infeccion por ETEC, se
presentan sintomas de la enfermedad similares a los del célera. Las toxinas producidas se dividen en dos clases, es
decir, una enterotoxina termolabil (LT) y una enterotoxina estable con calor (ST). Enterotoxina termolabil significa
una enterotoxina que pierde su actividad en el caso de calentamiento a 60 °C durante 10 minutos, y la enterotoxina
estable con calor significa que la enterotoxina no pierde su actividad sino que tiene resistencia en el caso del
calentamiento a 100 °C durante 30 minutos.

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

Un bacteriéfago es un virus especifico de bacterias que infecta bacterias especificas para suprimir e inhibir el
crecimiento de las bacterias y significa un virus que incluye acido desoxirribonucleico de cadena sencilla o doble
cadena (ADN) o acido ribonucleico (ARN) como material genético.

El bacteri6fago ®CJ20 de acuerdo con la presente invencion, que es una especie de bacteriéfago que infecta
selectivamente la ETEC, tiene una estructura de capside isométrica pero no se observa cola (FIG. 1), y pertenece
morfolégicamente a los Podoviridae.

El bacteriéfago ®CJ20, que es un bacteriéfago recién aislado por los presentes inventores, se depositd en el Centro
de Cultivo de Microorganismos Coreano (361-221, Hongjedong, Seodamun-gu, Seul, Corea) con el nimero de
depodsito KCCM11362P el 30 de enero de 2013.
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En otro aspecto general, la presente invencién proporciona una composicion para prevenir o tratar enfermedades
infecciosas por ETEC que contiene el bacteriofago $CJ20 como principio activo.

Como el bacteriofago ®CJ20 tiene una actividad antibacteriana capaz de destruir especificamente la ETEC, se
puede utilizar el bacteriéfago ®CJ20 para prevenir o tratar enfermedades generadas por la infeccion por ETEC. Un
ejemplo, de la enfermedad infecciosa producida por ETEC puede incluir preferentemente colibacilosis, mas
preferentemente colibacilosis en cerdos, pero no se limita es esta.

El término “colibacilosis” como se utiliza en el presente documento significa una enfermedad producida por la
infeccion de un animal con una E. coli patdgena y presenta sintomas tales como sepsis, diarrea (diarrea neonatal y
diarrea tras el destete), toxemia (edema y angiopatia cerebromedular), o similares. Entre estos, la sepsis es una
infeccion sistémica aguda que frecuentemente se produce a los 2 o 3 dias después del nacimiento y que tiene una
alta tasa de moralidad. La diarrea es el resultado mas comun de las infecciones del tracto gastrointestinal que se
producen durante el periodo de lactacién a la 1-2 semanas después del nacimiento e inmediatamente después del
periodo de destete, y produce la muerte o el retraso del crecimiento. La toxemia se produce principalmente en
lechones de 8-12 semanas de edad después del periodo de destete, y se acompafia frecuentemente por edema y
signos neuroldgicos, seguidos por muerte repentina.

El término “prevencién” como se utiliza en el presente documento se refiere a todas las acciones para proporcionar
el bacteriéfago ®CJ20 y/o la composicion que contiene el bacteri6fago ®CJ20 como principio activo a animales
excepto seres humanos para suprimir la enfermedad correspondiente o retrasar la incidencia de la enfermedad.

El término “tratamiento” como se utiliza en el presente documento se refiere a todas las acciones para proporcionar
el bacteriéfago ®CJ20 y/o la composicidon que contiene el bacteriéfago ®CJ20 como principio activo a los animales
excepto seres humanos para permitir de esta manera que los sintomas de la enfermedad correspondiente producida
por la infeccion mejoren o se alivien.

La composicién para prevenir o tratar la enfermedad infecciosa producida por ETEC de acuerdo con la presente
invencion puede contener el bacteriéfago ®CJ20 en una cantidad preferentemente de 5 x 10°a 5 x 10" ufp/ml, mas
preferentemente, 1 x 10%a 1 x 10" ufc/ml.

La composicién para prevenir o tratar la enfermedad infecciosa producida por ETEC de acuerdo con la presente
invencion puede contener adicionalmente un vehiculo farmacéuticamente aceptable y se formula junto con el
vehiculo para proporcionarse de esta manera como un alimento, un farmaco, un aditivo alimentario, un aditivo del
agua de bebida, y similares. La expresion ‘vehiculo farmacéuticamente aceptable’ como se utiliza en el presente
documento significa un vehiculo o un diluyente que no estimula al organismo vino ni inhibe la actividad biolégica y
propiedades de un compuesto que se administre.

El tipo de vehiculo que se puede utilizar en la presente invencion no esta particularmente limitado, y se puede utilizar
cualquier vehiculo a condicion de que se utilice generalmente en la técnica y sea farmacéuticamente aceptable.
Como ejemplos no restrictivos de vehiculo, estan la solucion salina normal, agua estéril, solucion salina tampén,
solucion de Ringer, una solucion de albumina para inyeccidon, una solucion de dextrosa, una solucion de
maltodextrina, glicerol, etanol, y similares. Se puede utilizar uno o una mezcla de al menos dos de estos vehiculos.

Ademas, si fuera necesario, se puede afadir y utilizar adicionalmente otro aditivo general tal como un antioxidante,
un tampdn, un agente bacteriostatico, y/o similares, y la composicion se puede formular en una formulacion para
inyeccion tal como una solucién acuosa, suspension emulsion o similar, pildoras, capsulas, granulos, comprimidos, o
similares afiadiendo adicionalmente un diluyente, un dispersante, un tensioactivo, un aglutinante, un lubricante, y/o
similares, y entonces utilizarlo.

Un método de administracion de la composicién para prevenir o tratar enfermedades infecciosas por ETEC no esta
particularmente limitado, sino que se puede utilizar cualquiera de los métodos utilizados en general en la técnica.
Como un ejemplo no restrictivo del método de administracion es la administracion de la composicion por via oral o
parenteral.

Como ejemplos no restrictivos de la formulacion para la administracion oral, estan trociscos, grageas, comprimidos,
suspensiones acuosas, suspensiones oleosas, polvos preparados, granulos, emulsiones, capsulas duras, capsulas
blandas, jarabes, elixires, o similares.

En el fin de formular la composicién de acuerdo con la presente invencién en una formulaciéon tal como un
comprimido, una capsula, o similar, la formulacion puede contener adicionalmente un aglomerante tal como la
lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, amilopectina, celulosa, gelatina; un excipiente tal como fosfato
dicalcico, o similares; un desintegrante tal como el almidén de maiz, almidéon de patata dulce, o similares; un
lubricante tal como estearato magnésico, estearato calcico, estearil fumarato sddico, cera de polietilenglicol, o
similares. En el caso de la formulacién en capsulas, la formulacion puede contener adicionalmente un vehiculo
liquido tal como aceite graso ademas de los materiales mencionados anteriormente.
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Como método de administracion parenteral, se puede utilizar un método de administracién intravenosa, un método
de administracion intraperitoneal, un método de administracién intramuscular, un método de administracion
subcutaneo, un método de administracion local, o similares. Ademas, también se puede utilizar un método de
aplicacién o pulverizaciéon de la composicién en el sitio de la enfermedad, pero la presente invencién no se limita a
estos.

Un ejemplo de la formulaciéon para la administracion parenteral puede incluir las formulaciones para inyeccion por
inyeccién subcutanea, inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular, y similares; formulaciones para supositorios,
formulaciones en pulverizador tales como formulaciones en aerosol capaces de ser inhalados a través del sistema
respiratorio o similares, pero la presente invencién no se limita a estas. Con el fin de formular la composicién en la
formulacién en inyeccion, la composicion de acuerdo con la presente invencion se puede mezclar con un
estabilizante o un tampdn en agua para preparar de esta manera una solucién o suspension, y entonces, se puede
formular la solucién o suspension en una dosis unitaria en una ampolla o vial. En el caso de la formulacion de la
composicién en una formulacién en pulverizador tal como la formulacién en aerosol, o similar, se puede mezclar un
propulsor, o similar junto con un aditivo de manera que se disperse un condensado disperso en agua o un polvo
hdmedo.

Una aplicacién adecuada, pulverizacion o dosis de administracién de la composiciéon para prevenir o tratar
enfermedades infecciosas por ETEC se pueden determinar de diferentes maneras dependiendo de factores tales
como la edad, peso, sexo, grado de sintomas de la enfermedad, tipo de alimento, tasa de excrecion de los animales
diana, o similares, asi como un método de formulacién de la composicién, un método de administracién, un tiempo
y/o via de administracion. En general, un veterinario experto habituado en la técnica puede determinar y prescribir
facilmente una dosis eficaz para el tratamiento deseado.

En otro aspecto general, la presente invencion puede proporcionar un antibiético que contiene el bacteriéfago
®CJ20 como principio activo.

El término ‘antibiético’ como se utiliza en el presente documento significa un agente capaz de proporcionarse a
animales incluyendo seres humanos en forma de farmaco para destruir bacterias de esta manera, y se corresponde
con un concepto que indica colectivamente un conservante, un desinfectante, y un agente antibacteriano.

El antibiético que contiene el bacteriofago ®CJ20 de acuerdo con la presente invencién como principio activo puede
tener una alta especificidad para la ETEC en comparacion con un antibiético de acuerdo con la técnica anterior para
que de esta manera no destruya bacterias beneficiosas sino que destruya bacterias patdgenas especificas, y no
induzca resistencia farmacologica, de manera que el antibiético de acuerdo con la presente invencion puede
proporcionarse como un nuevo antibiético que tiene un periodo de vida ampliado en comparacién con el antibiético
de acuerdo con la técnica anterior.

En otro aspecto general, la presente invencién puede proporcionar un aditivo alimentario o un aditivo en el agua de
bebida que contiene el bacteriéfago @CJ20 como principio activo.

El aditivo alimentario y el aditivo en el agua de bebida de acuerdo con la presente invencion se puede utilizar de una
manera en la que el bacteri6fago ®CJ20 o la composicién que contiene el bacteriofago ®CJ20 se prepara
individualmente en forma de un aditivo alimentario o un aditivo en el agua de bebida y después mezclarlo con un
alimento o agua de bebida, o de una manera en la que el bacteriéfago ®CJ20 o la composicién que contiene el
bacteriéfago ®CJ20 se afiade directamente en el momento de preparacion del alimento o el agua de bebida.

El bacteriofago ®CJ20 de la composicion que contienen el bacteri6fago ®CJ20 que se utiliza como aditivo
alimentario o el aditivo en el agua de bebida de acuerdo con la invencion puede ser un estado liquido o un estado en
seco, y preferentemente, en una forma de polvo secado.

Un método de secado para la preparacion del aditivo alimentario y el aditivo en el agua de bebida de acuerdo con la
presente invencién en forma de polvo seco, o esta limitado particularmente, sino que se puede utilizar un método
usado generalmente en la técnica. Como ejemplos no restrictivos del método de secado, estan un método de
secado natural al aire, un método de secado natural, un método de secado por pulverizacién, un método de secado
por congelacion, o similares. Se puede utilizar un solo método de estos métodos o al menos se pueden utilizar dos
métodos juntos.

Se puede afiadir otro microbio no patégeno adicionalmente al aditivo alimentario o aditivo en el agua de bebida.
Ejemplos no restrictivos del microbio capaz de afadirse se puede seleccionar de entre un grupo que consiste en
Bacillus sp. capaz de producir proteasas, lipasas y enzimas convertidoras de azlcares tales como Bacillus subtilis, o
similares; Lactobacillus sp. que tienen actividad fisioldgica y actividad de degradacion de un material organico en
condiciones anaerobicas talles como el estdmago de las vacas; mohos fungicos que tienen efectos de aumento de
peso en animales domésticos, produccion de leche, y digestibilidad del alimento tal como Aspergillus oryzae, o
similares; y levaduras tales como Saccharomyces cerevisiae, o similares. Se pueden utilizar uno o una mezcla de al
menos dos de estos microbios.
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El aditivo alimentario o el aditivo en el agua de bebida que contiene el bacteri6fago ®CJ20 de acuerdo con la
presente invenciéon como principio activo puede contener ademas otros aditivos, segun se necesite. Como ejemplos
no restrictivos del aditivo que se puede utilizar, estan un aglutinante, un emulsionante, un conservante, y similares,
que se afiaden con el fin de evitar que se deteriore la calidad del alimento o el agua de bebida; aminoacidos,
vitaminas, enzimas, probioticos, agentes saborizantes, compuestos nitrogenados no proteicos, silicatos, tampones,
agentes colorantes, extractantes, oligosacaridos, y similares, que se afiaden con el fin de aumentar la utilidad del
alimento o el agua de bebida. De otra manera, el aditivo puede incluir adicionalmente un agente de mezcla de
pienso, o similares. Se pueden utilizar uno o una mezcla de al menos dos de estos aditivos.

El aditivo alimentario puede estar contenido con un contenido de 0,05 a 10, mas preferentemente 0,1 a 2 partes por
peso basandose en 100 partes por peso del pienso. El aditivo del agua de bebida puede estar con un contenido de
0,0001 a 0,01, mas preferentemente de 0,001 a 0,005 partes por peso basandose en 100 partes de peso de agua de
bebida. La actividad del bacteri6fago ®CJ20 contra ETEC puede presentarse suficientemente en el intervalo
mencionado anteriormente.

En otro aspecto general, la presente invencion proporciona un alimento o agua de bebida que se preparan
afiadiendo un aditivo alimentario o un aditivo del agua de bebida que contiene el bacteriofago $CJ20 como principio
activo o se afiade directamente el bacteriéfago ®CJ20.

El alimento utilizado en la presente invencién no esta particularmente limitado, sino que se puede utilizar cualquier
alimento que se utiliza en general en la técnica. Un ejemplo no restrictivo del alimento puede incluir alimentos
vegetales tales como granos, raices y frutos, subproductos del procesamiento de alimentos, algas, fibra,
subproductos farmacéuticos, grasa, almidones, cucurbitaceas, o subproductos de granos; y alimentos animales tales
como proteinas, materiales inorganicos, grasas, minerales, proteinas celulares Unicas, planctons animales, o
alimentos. Se puede utilizar uno o una mezcla de al menos dos de estos alimentos.

El agua de bebida que se utiliza en la presente invencion no esta particularmente limitada, sino que se puede utilizar
en la presente invencion cualquier agua de bebida que se utilice en general.

En otro aspecto general, la presente invencién puede proporcionar un desinfectante o limpiador que contenga el
bacteriofago ®CJ20 como principio activo. Una formulacién de desinfectante o limpiador no esta particularmente
limitada, sino que se puede formular un desinfectante o limpiador en cualquier formulacién conocida en la técnica.

El desinfectante puede pulverizarse para eliminar la ETEC en una regién donde viven los animales, un matadero, un
area de generacion de mortalidad, un sitio de cocina o equipamiento de cocina, o similares, pero la presente
invencion no se limita a estos.

El limpiador se puede utilizar para lavar superficies cutaneas o cada uno de los sitios del cuerpo del animal
expuestas o que se van a exponer a la ETEC, por la presente invencién no se limita a estos.

En otro aspecto general, la presente invencién proporciona un método de prevencion o tratamiento de enfermedades
infecciosas utilizando el bacteriéfago ®CJ20 o la composicion que comprende el bacteriéfago ®CJ20 como principio
activo.

En detalle, el método de prevencién o tratamiento de enfermedades infecciosas puede incluir la administracion del
bacteriofago ®CJ20 o la composicion que contiene el bacteriéfago ®CJ20 como el principio activo a las dianas
infectadas por ETEC o que esta en riesgo de infeccion por ETEC excepto a seres humanos en una dosis
farmacéuticamente eficaz. Sera evidente para los expertos en la técnica que cuando se administra la composicion
farmacéutica a un paciente, la dosis total diaria adecuada se puede determinar por el médico o veterinario
encargado dentro del alcance del sano juicio médico.

Se puede determinar una dosis especifica farmacéuticamente eficaz del bacteriofago CJ20 o al composicion que
contiene el bacteri6fago ®CJ20 como principio activo para un animal especifico considerando un tiempo de
administracion y una via de administracion del bacteri6fago ®CJ20 o la composicion que contiene el bacteriéfago
®CJ20, una tasa de secrecion de la composicion, un periodo de duracion de la dieta, o similar, ademas del tipo y
grado de la respuesta deseada, una edad, un peso, un estado de salud general, sexo o dieta de individuo
correspondiente. Ademas, la dosis farmacéuticamente eficaz puede cambiarse de varias maneras de acuerdo con
distintos factores tales como los ingredientes o farmacos u otras composiciones utilizados simultaneamente o por
separado y factores similares bien conocidos en el campo médico.

El bacteri6fago ®CJ20 de acuerdo con la presente invencion o la composicion que comprende el bacteriéfago
®CJ20 como principio activo se puede administrar como una forma farmacéutica (pulverizador nasal) a animales o
administrarse en un método para afadirlo directamente a un alimento o el agua de bebida de los animales y luego
suministrar el alimento o agua de bebida. Ademas, el bacteriéfago ®CJ20 o la composicidon que contiene el mismo
se puede mezclar con un alimento o agua de bebida en forma de aditivo alimentario o aditivo en el agua de bebida y
entonces se administran.
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La via de administracién y el método de administracién del bacteri6fago ®CJ20 de acuerdo con la presente
invencion o la composicion que contiene el bacteri6fago ®CJ20 como el principio activo no estan particularmente
limitados, sino que se puede utilizar cualquier via de administracion y método de administracion, a condicion de que
el bacteriéfago ®CJ20 o la composicién que contiene el mismo puede llegar al correspondiente tejido diana. Es
decir, el bacteriéfago ®CJ20 o la composiciéon que contiene el bacteriofago CJ20 como principio activo se puede
administrar mediante distintas vias orales y parenterales. Como ejemplo no restrictivo de la via de administracion, se
pueden llevar a cabo la administracion oral, rectal, local, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intra-arterial,
subcutanea y nasal, por inhalacion, o similares.

De aqui en adelante, la presente invencion se describira en detalla mediante los Ejemplos. Sin embargo, estos
Ejemplos son solamente para ilustrar la presente invencion, y el alcance de la presente invencién no esta limitado a
estos Ejemplos.

Ejemplo 1. Aislamiento del bacteriéfago que infecta la ETEC

<Ejemplo 1-1>

Exploracion del bacteriéfago y asilamiento de un Unico bacteriéfago

Después de obtener 50 ml de muestra de heces de cerdo y muestras ambientales en Samwhaw Gps. Breeding Agri.
en el area de Gwangcheon, Hong seonggun, Provincia de Chungchong, se centrifugaron a 4.000 rpm durante 10
minutos, se filtré el sobrenadante con un filtro de 0,45 pym para preparar una solucién de muestra, y entonces se
llevé a cabo un método de depdsito de agar blando utilizando la solucidn de muestra preparada. EI método de
deposicion de agar blando es un método de observacion de una accion de lisis del bacteriéfago utilizando células
huésped que crecen en el agar superior (unido a un medio solido utilizando un 0,7 % de agar).

En detalle, se mezclaron 18 ml de filtrados de la muestra con 150 pl de una solucién de cultivo agitada (DOeoo = 2)
de ETEC (SNU105) obtenido en el Colegio de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional de Seul y 2 ml de medio
de Luria Bertani (LB) 10 (triptona 10 g/l; extracto de levadura 5 g/l; y NaCl 10 g/l) y se cultivaron a 30 °C durante 18
horas. Después, la solucion de cultivo se centrifugé a 4.000 rpm durante 10 minutos, y se filtro el sobrenadante con
un filtro de 0,45 ym. Entonces, después de una solucion mezclada de 3 ml de 0,7 % (p/v) de agar y 150 pl de la
solucion de cultivo agitada (DOggo = 2) de ETEC (SNU105) se vertio y endurecié en un medio LB en una placa, se
depositaron 10 yl de la soluciéon de muestra enzima, seguido por el cultivo a 30 °C durante 18 horas. Luego se
confirmé que la placa se habia formado.

Como se sabe que una clase de bacteriéfago esta presente en una Unica placa, se intento la separacion de un Unico
bacteriéfago de la placa formada. En detalle, la placa se afiadid a 400 yl de una solucién SM (NaCl (5,8 g/l);
MgS0O47H20 (2 g/l); 1 M de Tris-Cl (pH 7,5, 50 ml)) y se dej6 a temperatura ambiente durante 4 horas, obteniendo de
esta manera una solucion de bacteriéfago. A continuacion, se mezclaron 100 pl de la solucién de bacteriéfago con 5
ml de 0,7 % (p/v) de agar y 150 pl de la solucién de cultivo agitada (DOsoo = 2) de ETEC (SNU105), seguido por la
realizacion del método de deposicion del agar blando utilizando un medio LB que tiene un diametro de 150 m. El
cultivo se llevd a cabo hasta que la ETEC se lisé completamente. Después de terminar el cultivo, se afadieron 5 ml
de solucién SM al medio LB en la placa y se dej6 a temperatura ambiente durante 4 horas, obteniendo de esta
manera una solucién de bacteriéfagos.

Después de recuperar la solucion y afadir a la mismos un 1 % (v/v) de cloroformo, la mezcla se mezclé durante 10
minutos, seguido por centrifugacion a 4.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de esa manera un sobrenadante. El
sobrenadante obtenido se filtré con 0,45 um, obteniendo de esta manera una muestra final.

< Ejemplo 1-2>

Cultivo a gran escala y purificacion de bacteriéfagos

El bacteriéfago obtenido en el Ejemplo 1-1 se cultivé a gran escala utilizando ETEC (SNU105), y entonces se
purificé el bacteriéfago del mismo.

En detalle, después de que la ETEC (SNU105) se cultivé con agitado, y se centrifugd una alicuota de 1,5 x 10" ufc a
4000 rpm durante 10 minutos y entonces se re-suspendié en 4 ml de la solucion SM. El bacteriéfago de 1,5 x 10° ufp
se inoculé en el mismo (multiplicidad de infeccion (MOI = 0,0001), y se dejo a temperatura ambiente durante 20
minutos. A continuacion, la solucién se inoculé en 150 ml de medio LB y se cultivé a 30 °C durante 5 horas.

Después de terminar el cultivo, se afiadio cloroformo en una cantidad de un 1 % (v/v) de un volumen final y se agit6
durante 20 minutos. Después se afadieron las enzimas de restriccion DNasa | y RNasa A para tener una
concentracion final de 1 pg/ml, respectivamente, y la solucidon se dejo a 30 °C durante 30 minutos. Después, se
afadieron NaCl y polietilenglicol (PEG) para tener concentraciones finales de 1 M y un 10 % (p/v), respectivamente,
y adicionalmente se dejo a 4 °C durante tres horas, seguido por centrifugacion a 4 °C y 12.000 rpm durante 20
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minutos, obteniendo de esa manera los precipitados.

El precipitado obtenido se suspendié en 5 ml de una solucién SM y se dejo a temperatura ambiente durante 20
minutos. Entonces se afiadié 1 ml de cloroformo a la misma y se agitd, seguido por centrifugacion a 4 °C y 4000 rpm
durante 20 minutos, obteniendo de esta manera un sobrenadante. A continuacién, se filtré el sobrenadante con un
filtro de 0,45 uym, y se llevo a cabo la ultracentrifugacion (35.000 rpm, 1 hora, 4 °C) utilizando un método de gradiente
de densidad de glicerol (densidad: 40 %, 5 % de glicerol), purificando de esta manera el bacteriéfago.

El presente inventor denominé al bacteriéfago obtenido extrayendo la muestra de las heces de cerdo y que tiene
actividad bactericida especifica contra la ETEC como “Bacteriéfago ®CJ20” y se depositd el bacteriéfago en el
Centro de Cultivo de Microorganismos Coreano (361-221, Hongjedong, Seodamun-gu, Seul, Corea) con el nimero
de depdsito KCCM11362P el 30 de enero de 2013.

Ejemplo 2

Examen de la infeccién de E. coli por CJ20

Con el fin de confirmar si el bacteri6fago ®CJ20 purificado en el Ejemplo 1 tiene una actividad litica o no sobre
especies de E. coli distintas de la ETEC (SNU105), se llevo a cabo la infecciéon cruzada con otras especies de E.
coli.

En detalle, se cultivaron 2 tipos de cepas de ETEC (SNUJG280 y SNU105) y 11 tipos de cepas de E. coli no
patégenas (MC4100, BL21(DE3), Rosetta(DE3), 2616, 281, 1917, DH5a, GM2929, Tuner(DE3), W3110, y K12G),
obteniendo de esta manera soluciones de cultivo, respectivamente. Entonces cada una de las soluciones de cultivo y
el bacteri6fago ®CJ20 purificado se utilizaron para llevar a cabo el método de deposicion de agar blando, y se
confirmé si se formaba o no una placa.

Los resultados se formaron en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1
[Tabla 1]

Serotipo) cepa Formacién de placao

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

ETEC SNUJG280 o
SNU105 o

Como se muestra en la Tabla 1, se puede confirmar que el bacteriéfago ®CJ20 purificado en el Ejemplo 1 tenia
actividad litica en los 9 tipos de cepas de E. coli no patogenas (MC4100, BL21(DE3), Rosetta(DE3), 1917, DH5a,
GM2929, Turner(DE3), W3110, y K12G) pero no tenia actividad litica en los restantes 2 tipos de cepas de E. coli no
patégenas (2616 y 281) entre las cepas de E. coli no patégenas.

Ejemplo 3

Observacién de la morfologia de $CJ20
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El bacteriéfago ®CJ20 purificado en el Ejemplo 1 se diluyé en una solucién de gelatina al 0,01 %, y entonces se fijo
en una solucion de glutaraldehido al 2,5 %. El bacteriéfago fijado se deposité en una placa de mica revestida de
carbono (ca. 2,5 x 2,5 mm), se adapt6 a la mismos durante 10 minutos, y se lavd con agua destilada estéril. Se
montoé una pelicula de carbono en una rejilla de cobre, se tifid con un 2 % de acetato de uranilo durante 30 a 60
segundos, se secd, y se investigd utilizando un microscopio de transmision electronica (JEM-1011, 80 kV,
magnificacion: 3120.000 a 3200.000) (FIG.1).

La FIG. 1 es una fotografia de microscopia electrénica del bacteri6fago ®CJ20. Se puede apreciar que el
bacteriofago ®CJ20 tiene una capside isométrica pero no tiene una cola, de manera que el bacteriéfago ®CJ20
pertenece morfolégicamente a Podoviridae.

Ejemplo 4

Analisis del tamafio de ADN genémico de $CJ20

Se extrajo el ADN del bacteriéfago ®CJ20 purificado en el Ejemplo 1.

En detalle, se afadieron 20 mM de acido etilendiaminotetraacético (EDTA), 50 ug/ml de proteinasa K, y un 0,5 %
(p/v) de dodecil sulfato sodico (SDS) a una solucién de cultivo del bacteriéfago ®CJ20 purificado y se dejé a 50 °C
durante 1 hora. Se afiadié un volumen igual de fenol (pH 8,0) y se agitd, seguido por centrifugacion a temperatura
ambiente y 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de esta manea un sobrenadante.

El sobrenadante se mezcld con un volumen igual de PC (fenol: cloroformo = 1:1) y se centrifugd a temperatura
ambiente y 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de esta manera un sobrenadante. El sobrenadante se
mezclé con un volumen igual de cloroformo y se centrifugd a temperatura ambiente y 12.000 rpm durante 10
minutos, obteniendo de esta manera un sobrenadante. El sobrenadante obtenido se mezclé secuencialmente con un
105 (v/v) de 3 M de acetato sédico y un doble volumen de etanol frio al 95 %, basandose en el volumen total, y se
dejo a -20 °C durante 1 hora. Posteriormente, se llevé a cabo la centrifugacion a 0 °C y 12.000 rpm durante 10
minutos, y el precipitado se obtuvo retirando el sobrenadante. Entonces, se afiadieron 50 pl de tampoén Tris-EDTA
(TE) (pH 8,0) al mismo para disolver de esta manera el precipitado obtenido. EI ADN extraido se diluyé 10 veces, y
se midio la concentracion midiendo la absorbancia a una DOggo.

A continuacién, se cargd 1 ug de ADN en un 1 % de gel de agarosa de electroforesis en gel de campo pulsado
(PFGE), y se llevo a cabo la electroforesis a temperatura ambiente durante 20 horas utilizando un sistema BIORAD
PFGE programa 7 (tamafio de intervalo: 25-100 kb; rampa de cambio de tiempo: 0,4-2,0 segundos, forma lineal;
tension directa 180 V; tension inversa: 120 V) (FIG. 2).

La FIG. 2 es una fotografia de electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) del ADN genémico del bacterioéfago
®CJ20, y se puede confirmar que el ADN gendmico del bacteriéfago ®CJ20 tiene un tamafio de aproximadamente
40 kb. En la FIG. 2, M es el ADN que se vuelve en una referencia para medir el peso molecular.

Ejemplo 5

Analisis del patrén proteico de $CJ20

Se mezclaron 15 yl de una solucién de bacteriéfago ®CJ20 purificado con un titulo de 10" ufp/ml con 3 pl de una
solucién de muestra de 5 SDS, y se calenté durante 5 minutos. Entonces, se llevé a cabo la SDS-PAGE al 12 %
(FIG. 3).

La FIG. 3 es una fotografia de electroforesis que muestra un resultado de la SDS-PAGE que se lleva a cabo en el
bacteriofago ®CJ20, y se observaron proteinas principales que tenian tamafios de aproximadamente 46,5 kDa, 43
kDa, 39,5 kDa, y 17,1 kDa.

Ejemplo 6
Analisis de las caracteristicas genéticas de ®CJ20

Con el fin de confirmar las caracteristicas genéticas del bacteriéfago ®CJ20 purificado en el Ejemplo 1, el ADN del
bacteriofago ®CJ20 se analizé utilizando el secuenciador de titanio FLX (Roche), que es un aparato de analisis
genético. Los genes se ensamblaron en Macrogen INC. utilizando GS vy el software de ensamblaje GS de nuevo
(Roche). El analisis de secuencia de una fase de lectura abierta se llevd a cabo utilizando el software
GeneMArk.hmm, Glimmer v3.02, y FGENESB. La identificacion de la fase de lectura abierta se llevdo a cabo
utilizando el programa BLASTP e InterProScan.

La secuencia genomica del bacteriofago tiene distintas similitudes que la del bacteriéfago expuesto existente, pero
se confirmé que un bacteridfago del que todas las fracciones eran completamente iguales (100 %) a los del

10
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bacteriéfago de la presente invenciéon no existen. Por lo tanto, se puede confirmar que el bacteriéfago era un
bacteriéfago aislado recientemente.

La siguiente Tabla 2 muestra los resultados obtenidos comparando homologos de la secuencia genémica del ®CJ20
y se muestran posteriormente secuencias descodificadas del genoma de otros bacteriéfagos, y la secuencia
genomica parcial del $CJ20.

Tabla 2

[Tabla 2]

Consulta

Sujeto

Valoracién

Identidades

Nombre

Longitud

Inicio

Final

Descripcion

E-Valor

Coincidencia

[Total Pet. (%)

contig00001_orf00002

354

351

proteina hipotética
conservada PseT.3
[fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

5E-42

1101117 94

contig00001_orf00004

489

486

VR7_gp239
hipotética conservada
[Fago de
Enterobacterias vB-
EcoM-VR7]

2E-82

152/160 95

contig00001_orf00038

933

930

Iniciador de la placa
base del tubo de cola
[fago de Shigella SP18]

4E-172

309/310 99

contig00001_orf00047

465

462

Proteina de unién a
ssADN y reparacion de
recombinacion UvsY
[fago de Shigella
SP18]

1E-82

152/154 98

contig00001_orf00072

492

489

Proteina terminasa
pequefia [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

1E-77

162/163 99

contig00001_orf00074

801

798

Proteina gp15 de
terminacion y
estabilizadora de la
vaina de la cola [fago
de Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

1E-142

264/266 99

contig00001_orf00066

261

135

Proteina del nucleo de
procapside precursora
de péptidos internos
[fago de Shigella SP18]

1E-16

45/45 100

contig00001_orf00076

939

936

Proteina gp13 del
cuello [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

3E-169

308/312 98

contig00001_orf00093

456

453

proteina hipotética
conservada 57B [fago
de Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

3E-82

150/151 99

11
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Consulta

Sujeto

Valoracién

Identidades

Nombre

Longitud

Inicio

Final

Descripcion

E-Valor

Coincidencia
[Total

Pct. (%)

contig00001_orf00087

603

600

Subunidad en cuia
gp53 de la placa base
[fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

2E-112

192/200

96

contig00002_orf00005

456

453

lisozima
[fago de
Enterobacterias T7]

4E-81

143/151

94

contig00002_orf00007

699

633

gp2.5 [fago de
Enterobacterias 13a]

4E-105

208/211

98

contig00002_orf00011

309

300

gp1.7 [fago de
Enterobacterias 285P]

1E-47

92/102

90

contig00002_orf00035

1032

996

gp10A
[fago de
Enterobacterias 13a]

1E-137

313/333

93

contig00003_orf00016

363

360

SP18gp253 hipotética
conservada
[fago de Shigella SP18]

3E-62

117/120

97

contig00001_orf00056

1008

1005

ARN ligasa 2 [fago de
Shigella SP18]

6E-172

321/335

95

contig00001_orf00101

390

10

387

Proteina de fago
hipotética [Escherichia
phage wV7]

6E-66

120/126

95

contig00001_orf00089

825

822

Proteina gp2
protectora final de ADN
[fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

TE-147

273/274

99

contig00001_orf00019

348

345

Cochaperona de
ensamblaje de capside
con GroEL [fago de
Shigella SP18]

2E-61

115/115

100

contig00001_orf00008

906

903

polinucleétido 5-cinasa
y 3'-fosfatasa [fago de
Shigella SP18]

1E-170

287/301

95

contig00001_orf00006

321

318

EpJS10_0215
hipotética conservada
[fago de
Enterobacterias JS10]

2E-50

102/106

96

contig00001_orf00020

324

321

Proteina accesoria de
inhibicion del fenotipo
de lisis rapida
[fago de Shigella SP18]

5E-53

105/107

98
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Consulta

Sujeto

Valoracién

Identidades

Nombre

Longitud

Inicio

Final

Descripcion

E-Valor

Coincidencia
[Total

Pct. (%)

contig00001_orf00017

582

579

Desoxicitidilato
desaminasa [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

6E-111

191/193

98

contig00001_orf00081

870

867

Conector de fibra de la

cola de cufa de placa

base [fago de Shigella
SP18]

5E-161

286/289

98

contig00001_orf00013

360

357

SP18gp231 hipotética
conservada
[fago de Shigella SP18]

2E-47

113/119

94

contig00001_orf00037

324

321

SP18gp210 hipotética
conservada
[fago de Shigella SP18]

3E-51

104/107

97

contig00001_orf00079

666

663

Subunidad cufia de la

placa base y punta de

la cola[fago de Shigella
SP18]

2E-118

215/221

97

contig00002_orf00043

903

900

exonucleasa
[fago de
Enterobacterias T7]

6E-168

293/300

97

contig00003_orf00017

912

876

Proteina de unioén al
ADN de cadena
sencilla [fago de

Shigella SP18]

6E-145

287/290

98

contig00001_orf00063

819

816

Proteina central de
procapside [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

5E-99

267/272

98

contig00001_orf00044

729

726

Ensamble catalitico del
nucleo de la placa
base [fago de Shigella
SP18]

2E-128

241/242

99

contig00001_orf00088

354

351

Proteina de
terminacion de la
capside [fago de

Shigella SP18]

2E-64

1151117

98

contig00001_orf00023

369

366

SP18gp221 hipotética
conservada
[fago de Shigella SP18]

4E-68

122/122

100

contig00001_orf00046

390

387

Subunidad en cufa de
la placa base [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

5E-66

128/129

99

contig00001_orf00053

849

846

Proteina de la capside
externa [fago de
Shigella SP18]

3E-141

268/282

95
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Valoracién
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contig00001_orf00042

459

456

Subunidad gp28 del
nucleo distal de la
placa base [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

3E-83

150/152

98

contig00001_orf00064

639

636

Proteina y proteasa del
nucleo de matriz de
procapside [fago de

Shigella SP18]

4E-118

210/212

99

contig00001_orf00052

669

666

Inhibidor de la proteasa
gp21 de procapside
[fago de Shigella SP18]

2E-91

206/222

92

contig00001_orf00045

624

621

Subunidad del nucleo
de placa base [fago de
Shigella SP18]

4E-115

206/207

99

contig00001_orf00086

178 8

178 5

Subunidad central de
la placa base y
lisozima de la cola
[fago de Shigella SP18]

588/595

98

contig00001_orf00094

366

363

VR7_gp156 hipotética
conservada [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

2E-48

119/121

98

contig00001_orf00016

336

333

SP18gp229 hipotética
conservada
[fago de Shigella SP18]

2E-54

108/111

97

contig00002_orf00001

408

405

proteina 4.7
[fago de
Enterobacterias T7]

2E-54

123/135

91

contig00002_orf00013

1023

1020

ADN ligasa
[fago de
Enterobacterias T7]

317/359

88

contig00002_orf00027

1500

975

gp17 [fago de
Enterobacterias 13a]

6E-120

268/330

81

contig00002_orf00033

591

588

Proteina de la cola
[fago de Yersinia pestis
phiA1122]

2E-99

194/196

98

contig00003_orf00003

411

408

endonucleasa Il [fago
de Shigella SP18]

5E-72

136/136

100

contig00003_orf00008

861

858

dTMP timidilato sintasa
[fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

2E-146

245/286

85

contig00003_orf00019

669

648

Cargador de gp41 ADN
helicasa [fago de
Shigella SP18]

4E-118

211/216

97
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contig00001_orf00110

306

303

SP18gp146 hipotética
conservada
[fago de Shigella
SP18]

4E-50

99/101

98

contig00001_orf00058

128 1

127 8

Proteina vertex de la
capside [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

411/426

96

contig00001_orf00041

1746

1743

Subunidad del nucleo
de la placa base
determinante de la
longitud de la cola
[fago de Shigella SP18]

570/581

98

contig00001_orf00084

1959

1956

Subunidad en cuia de
la placa base [fago de
Shigella SP18]

648/652

99

contig00001_orf00080

1785

1782

Subunidad gp10 en
cuia de la placa base
y punta de la cola [fago
de Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

583/594

98

contig00001_orf00040

1095

1092

Proteccion del tubo de
cola de la placa base
[fago de Shigella SP18]

362/364

99

contig00001_orf00090

600

597

Proteina gp3 de
terminacion de la cola
y estabilizador de la
vaina [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

2E-112

199/199

100

contig00001_orf00068

492

489

Proteina del tubo de la
cola [fago de Shigella
SP18]

2E-93

161/163

98

contig00001_orf00091

678

675

gp1 desoxinucledsido
monofosfato
cinase [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

2E-127

222/225

98

contig00001_orf00032

717

714

SP18gp215 hipotética
conservada
[fago de Shigella
SP18]

3E-128

235/238

98

contig00001_orf00025

366

363

SP18gp220 hipotética
conservada
[fago de Shigella
SP18]

1E-66

120/121

99

contig00001_orf00001

405

402

Inhibidor de
transcripcion de
huésped [fago de
Shigella SP18]

2E-61

131/134

97

15
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Consulta Sujeto Valoracion Identidades
Nombre Longitud | Inicio | Final Descripcion E-Valor CO'?.%::PC'a Pct. (%)

SP18gp145 hipotética
conservada
[fago de Shigella
SP18]

contig00001_orf00112 594 1 591 7E-100 193/197 97

Proteina del cuello
[fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

contig00001_orf00075 786 1 753 1E-144 251/251 100

gp3 [fago de

Enterobacterias 13a] 1E-82 149/151 98

contig00002_orf00006 456 1 453

Proteina cinasa
contig00002_orf00017 1080 1 1077 [fago de 2E-163 325/359 90
Enterobacterias T7]

gp18.5
contig00002_orf00024 360 1 357 [fago de 1E-57 112/119 94
Enterobacterias 13a]

Proteina interna del
virién [fago de Yersinia
pestis
phiA1122]

contig00002_orf00030 591 1 588 1E-74 178/196 90

Frd dihidrofolato
reductasa [fago de
Enterobacterias
vB_EcoM-VR7]

contig00003_orf00009 582 1 579 6E-105 187/193 96

SP18gp249 hipotética

contig00003_orf00011 342 1 339 conservada 3E-59 111/113 98
[fago de Shigella

SP18]

SP18gp252 hipotética

contigd0003_orf00014 | 366 1 363 conservada 2E-60 113/121 93
[fago de Shigella

SP18]

Véase por favor la [secuencia del genoma parcial de $CJ20] adjunta.
Ejemplo 7

Ensayo de estabilidad de $CJ20 dependiendo del pH

Con el fin de confirmar si el bacteri6fago ®CJ20 puede tener estabilidad o no en un ambiente a pH bajo en el
estdmago, se llevd a cabo un ensayo de estabilidad en 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 soluciones a distintos pH (tampdn de acetato soédico (pH 4,0, pH 5,5, y pH 6,4),
tampon de citrato sédico (pH 3,0 y pH 3,5), tampdn de fosfato sédico (pH 6,9 y pH 7,4), y solucion 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 pl de solucidn de bacteriéfago que tiene
un titulo de 2,1 x 10" ufp/ml de manera que una concentracion de cada pH era de 1 M, y cada una de las soluciones
de pH se dejé a temperatura ambiente durante 2 horas. En un grupo de control, 20 ul de solucién de bacteriéfago
(2,1 x 10" ufp/ml) se mezcld con 180 pl de solucion SM y entonces se dejo a temperatura ambiente durante 2 horas.
Entonces, la reaccién de solucion se diluyd poco a poco, 10 pl de la solucién diluida en cada paso se deposito y se
cultivd a 30 °C durante 18 horas por un método de depdsito en agar blando, y el titulo se midi6 mediante la
presencia o ausencia de lisis (FIG. 4).
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La FIG. 4 muestra un resultado del ensayo de resistencia al acido del bacteriéfago ®CJ20. Como se muestra en la
FIG. 4, se puede confirmar que el bacteriofago ®CJ20 no pierde su actividad y era estable en un intervalo de pH de
5,0 a 11,0 en comparacion con el grupo de control.

Ejemplo 8

Estabilidad del ensayo de ®CJ20 dependiendo de la temperatura

Se llevd a cabo un ensayo para confirmar la estabilidad contra el calor generado durante un procedimiento de
formulacion del bacteriéfago en el caso de utilizar el bacteriéfago como una formulacion de aditivo alimentario entre
las formulaciones del bacteriéfago.

En detalle, 100 pl de solucion de bacteri6fago ®CJ20 que tiene una concentracion de 2,0 x 10" ufp/ml se dejo a 37
°C, 42 °C, y 60 °C durante 0, 30, 60, y 120 minutos, respectivamente. Entonces, las soluciones anteriores se
diluyeron poco a poco, 10 ul de la solucién diluida en cada una de las etapas se deposité y cultivd a 30 °C durante
18 horas por un método de deposicion de agar blando, y se midio el titulo mediante la presencia o ausencia de lisis
(FIG. 5).

La FIG. 5 muestra un resultado de un ensayo de resistencia al calor del bacteriéfago ®CJ20. Como se muestra en la
FIG. 5, el bacteri6fago ®CJ20 mantenia su actividad incluso expuesto a 53 °C durante hasta 2 horas, pero su
actividad estaba reducida segun el tiempo de exposicion, cuando se exponia a 60 °C.

Ejemplo 9

Ensayo de espectro de infeccion de CJ20 en cepas de ETEC de tipo silvestre

Se ensayo si el bacteriéfago ®CJ20 tenia actividad litica o no en 15 cepas de ETEC de tipo silvestre obtenidas en el
Colegio de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional de Seul y Universidad de Guelph en Canada distintas de la
ETEC (SNU105) utilizada en el experimento.

En detalle, 10 pl de una solucién de bacteriofago ®CJ20 que tenia un titulo de 10° ufp/ml se mezcldé con 150 pl de
una solucion de cultivo agitado (DOsgo = 2) de cada una de las cepas se deposito y cultivd a 30 °C durante 18 h por
un método de depdsito en agar blando. Entonces, se observo si se formaba o no una placa.

Los resultados se mostraron en la Tabla 3 siguiente.

Tabla 3
[Tabla 3]

Serotipo  |Cepa Egcrgzcién de

ETEC SNU345 X
SNU105 o
SNU0122 X
SNUO0149 o
SNUJG280 |o
SNUF4 o
SNU162 o
SNU160 o
SNU107 o
CANROS8 o
SNU2618 X
SNU2617 X
SNU193 X
SNU274 o
SNU3220 o
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Como se muestra en la Tabla 3, el bacteri6fago mostraba la infectividad del serotipo F K88 (SNU105, SNU107,
SNU160, SNU162, SNUF4, SNU3220, CANRO08, y SNUJG280) asi como ETEC O-serotipo 0149 (SNU107, SNUF4,
SNUJG280, SNU3220, CANRO8, y SNU0149) que es la causa mas comun de diarrea en cerdos granjas generales.
Por lo tanto, se puede esperar que el bacteri6fago muestre una excelente eficacia en el momento de la aplicacion
actual del bacteriofago.

<110> CJ Cheilledang Corporation

<120> Nuevo bacteriéfago y composicion antibacteriana que comprende el mismo

<130> P13-5115

<150> KR 13/021498
<151> 27-02-2013

<160> 3

<170> Kopatentin 2.0

<210> 1

<211> 35693

<212> ADN

<213> una parte de ADN del nuevo bacteriéfago CJ20 Contig00001

<400> 1
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gtgacocgtca

acttgcggaa
ataaaaaatc
tettaaagaa
atgtgcatat
gcctgggaat
agttcocgeat
atgatattgt
gctogeeoctyg
caagacagcy
agtaaaagac
actcctgeag
tgcgaagoct
cttoccaggag
gtttecatgeg
gttgecattgg
gttggtatge
tatgtacatg
tgcaaatgat
tttgttttgg
actcettggga

cattacgtga

tgacggaatt
aaaactcgec
agaagagcgy
coatttggtt
caatggatgt
taaacaccca
ttcagcatct
tgaggtaatc
atagtaactg
gtggcggaag
caggttaate
aaggaaaatg
aaattagttg
ctcaccaaat
cocagaagec
ctgattacaa
cttttgaage
accaaaaagg
tgagtcttgt
aatcgtgett
geagagtata

taacagtttt

ES 2 652336 T3

tatgtotata
tccaataaaa
aaagaagcac
aaatatgatg
gtttgttatg
gtgttaaccc
gacagtacaa
atcaagttat
ctggtagtgg
tcaccaaagt
aaattaatct
ataaacttcg
aaaaacagat
gatgaaatct
cgttgtggag
acagcaatgg
atcgecaagaa
tatgttatgt
atcgatgggt
agcatgtgta
atgetectac

gtggctaage

aagggaccaa
agttgaaggc
tgcatgaate
cagaagtgtt
ttgtggttga
aggatgatat
atcacatcct
gcaaataagt
ttteotatcta
cgcagaagat
cettgaceaa
cgcagatgca
taatcagtca
atcatggcag
cecacaatae
gaagttaagg
tteaggattt
tattatcgtt
cggatgtcat
taaatggtat
ggattataaa

ctgaatacat

19

gaaaattggt
gaaacaaaaa
tgtteoctgaa
catcaatcag
acecctgaca
ggcggatgaa
cctgaatggt
aatctcactg
aaagcaaaag
aatgegaaaa
cagogacagy
aaacgtgcta
tttgataagt
tatgtttgge
aagttcatec
taattgatgg
ggatgaatga
ctgaactaaa
tctatttgge
ttttggaaag
atttgaggaa

ttcaggtgtt

ctcatgactg
gaatatcgcg
atggttgact
acccaaceta
cttcaacace
gttggtaatc
ttatceccagyg
cagggcttat
tggataatct
atetgeaate
aatatgttga
aggttgtgge
tcgecocagga
tattggactc
taattggect
tecaagtcetgyg
tgtaaaaagg
agaggaacgt
tttacatgct
tagtttacaa
atgactatga

aaatceccctg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320



cattacaaaa
cttttgattt
atgetcocgay
ctattcageca
aatacaatga
gccatggtca
aaactggtaa
agagttatta
tgtatatttg
agatgatgca
gctaaagaat
ggceagtaget
gttaggaatt
agtacctgga
gattatcgte
aaagaaggcea
gattctgtta
tgggaaacct
tggactgaac
ctgegtteoca
cctggtcaac
cgtgggecat
tacctgaaaa
ggtaccgaag
gaaattcctt
gtgaaggaag
gacgacogea
gctcacyggtg
aaaaacgtaa
atgttatgga

aactettage

gctcttaaaa
tgcttgggcet
cgetattaag
ttggtategt
aaaagaacgt
aatgcaatct
aatccttaaa
gagaattaca
gatttggace
ggcaaagctc
catttaatta
gaattaaatg
aaatgatgaa
cgegtgaatt
aatccattat
tegttacctg
agggtgtaat
ttgctaaaga
tggttaaacg
tgtatggtca
caaaagccat
ttgagettge
tgcttcatca
aaaatccaac
gggaaactca
aaatcttctg
gteoaagtegt
acttttaatyg
atgettttte
ctataaagat

ettettggaa
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ttagggtcct
atggtggacy
ccttegeaaa
atgatgcgac
attocgtgage
gccgotgcac
acctgtcgeg
tcaagtgttc
geggaatggt
tacgtaaagc
tgttcatcte
aagggegtgt
gagaattatt
catcgetaag
gggtcatgaa
tatgcagttt
tatttcagac
atacggctgg
caacaatcgc
tatgegtaca
tatctttgac
aaaactgtet
cgcagggtat
ggaatattat
tatccagcge
gaacaaaatt
tgagatgtgg
aataatatcg
ttoggagtat
gaagacaagqg

gaacattatg

gtgcaagtac
gtattgatgt
ttattaatet
ctgtttggga
tagtaaaaaqg
ttggtgatgt
aagaacttta
agacaattat
attgaatgat
ggcaaaagct
tgcaaatact
tgaattgegt
ctgactgttyg
aaccctgggt
gococcgtgatg
gatgcagcga
accaacttga
aaagttgaat
cgtggtccaa
ttecttggte
ctggacggaa
actgatgecac
agtattatca
gaagccacca
gagcaaggtg
gcaccacatt
cgtcatattyg
aaaagatttt
ggectttaac
tegatggtgg

tataacaaac

20

accaattgaa
agtaagacag
ggatggaagt
atacccggaa
ttttgaatac
ttctgaaagt
taaggagctt
attgattcat
gaagaccecty
caaggcgtgy
cgecgcaagt
attcagette
gttgtectgg
tetttaatat
aatacaaata
agggtatttt
atcctgaacy
ataaagtatt
aagcggtacc
ttectgttta
cattggettt
Caaacgaaat
cagtatccgg
aagcctggat
acgaccgtaa
atgatgtgaa
gtgttgaatyg
tcgtacaatc
tgatggacgt
tatttttaaa

accatgaagt

aagaaggcaa
gtaacttttt
aattatatta
tttattgaag
gcggctaaac
gcagcttatg
ggcgtatgaa
gtcgeggoge
caaaagectt
atatgggtga
caagcaataa
ttaaaactcet
ttecggcaag
caaccgagat
ctccaagaag
gtatggcggt
ccgtttgatg
tgatgttcct
aattgatgtt
taaaggaact
gecatgtgget
ggttgttcag
gcgogaatct
ggataagtat
agatgatatt
attagcagtt
ctggoaagta
gaagaaattg
attggoctgg
tecgetacag

tgaagaagaa

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120

3180



gcttataaag
ctggctgeac
gttocogetga
taacgcttta
aagcgagaaa
ttgtatetga
gtttgtctge
tocacgoctgy
tttecatgeaa
ctttcaccac
atttetttga
attgcoggag
gaagtgaaaa
gattgatgaa
tggagcaatg
ggaagttggt
attgettgtg
tgcggaagge
caaaggcgat
cttagcgaaa
gogatgatta
totgoacgea
ttgacccaac
tgatgaattt
agttggacee
aaagtattca
gtgagcgaat
gtataattac
aaactattaa
togoatacet
aaaagaatgg

gttgegagea

agcttcagaa
tgcgcaatga
ctgaagtcat
aaaattttat
agaaatgttt
ttatetatac
tattctggaa
cgeageattt
aatggactte
ggatggtgta
agaaggaaag
getgggcage
ttgtacetga
aagaattttyg
tttgtttctyg
gttaageccag
gttaaaaatg
gaagcagagc
atcacaaaag
cecccaattac
atcgegtatc
gttttatgat
tgaaattggyg
aatggatatt
agaaacaact
cccaagtaat
gtttggggty
aacacatgtt
aaccaattat
tgtatctcaa
cogoattatt

tgcggaagag
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actggtaggg
tatcaacgaa
tgaccgattt
gttataatgyg
cctacatatt
gaaagogtog
atcatgttcc
geaattgtte
cagaaacaaa
taatgaattt
ttttacaagt
taattaccaa
tacogoegaag
tggatttgge
ctggtcocatt
aagttgaacc
gcaagattga
gtctgttaaa
cttctatcat
tgttgaagag
agagegattc
tgtcattaat
ttetgacggt
ttcaaagaag
goatttatca
tatgatgegg
atttttggeg
aagagcatta
ctegtggtga
gaatcaaaat
totacagggt

caaggttggt

cagaatatgt
cgatacaagg
atcgttaatg
ggtetaggte
ctgaaattgt
acgtgteogac
cggatgcagt
catttaaaat
cggtagttgt
catcaacaca
tegeatctga
attgccaaat
cggtggaaga
aaaaatatct
gtctgatgaa
tgtgcocagtg
gattaactct
ccgtggtact
taaacaagta
ttccacgaaa
cctgcoctgega
ccgaaaatta
ctggttgaag
cacttaaaaa
aagtaacgct
ttgttattac
ataagaaaaa
ctaaattgeg
tgtaaatgaa
gttgotoctyg
ataatggtte

tactgaataa

21

cteoctgetet
gcgaatatta
tcaaggtgca
ctttggatac
taaagtagtt
tgaactaaag
tgatgcaatc
tgataaccac
cgaagcaatt
tgaggaaaac
aaattgccaa
acatcggtat
aaagtttgtg
ggtgcacaga
tttgattatt
aaacttgeat
cgtcatgtgt
gttgaagatt
aaacaggaga
aagtgaaggc
ctttgoaagt
ctotaaaagy
cgeagogagt
tgatttaggt
tgcaaatgat
agaagctcct
acgcttcagce
acatgaatta
accaactact
gaaagtggga
cectgoaggt

acctaaacct

tatcaacaac
tgttgaatte
taccgteocat
cccaataact
tttagtcaga
gtgecatggte
actgttcaac
attttggeta
taagtgttta
aaaatgagta
aaaacagttt
gactecogttt
agattaogttt
acaggecatca
tcatccaage
cagtttggaa
caaaagaata
gctatattat
caatctgatg
atttgctcaa
tattcaggaa
tggtgaccaa
gtatattcaa
gaccategta
gototgttta
gtagaaattg
gacggtgata
tategtgttg
gttetgoaaa
gotgttattg
ggggttaact

gttetagteo

3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
45860
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040

5100



ctggacataa
ctcategega
cgattotgtt
tttetcecottg
actgtgaaac
ttgaagtgtt
aattttgtgg
cgaaagetta
gtactataaa
aaattgtecac
tttggaataa
actatcttgt
cgtatgactt
ccagaagctc
tggegtteat
cttgtcecttt
attaaatatg
aaagcaaget
gggtgaaate
ctgtgaagta
tetggttget
ttataaagct
ggttgatgte
acaactgaga
acctcatatt
gcaacgeact
cgaageactyg
cgeagtgete
taaagotgtt
gtgcggetag

agttttaaga

gcocagaatge
agaacattct
tgcagocaga
ccoctgattgt
gtatgataag
caatgtgect
tgaataatga
gtagcctatt
tocgagtggy
catctattge
ttatgatttt
ctgttggett
gtactcocgega
ataaagaacc
tatgttteaa
aatgcttcaa
gaattaccaa
ggtgatgaag
ccagagatgt
ggtgatttga
ctgggactta
gttcottgte
atacagageoet
gacttgeege
gaggotteta
gcatggaata
gaaattctge
gaagcaaaag
cgcecattttyg
aaaatcgagqg

ccccageagt

ES 2 652336 T3

gtgagatteg
gcatggtcaa
atgggttcat
gceaaaggcaa
aatattectg
aagcgtagte
aatttegtet
cagtagaata
ttocgogooga
gtgctcetaaa
aactgaacaa
tcatgaagtt
cctggacctyg
agttagctat
taaattgatt
acggtgegty
ttaaagcagt
aaactacgge
gtgaagtatt
ctcctettece
agcaggctaa
tttataagta
ttgotggtgt
aaggaagtga
aaatgtettt
acggtcacga
agtatttcaa
atgaactgaa
tcgtaaccct
agccgteogaa

tttacggtgt

gteaggttga
agaacaacga
caattgaagg
tttetcaate
gttgggatga
tagacaaatt
agttaaattt
caaaaagtac
aacgaactat
agagcgtaat
gaaacaatte
ctgtttgaaa
cttccatata
atccgggtat
toecegtgaatyg
ttattattaa
aggtgaatat
atcaggtate
tteggttggt
ggttggcaag
agaagttaag
aaattagcgt
atggggttag
aattcagaag
aaacaaacaa
aaactacgge
acatcttaac
atttgetaag
gaagtaagct
ctgoctgatt

acctcttgaa
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cegttttgta
aattcatgece
cgotactaty
aggaatcaag
tatectgaag
gaactgggaa
toeagggotaa
tttttetete
aaaacggtge
gcaaccacta
gtettogtga
aagcagatgg
aagaaatcca
ttgataccaa
ggctacagac
tacatgacca
attattttgg
gttateggaa
ccagatgtte
attgcaaacg
cagaaatttg
tataaataat
ctaatecctaa
aacgtgteca
ttacaacacg
gcatctattg
ceggttcaaa
cegetggeat
gtaggtgatt
aatgattcge

tgtattttgt

ttggegaaag
gagcttaatyg
tatgtgacgc
aaattggttt
aatgcaggaa
aacattaacyg
actcaaaagyg
getggaaate
ctattcttga
ttaaaactgt
aaaagtcaag
cagcgttcegt
gaccectgga
gcttaatgaa
cgagactetyg
aacaacatgg
tttetgageco
aacktccatea
ctgaaggttt
tteccacatec
tgacetgeca
aatatggatt
acggtggact
ccaaatattc
cteteogaact
atgttgaage
cogacctteg
ctgotgecey
cgectacctta
gaatcattat

actatcacgc

5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5240
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900

6960



gtcagaaaaa
ctgtcgttaa
aagtectgea
gatggctcoct
actgataaac
aagccgaaag
tttacaacag
ggagaataaa
caaagecatt
ttcttgtatyg
cttttttact
gacctatgaa
caccactgct
ttggattaaa
accaacaaat
gtttctaact
tcagtgtgey
ggtatcactc
ttcoccgtgaac
gttaaaactt
atctttgatyg
gaggaaaata
gtettttcota
aaaaactatg
ctggcaatca
aattegtetyg
tgaaactatt
ctaaggtott
tgtgggttga
taaagcgagy
gaagttactt

aaaacaatta

ggttatctgt
atatccgaaa
ttetatttta
ccaaacgegc
ttcaggctceg
cataagttca
ggtttgacea
atgaaaatca
gaaactaaag
actccagaag
ggtgataccet
gatgaagaaa
gatgatttga
gtogoataaa
gaaaacaact
gcatocccagyg
aaattgaaca
tttcaatcac
gtgatttagg
ggattogtea
tagttcttaa
ctatgtttat
aagcaagece
cggatatagt
ccaagcttag
atattaatgg
tctatcgeaa
gectgetttt
cggaacagaa
ataatatgtt
ategogtaac

aaatgcetgaa
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ctaagoegty
cctaatgtte
aagagaattt
tggttacaag
tgctegtgeg
gggactette
gtgcataaty
atcttaacte
aaatgeaatg
gtccttotga
acgaactgaa
ctggttattce
ttgaaaaaat
acagtttact
ggagaataaa
ttctteotgaa
gtatatgact
tatgaccggt
gactcatcct
tatcctgggt
tgaatttgat
gactacttac
aggegtacct
ttgoccagtt
cogogacatt
cggtaatgtt
accgtccagt
caattaggea
gacgttegea
taagaaacty
tgacgtgagt

atctgacggt

gttggtatga
cettogagygy
aatatggeta
cgtgegteca
gtattgegtg

ggagtcccett

attccatact
atacatcaaa
gcacttgtat
tgacttctece
aactttgatt
tgaagatgtt
gaaagctaag
ttggtacagg
atgaactaca
gttatttgee
cctaactacy
tcaaccttta
tgctggaatg
aacaaagcaa
atctaatctt
tttgatacac
gctgataage
gaattcagga
gatattgacc
aaatcacacg
taaaaggcgt
atatttecat
tgggtggtga
attcagaaaa
acatgggeoe

ggattatcta
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tgacgaggtt
cttgcecgeagy
agaaagaagt
acaagcgaat
ccgatgcage
ttttatttte
gagttacaca
ggtaaagace
aaagaacagt
tggaaaatta
cttggeaaga
acatggtatc
ggtgaattaa
ttatgatatt
tcaactttga
tgtggaaaca
tttatatgeyg
aaattgcttt
gtgttaatcyg
aacctgaaca
aaacggggcd
gtaaaaattt
aaccaactaa
ctgttaatgg
caattgrage
gtttecagat
aggtattect
taaagaagca
gttgtetgta
ttttgggaac
gaaatattga

ttaaagaceg

tatggttatc
caacgtcaat
taaagttgtt
caatcaggta
ttgctttggt
cataaagygyg
ataaaacact
acgacgegtta
ttgaattegt
tggtaacaaa
ttegttgtaa
aaaatggtcyg
atttagataa
atagacctgt
acgcaaatat
taaaaatggt
atttgaaaat
agatgatgat
caagcogtty
cctggaagea
aaagcccctt
ctgtgaagtt
agaatccatt
acgtgatact
acgtgaagtc
gaggttctaa
ggaatgattt
tatgeagteco
atcaaatgtt
agaaatggtt
accatatact

tctacctggt

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

B1l€0

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

B760

8820

8880



tatggteatt
attaagaaat
attgatttat
aaaacatate
accaagatta
gtecatgtgea
gggtcettgaa
atttgggatyg
cegtgggacy

gttgtataca

acaatccaca
tacaatattg
aaaccogtta
tatttcgece
aaatttgtga
gagaaatata
gttattaata
attgacgece
gaagtgatga
aaatataatg
atecttgaag
gettocaaag
gaaccagtca
gaaactegeo
cotggatata
tattggtaca
tttctgatta
atgtgaatca
aatgtgttga
gaatgagatt

ataatagagc

gggctgatgt
tatttaaaaa
cacctecata
gegggeggte
tcagtgtcaa
ttaagtaact
ggetteoeette
tecggoettgyg
cttttotgge
aatgeatatt
aaaggcaaag
actgaacaag
ttttaacaga
aaaaatacaa
coecctggtaa
actgttcaga
acctcoaaaga
gteotgaateg
tgtgtggoca
tcgtttgtta
tecaggttta
tttttaattg
aaccagaatt
gtettcaaca
atccageata
atcaaccgac
cggtoctact
tgattacteg
gcaagggttt
tgtgtteact

caacgactaa
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agatattatec
gotgtttgge
tgctigtgat
aattaaatce
agatgtetga
ttgctaaacy
aagggtgtaa
cogaceagoa
ttggaattce
ttgaagcage
ttttaaagea
aatttattga
tattgatgge
tttaceccetg
actgttcaat
ttttattcge
gcaatatgat
tcaattcaac
tacagectet
tattgatgac
ttggatggec
ggacgatatt
caccacoctgat
acaaatgcaa
tecatatcaa
tggtggceaa
actaccatgg
tttgatatta
atctatgtte
tatcacaaac

gaggtgatta

agogtcaaag
ttggaaatgg
gaagatgcta
agattacegg
gttagaaatce
geottttgtt
ggtgaaaaat
aagtggaaga
cttttcaaga
getocaaaac
ttogatggeyg
catacttaac
gtatgtttgt
gaacatatco
tgtgatgaag
tatttgtecte
tttgtggetyg
ctgaatgett
aaagaagagt
cttgcacace
cgtggogaac
gotggacage
gaactacogta
caaggetgge
tatggoccac
gggggtaatt
attatggcca
acgcagocaa
actttatgtc
goctggattt

tgattttaga
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atatttaagg
ttgaagttac
ttaagactgt
accacggtat
agaagcaatt
atggagggca
catgaacaac
goettatgeaa
tactctgeag
agagggttte
agccacctta
caattgagag
catggeagte
ttaagatgat
agttgggage
cttacgcaga
ttactgeoect
tgtteocetgg
tattccagaa
attgcgacca
gtgatgotat
ttaaactgaa
aactggaaga
agacaggtea
gagtaggtac
gatgtttgte
tgttaatcag
agaccatceg
taagtttaaa
gottttggaa

tattttaaat

aacctteoatg
ttategtgtt
tgtaatgcga
gtggtatgea
teccatggeo
tecagtttgg
aaaaacgtat
gagetgegga
catggaaaga
gegatgogtt
ctgttcatga
atgcattatg
aggcttgect
tcaggatgaa
acagttgatt
tgcgttaagg
aggtgattoc
tgcatttaaa
agcgaagacc
tgcgagtgaa
tectaaaaca
acacaaagat
gttgtttegt
accatggacc
tggcattgaa
gttcatacta
tttattogta
gtttggegty
ccagatggge

gatgtggcat

gaaattgetyg

€940
9000
2060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
2840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680

10740



caaccgatte
ttaaacgogt
caaaacctgg
ttatcgaatt
ctggetatat
gtgacctgga
ctgaacaacce
agtteocagge
gegatgagtt
accttettaa
goegttttgat
gtttgggett
caagaacctt
aagcttcttg
atgttaagat
ttgcagataa
ttaacaatct
gtattatcot
agttcaaaga
accoggataa
gtggttetgg
ctattoogat
aaggtgaatt
ctegtaaaga
aagaccatgce
aacaaagggc
gtctgaacaa
taatatgaac
ttctottatg
cggtgatgea
tetgaagggt

gtgggaaage

cactaaagag
gtategtttg
gacaacgact
cacattagcc
tgetgatggt
atgtggggcea
geagatgete
otttgoegoaa
ggatgatgtt
aaaggaattg
tgacggtgag
cctttttgac
ttcaaatggt
catgaaattc
teteocaateeg
cgtggtgctyg
cgatgaagoy
taagaacatg
agtaattgac
gattggeggt
gtttaaagac
tgaggagogt
ggttggaatg
taatacggtt
agacacattc
ttcggecctt
ttaaatgaac
ccaaaataca
getogtttga
attgocogagy
ggtctaggty

attaaactgy
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aaacaageta
acatatteca
caaagetttyg
tctcgtaaat
aaaaaggetg
tecgtatcaa
gettettoct
ttgaaageocog
cgattgttat
attgaageta
ttagtatate
gattcagatg
ctggcaaaca
caggtttggg
ttgaaatacg
catggttttg
aaggttatct
goategattt
attgcaatgg
gttgtgctte
acaactcaag
catgaaatgg
attgetgact
geattgttee
gaagatgtat
tttagtataa
tctttgacaa
aggtcecocaca
tgcaattcac
tattoctgeot
aaaaacctot

gcaaacctga

tectggaate
aaggceateca
gtatgetgaa
taacaggtaa
atgttgaagt
ttgcaaataa
atgatgaage
acggegeteg
cocgagetgg
cocgtgaage
atgaacagaa
agattgccce
aatcattgaa
attatgttce
atgtgegttt
accgcatgat
ataagaaata
gggaaaacaa
aaatcattgyg
gtteoctteottyg
ttaaagataa
accgtgaage
gtgaatgtaa
tgeegattat
ttggcgactyg
atacatcata
atatatecgaa
ggtttggcaa
gggcaaagaa
ctcogggact
tgatgcaatt

tgtagtcttyg
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atattctgac
gttetatatt
tategatgat
tgetgcaatc
aotgoeggegt
ggtttggaaa
cggtattgec
gtgttttgea
caacgaatac
gegtgagaga
aatagetcoce
tgcacaagaa
aggaactatt
gctgattgaa
tgctgttoty
tctgattgaa
tgtggatgaa
gogetcaaag
atattacgag
tggtaagatt
gaaaaccaaa
cttgatggtt
tggttggttg
caaagggtte
ggcaaagacc
ttttataagg
gocttoggtt
tteggtgtte
acagttaaac
tcacatggeoe
aacctgattt

tteoogtttce

aatgaaaccc
aagaaatgge
atgettgact
gaggaattat
gttatgatge
ggtttaatte
aagaacatta
gaagttegtyg
ctcaagettyg
catectgagyg
cagaatgacg
actgcggaat
toggoageag
gtctattctg
gaaaaaatga
aaccatgttg
ggtcttgaag
aacttgtaca
cacgataaaqg
acaaataact
aaatgggtta
aaagcktegta
acttccgaaa
cgtttegata
gggttaaaat
aacctattat
atecectgtcat
ctgggaccaa
agtataaacg
atgeotgttcoe
ttgttacagt

catocaaaaa

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660



gatgaaagga
cagegggcegt
aattatgtac
gaaatatcaa
toaagtoteoe
cgacgetget
cgoaccaagt
tagteogaceg
accttcoccgaa
tggtgtttgg
togtgaactt
atgtgccgag
toctectaac
cgccattegt
cacagcaggyg
ttgtggagca
agetgaatte
tgaaattgga
toctacattt
gtcgtttaaa
tcaggactat
gocggatgea
cttaattaac
totteogegt
cgogaacgte
agttatectat
ggaaacagaa
gaagaaagtc
toctaaattce
aattgcacat

agttgagaat

caagaccaag
tatcatgtte
aaaaagggtg
aaagttgaaa
aaacaagaaa
gttgeccaga
gattoegtge
getacggeag
acgaatacta
aaagaagaaa
aaacgtgcecc
attcttaacc
ctggatgcag
gttgcagtta
tatactgaca
aactatgctg
ctaaatctag
cataagttge
gataaaatta
ccgattatct
cgtgatggga
cgcogcgace
gtaattgtte
ggaactgtag
aaaatgetgg
gatggtgatyg
gagccagcag
aatcaaggte
ctttogtagg
gaggaaaata

gttateccogg
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ctgttatteg
ttecgaatge
ttgacctget
ctaaagttgg
tegeagaega
aaactaaaat
cagaaggttyg
aacttateoga
tggctegtat
ttegtgttga
ctgttggecag
ttcgcaaage
ccacttatge
aagactttgc
accgttteca
atattaataa
acagagttgt
cgectaatac
agceaatogaa
ttggtggttg
catcttteca
acgtaatgat
ctggggaatt
ttaagattac
aagcotgatat
tgttgatgga
aatctgttga
ttggtattet
ggtttacaag
aaatgaaatc

cttcagaaga

tattatgaat
ttetggocte
ttoggttgat
cgatgtatte
agttetgatt
cagtegeooga
ggacgaaatt
tgattatgaa
gogegeagoa
agactctgac
tatgaagcag
tgcatttatc
agcctcogete
cgaagaagca
ttatggcocag
ttatttgatg
cgaaacaatt
aactetttgyg
attattttat
ggtggcegaac
gygctgatgac
goatgttggt
gtoaggcaac
caaaattact
ccagactacg
aactggtgag
ctttgocateyg
tgotagttgt
cacaaggaag
atcttttecgo

gtttgacage
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cgactgatte
ggtaaaaaga
ggtatgeocac
accaataaag
gacgcageaa
getattgeac
gatgcagaag
gaactggaaa
gatgaggecta
ccaattttta
atgcagattt
gaaagaaaaa
tgggaaaaag
tcagaaaaca
cgagaagcaa
ggcaaatatt
aaggaattgg
cegtggtcaat
tteoaggaact
gttgctatgg
gaaattgttt
tggaaaattt
ccateocogage
gatgettegt
gaccaactgg
cttgtegttt
tttgecatect
attaatttgg
tgcgatacaa
tttaatggtc

gcggtgggta

aaatgaaaac
acgettatgt
cagtocctga
atacaggtge
acaaaaagac
aageccagta
ctgotaagtt
tttttgtteg
tgcgagcaaa
accegtatgea
ttgcocgaate
tgaatgatgc
aatacacaag
ctcttaattt
ttgcagatta
atgaagaaga
atteoggoett
atttaaatgt
atgtatcaac
ctgcagttca
taccagatat
ctggggcgga
aggaagttat
atcaaggaaa
atgaaaatgae
atcagggeaa
ctggggtaac
aagctattec
tgttecatatc
aggaactggt

atgaactgeg

12720
12780
12840
12500
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13880
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460

14520



gegogtgttt
tgaacaaaca
aattgceaatt
attccgecaaa
toecagaace
gactcaattt
taataacctt
taacgegata
attcaggege
acccattacy
ttagttgggt
ccgectetga
tgatatttgg
taacagagty
aagtaccaac
taagatattt
ttgttateoce
ggttgctgaa
cggtogegaa
tttgaaattc
cgtaatgatt
agcgaateca
cggcccaaat
ccaaatggta
gagcaactty
atogattttt
atagttaaaa
cattteccat
tgtgtaaatc
gaaaactgca
aataagagac

acgaggcaac

ggogaagata
gaaaatattt
acagtatttyg
taaaaaaggqg
agtaaacgta
ggcaacttot
atcttocaac
agcaaaagtt
tgatacactt
cgaatgaagyg
aactgggtoco
atccattcta
cgeattatgg
aactaataga
ctcaaattcc
gocttatooot
ttgagttaag
taatgcgceca
gaccacacta
ttgtaaagta
tcacggaaag
ccgaaatgace
agctceooege
gggttagaga
cogtcaaagt
tottteagoet
atctecgtata
gtgtaaactt
tgtteacogt
gtogatgeaa
toaccaacat

aggatatttg
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agaagtttga
ttaatggtgt
ttaagaaaga
acctteogggt
ttgtatagac
goegtteaagt
cattccaatg
acatcaaatg
acaggaacac
ttaacctgaa
tgtacagagt
aagctcaata
ttaaggtcoca
ccagocogttg
cctaataatg
gatttacgaa
tcaccttgtg
ccaaactggt
aaaaggttat
aacattagaa
tgatttcaag
catctgggga
gaccatcata
cocaccagaac
tatcgattge
cggaagoaaa
tcttcactat
ttgtectgtt
ggtoggocat
tgttactaag
cgttgaateg

caacagcogtt

cettogocet
agtaactggg
agctgtoatyg
ccctttottt
ttgttaatee
tgttatctga
cagcagctct
tagetatetg
aadcggttaa
tatcagettce
taacccaate
ccaacggaga
tttocgtagtt
gataagogat
attgcacaac
taagcttttyg
ttaatccgaa
ccagaagatt
tcotttgeaa
accttoocgea
tacaaaagtc
tttatcgaat
cgagcttgta
gttegttagg
ttootttttyg
cgaactttta
ctggattaag
atcogggoca
tacacogttt
aatgccagta
atgcogatacyg

cgaatcaaaa
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gttgaaaact
caacttgaat
actgceaacayg
ttataatata
agattgagea
actaatacca
tcccaccgea
attateceet
cataacaacc
aacgtcttea
gttaaatget
atattctcte
caatgtgtta
attaaagaaa
acggttactc
tgttocggea
ccaatctgag
ctgagattta
gtocgatatta
tataatgage
gatggcaggt
cttatgectet
tcgeocaaagt
aagettgtta
aaggtggatt
ccagtttece
toctgggety
goegtacatge
gtaactgatt
gctgagecac
gattetacat

cttttacctyg

ttgtaaatte
ctgaagcace
gttteattte
cgttaactte
ccagacaage
gatacacctt
ccagttgaca
teatagetca
gtatgtggta
ggcaaagcec
ctgaagttec
cctgttatct
toocggaaget
tcaagcaggt
attgcaccga
gtaacaagag
ttaacaggaa
gaggaaggty
atcgettgtyg
cacggttaag
taggagcaat
gaatctgaca
tgcggatata
tctotecace
tataccatgt
cataggagta
aacgtggtgt
ttettgeegt
cgagtgegoee
cacctttegt
cagacttega

ttgaaccgge

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14340

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

153420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15300

15960

18020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440



tacggttaat
gttggaaact
tgttokttgaa
toegeatatea
agtagcttga
taaacceogea
gtggoctgte
ctggaagtct
tatttatttt
gaagtcttaa
tcaagttttt
gcagggtcag
gttgogtety
gctttgtcac
gtgtcaatac
tcggcttgat
taecattgett
tecagagttg
gctaaatege
agcataagaa
gctaatcoca
agtccttcga
tagaattgoet
aacaataate
agcatceegg
tteogaaaggyg
tcattcottty
ggtatgagceg
tcaacgggtt
atcattgecge

tgttgagtct

tttgatttag
ttetttaatg
ctgaaattgt
tectgaagaat
gtctgggcag
atatcaatat
teatgocagy
tetgaatatt
ctttggeoctt
cateeggegy
ccaacaggyge
ctaattgttt
getteoattag
gcttcttgaa
cgeetgegeg
taattagtte
cagcagaacy
coeectgtatt
dcatcccagy
gttgagccat
accaattett
gcaacgggcec
tecatgaaata
caccaataag
agatteggte
tatcaagett
gectgotoogy
coeggaacget
taaggecttte
tgagtttgte

tctoggtgge

ES 2 652336 T3

caaaagatgt
aagtcaattg
atgoogtgaa
cattaccgga
cttttgactg
cgagttottt
ggeaggggtt
attgaccgtg
catgccttceg
tttaacttte
gcgeatatte
ttcaatgtta
attgtoggea
atagtccaga
aagttggtca
aggtttatce
tttgteatga
ttgetgataa
gattttgett
gttettegtt
ttgactaaac
ccattctttg
ttggaagtaa
cttggetget
agctacagaa
atcgecgaga
ttocggtatg
cgctgtggye
agaaccagec
gagcttatct

tteggocogtc

taaactttta
gecttgacctg
taacagacca
agctegttet
cccageggag
tacttteatg
gaactttgag
ttaatttgtg
tcaaccttog
ggttegteott
aggtettteg
gctctoattt
gtttgggtea
cgttcttett
gettgttect
ttatacttcot
tattttgeta
gacatcaaag
aagatagetg
aagttgacca
atcegettegg
aacttattat
actegtateg
teggetgetg
ategatgeoot
gaccaagtgt
aagtctgect
ttattcetett
acaggagaacyg
gagagaatat

agttcgacce
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accgggttaa
tctgagegta
tttttataaa
getggatatt
gtcttagaac
ttattectta
gaggeoatatt
cctgagoecgyg
cagcttgttg
tgaactteote
gagctccacc
ccagcgcatt
aacgaataat
ccggaaggte
tggtaagatt
tattcatctt
tettggtttg
cegaggetta
aaatcagttt
tcccacggat
cgttettage
taaattcaac
catogatace
cogtaattgt
taaateottt
tagtetettt
ctggcttttg
caggetoetgyg
tgacgecctat
ccgtaaggtt

cagcactgat

atgaagcacc
attcecggaga
ggtcattaac
gegecacaat
ctocegttaaa
gttaattete
gtattgegte
tgcatecttg
tgcatocgga
aagagactta
ttttgeocata
ctttttatcg
atcageoetgt
tctgaagett
accatatttt
ctcoctgeoaget
gtoetteatca
cacattatcg
cgaaatcecca
aatagcttca
ccaggteatt
ccatcoctttt
gaataccaac
atatttgaac
ttaggttate
accttetgea
ttottcagge
taatgeatcoe
tttacogett
tttaatccct

atcctggaga

16500
16560
18620
16680
16740
16800
16860
16920
18980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240

18300



actccattat
gatacaagtt
tecattectgtt
tttttatteg
ttecattatt
tgtgatateg
tteccogaga
attggagegyg
aacatcatee
gaattecaga
cgattgeata
atgcttgagt
cggcagaate
taccattggt
cttegtetac
caccoggggt
acatggttat
ccceoggaacy
tecttatcaag
ggtttgettt
actgaccaac
attcataatc
actcaaccge
atggaacatt
cctgataaat
gactaaattt
caccctttga
ggtcagagtt
gtaagttctt
gecatggtcat
cataatctte

ctgtcattte

tggtttggat
cggtogeage
cagcagagag
gtocaccacg
tteagtaace
tetgoeocact
taaagggtet
aatttaaatg
agettatatg
agatgtaaag
atotttetta
ccaagettgg
agttttaagt
aaacatatag
gtaaaaatca
taattcaaag
taatcgttgt
agataccaga
gaatgaatgce
tgttaaccat
caatcgaggt
ctgaatactt
aagacctact
aggagcataa
tacceccggtce
caggtcttca
atccacagaa
ggcattetta
tgtgtogtag
agttgtaaat
gtaaaggcgt

ttcaagtcct
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attctctata
ctgagtattt
ggcttoogee
tctgaagete
ccottaacagg
tagcaacaaa
ccaggagatt
tetttocttyg
taaatccatt
atacaaagte
atgcaacata
gcacatgaat
tocatttttaa
aggtttgtaa
tatttgaatt
tteocogtaty
gcttectega
atgetgtttt
geogtacacgy
tcaaaatcga
tcaceracca
atgecatcga
tcecttatga
acgtttatge
atttctacta
atttcgtgaa
actgcaaagt
acggagacct
aattgcaaca
gtcgoageoca
atgetgatat

toctcaactaa

atctgattac
gtaagagteg
ctectttgtg
gtttgttcgg
accattoggg
agcaggcata
gtcaactggt
ataagagaat
aatetegegt
ggattegget
aggattaggt
ctctttatca
cettoggtgg
ttgatgtatt
ggttettegy
ttttgcagty
aaccatttcyg
gtecttoceoo
ttgegtttte
aggctaacgyg
caaaattaat
tatcttocca
attccatata
cgtttategg
atgtttcttg
taggcgecag
gtttgettce
gaataatttg
gaccttcatt
gttctacaaa
taggaaagoc

cgataaagca
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ccttatecte
tattcagatt
gtgctaatte
agttocttatt
cecgggattyg
tecagaaagt
cegaattett
tecaaggeget
ttgtetttta
getgtaagat
tegtttttaa
cccagetgta
ttettcaact
gttactcact
gtceatagaaa
cgegtaacea
gtatgtgtaa
aaaagttatt
atatggtttt
agtctcgagg
eggetettgt
tacaaataca
ttggttcatc
aggagcaagt
tacactcggg
ttgaattgta
atatattctg
tteacaegtte
tettecgtaa
acggtgttcg
tteacgetge

atacctogtt

aatagcttee
cgatagttea
ttegataage
catttaggag
ctaatgtget
ctggaacate
catacggttt
gacagatata
gettaccatt
tagggaatat
teagattgtg
ttttcttegt
tegatagget
tcatgaataa
tttatettat
tcatattgag
tctgcatage
ctggttgegt
cttgtatgtt
ttttgtacaa
gtggttaacce
aatttatcag
gaatcacacc
aatggteoggt
taaaacatac
attatgttat
gattgagttc
atttttgtat
agagaatcac
agcocaggecat
atagatttag

cgatgggaat

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18%00

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19820

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220



catatgcatyg
aaatacaaag
tteoggttttg
cttaaggagc
ttcaggaagyg
tagaacaagc
ccctgcagtt
ctttgtcttt
ggaagtgaat
atcttccaac
gttecgeaca
tecgtotgge
tatttataaa
ataaaactat
aattagaaaa
aagggttaaa
gagctgttaa
tgactataag
ttaaaattaa
cttgttgtat
atgaagccga
cggaagaact
cgcattctgt
taaacaaaat
ctaaagtaac
aagggtcaag
atatcactce
tcgaaccgag
ttatcgtaac
ttecagcotaag

ttacattgga

atgctatcga
acttcatccyg
tgtttttege
tcttocgagac
tcttoccaat
tececgacttat
tccattgtceg
ttacattttt
accttcagga
agttcgtcta
agcagtaaat
atttcacate
tacagtaaag
aaattgtagg
gcgtatggaa
caaacaggaa
tgtcgagcat
tcgogecaage
attccgttat
cgaatatatt
aatcgaggac
totcaageca
ccatgtaatt
gtatagcgat
tggcgcaagy
gecettttatg
attaatcaca
gataagcaat
ggttcagtte
tcaaaacggt

tacattatga
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gcgtatattg
ggttaaggat
agceaaccata
tctotatate
tgtacttttg
ctttatattc
gatttatcaa
gacattcgaa
atatataagg
ataattgttt
cacggtaatce
ttacgatatt
gagcaaatta
gettttacet
cctgcaataa
getgaactge
acatgggtat
atcgtggatg
cctggactgt
atcacggaag
ctgtacaatg
caggtccaaa
aaggggetta
gtatctcctg
tccgttaaga
cctgaatttg
gataccatta
ctacaggttg
agcattgttyg
taatgettta

aaacagagat

gttctttace
aagcttaaag
tgtaaatgga
aattgcatca
ttoctgagtet
cacttcaggg
tggaccttga
cgotaceggy
tetecatget
ttgttotteg
agegactgta
ggcecatagaa
tgacttatga
tgegegaata
ttgaactgot
ttettattaa
gocgagtgtgg
agtctgaagt
ttgaagatgg
gcggegageg
caattaccct
tggetattee
aagaattctt
acttgtcaat
acagccttct
gatgtgatat
aacgcaacat
cagttgtceoe
atgaccctga
attttatgge

tgaatataag
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agcaagtggt

acatcaatca
atataaactyg
ataacetgea
tcocgacagtct
aacttaaatt
ctcatattaa
acttttgtcet
tteggatact
acggatttgt
aacggtttga
tecectitta
atttattgte
Ccaaagatttg
taataaatge
tetetgggea
aaaggaacaa
tattcgtgat
cgataaagga
categttgtt
cgatgatata
tatctettge
taagtttatg
gagttgggat
gggaataatc
aagtaatcag
cgtctecgeg
tatgtatgat
tacceotegaa
tgtataatgg

ttggaagtat

taatttgata
agtctgtata
aatgeatttt
tcttegttte
ggatggtgtt
gtatttttat
acaaagtctg
taccgataga
ctecaaaata
tgttecatgtc
aacgatgaac
tetttattga
caaattaaaa
cttcaggcaa
actgatgcta
aatagtcteg
gatattcctyg
tteggggegt
aaaatgattg
gatgacttaa
aatgcactaa
gagtgtggag
taaatgaata
aaagacgttg
accacaagaa
ctttttgaga
gtgoggaact
gataactcca
caaatcagga
ttetagaccoe

ttecaggacga

20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20540
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21900
21960
22020

22080



gttagatgca
tttgttgeat
tgagatteag
cccaggggaa
cgoggattea
cttetgtage
agaaataaga
gagatggtta
gotattatga
taagatttgt
aggteogyty
tacagaagag
ggttttgece
gtccatatce
ggaatcttte
accgtccatg
cataatttct
tegtetgeat
tatttcotttt
acgtttgcgyg
attacetttg
cocgttgaga
accttcagag
tgaceggett
aaaaagacgt
ctacgcgtag
acggtgaatt
ccttecateca
tattgoataa
caattagtca
tcattcataa

taagtagaca

gatttaaaaa
agcaaatggt
aagaaaactg
gaagtatgeca
agogtgetga
gotgeattag
caattegagy
totetgeaaa
agagtactaa
gttgtetgta
catecgggey
caactgaacyg
cttocttttg
tcaagctcgg
aattcagett
gtctgacaag
tcaaatgact
accgetgaat
tagegtttge
togatttgga
acttgacegy
atacacegta
cattacgggt
cottaageat
tttcatettt
ctttogtaat
catcaggata
ttaattggga
ggtttgottt
ggeocttagat
actgaccgaa

cataaatcat
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ttgatggtac
tgagattgta
cactgaaaaa
tggatgtata
agattgatac
atggtgttaa
caggtaaaty
ctgaataact
atagatatgt
aaactcocaat
cttgttataa
agacccaact
gttggggect
cacgtttacc
ctttgetgeyg
aacctatctt
tcattatatt
acgttetaat
tgatttgggt
ttcatgtttt
gtgageogaaa
tgaagctaca
ttcggtatca
tteaaacate
tttagcaagce
taccttgatt
tcgaaggaaa
tgtggatact
goocgtoacgg
aacggtogaa
ctgtgaaaac

tgoatcogaa

acaacttcaa
tactaactge
acgactagac
cgagaagtca
ttcaatteaa
gtceacgaagt
atgaaacaga
gaaattgtta
aagtttaact
egattetgeg
ttatgtteag
tttaatttag
ttttatttag
ggcaagagcg
ctttttataa
agacatgaag
tcoccacctgtt
gegtgtttea
ttgaccccea
cgaagtacac
ataatatgat
acaataattc
acttceccegyg
gatttacegt
ttaagtgcaa
tcatcctgat
atactattta
ggtttaaaga
agagaaccaqg
atggatttac
cattctttag

tcacgtttag

31

tatgaaacac
aagaaagaaa
cattatacag
gaattgaaaa
tattgggeac
ttegeactta
atattagtaa
atgagatgaa
gaggagacaa
ttggttgtgyg
agtttgecag
ctagtgttgt
aaatcttegt
tcacgaacac
taaccttcca
ctttcaattg
taatgatata
gtgcaaagtt
tatcatccac
gaccaattgt
ggaggttttt
cctttocatt
aaacataata
getoegatatt
ggtttgttac
aagttttacc
tcttaaggte
tatcaccaaa
agagaccaaa
cagtagcorat
gttgttttac

ttecggaacg

aaaacaacgt
taatgegtet
gaaggggtga
cagtcatgge
tacteocagga
aacatatgtt
gattctegac
agcetagtget
tecatgtcaga
atacagacea
ttacggaaaa
taaccatttt
cttctteoate
tgatatcate
getecttcag
cogetteoata
attgaatttt
aatatgaaca
gatgtcccac
ctggagtaca
aacggaaate
ctotgocatg
cacattctca
cttaaacate
ccatttattt
tttcatttta
agtaacttgt
cagacccata
tttaaacata
atggcattca
tgecogtetga

gataccgaga

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

223980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23340

24000



caagcttote
goagttgtag
agaagegect
ttgaccagac
cctgaataga
ttctcggtga
atctggttaa
tcccaaacte
tagtcacgga
aaaaagttga
aataaccgag
aaaaagaage
aaacaaaaac
acatgcoctat
atgaattgtc
tatttgatge
ttgtggttga
ttatcgaatc
ttattggcaa
agactccaga
tatttagttt
acteocatetit
ctttggoggce
ctgcagctga
tgactgctge
ttgcaacaac
ctatcacagaa
ttccggaaga
cttttgecta
caatggatac

cagattataa

gagggaacaa
gtacaaggat
ggatgaggct
cgtcgtatac
tttcttttga
tttgcgggtce
ctaagcegta
ccgcectttgaa
gttcatagaa
ttttgatatc
gttcoattatyg
caaagaaaaa
ctttgataat
gectgatgat
aggtgctaaa
tocaaccgaa
agaagacgtt
tgaaaaacct
gaaccctgga
ttggaaagaa
gatttattac
tgtcacttta
tacggcogtt
aggtaccgaa
aatggattat
tacaccageg
taaaacaatg
caccatagct
ttettggaag
aagegeocogaa

tectgttaca
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tctataatca
aagaaccttg
tttacetgea
ggcgtetgtt
ctcgacccat
aatccaaaat
cggtaattta
tttagggtta
gatgetatet
catgatgatt
attgataaga
ttagecaaat
atgttgactyg
aatgaaggec
tttgatggcg
geaaaggtty
ccttttgteg
gtatttgetc
ttctgtactg
cgtccaactg
atcaatogta
aaataagggt
attggagcaa
tcatttgtct
gttgetgttg
gacggeggac
tetggtgttt
tcatttaaag
aaagacggtt
ggtteccagt

gttaccaaaa

acaaagtcat
cottecatagt
gatgtaggta
tggtaccaat
ttgtcgaatt
gaataaccaa
cggttataat
aaccgatagt
tcacattcaa
ccaaggtaat
actatattga
atgeageate
acetggaage
tgageateac
atgagtcagc
aagttgttga
aagaaaagtt
tgccaaaaaa
ttccatggtg
cttteceaca
atgggtctgt
ttattatgge
caaccaattt
ggaccgttga
gtocagcagg
cagaaacagc
ctgtgacatt
cagatgtagt
ctactgtagt
taattgaagt

ceggtaatgt
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taatcatctg
tctogagata
agttcaatat
ggggagtaat
cttcgegaga
actggtcage
cocaggagacg
ttteggette
catgtacatg
aaatatatct
ggaaattegt
acttggtgtt
aggacttaaa
tgaccttate
taaagaagaa
aatcgaagaa
cgaagetget
ctttagtcca
gatttatcag
teccacogeg
toctagtacga
ttatacegta
cactgogace
tggcgttcct
cagtaagact
tgaagccgaa
aaccaccaget
tggcgcaccyg
tggcaccacg
ttetgttgtt

aactatcaca

gtcaacgage
atatecgecgeco
ttttettetyg
cttggtatgg
gatttcttot
gaatttttta
gatacgtccg
aaaactgaaa
actaaaattt
atatttatac
gtectagaga
gatgttaaga
geatttgetyg
gatgecgatyg
gctaaactct
ccaacagtty
gttgctaagg
aatcttatge
tggattgceg
caccaaacte
gaaactogta
actattgeote
ggttcoggtyg
caatcttctg
attaaagttg
acaactttaa
tegattaatg
agtggagcta
gatactttag
gtatetgeta

gecaaagteg

24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800

25860



cgccagttec
atatctggtyg
actggaaaac
tgattacega
gocaccgettt
gggtocottt
agttaaaaat
ggttaaagta
aggegggact
atttaaageyg
atgacatttg
gactttattg
gttaatatgg
tttctgoggy
cccatgetgt
tctagacect
ataatgatat
aatcactata
tgggtagetce
gtgacatgeg
attgtattaa
aattaccagg
gattacggtyg
gaatccgtcc
gotoogegeo
totgtggtee
actgattttg
cctgatgtte
aaattcagtyg
gaagaoctgy
gttatcagta

gtccaggata

agagggtgaa
tggttogtgg
tgatgeteca
ctatccagag
agaagctggt
gtttttatgy
tccatgttaa
cattttetge
getaaagaga
aaagaaaaga
cagaagaact
ctatatttcog
cagtttotga
cagaaaaatt
atgtaaaatt
ttgtgactat
ttataacate
acaacaagtt
gtgaaaagat
cgaaacgcac
agaactacgc
cttaccagat
ataaagattt
tgactgacac
tggctaccgy
ctgattacaa
atgcaaaggt
ctgectggtt
aaaagaaaaa
atattttatg
agattggtga

tecctggaaga
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ctaccttacg
gttatggacyg
gatagecocgt
gttgatgtac
attatatacg
tactgtacaa
gatagcttca
atgaatctgy
tggeaaaage
ttgtttatcyg
acgccaaata
caaagtggct
aaaagagtat
tacatcattt
ctgacccttt
taattccttt
aaagtgagag
cattgaaaag
tcatggtace
tggacctate
agattectatt
ttatggogag
ctatgtgttt
acttatggaa
aagctttgaa
ttttacagtg
ggaaggtaaa
acctaacgge
gtetgataaa
gaagttcact
agtatectecg

agetggtogt

tteatcoget
aaattcagaa
attatttgea
aggaatctcg
attacgttta
acgttgoctg
ctaactcaac
tatgacattt
ctgggttgat
taaacgtttg
gccaaagagt
attgoogcotg
gaagaaggaa
acctggaatt
ttgcttcaaa
cagagaaaga
attatgttta
attcgtctac
aatttttcat
ctaccogoag
aaatctgtge
tttgccgggg
gatatccgog
gccttctgea
gaccttatta
gataacgoag
gtattcactg
gagcgtgtag
cetattaagg
gattatgtga
aaagactttg

gaaggocttg
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gccagttcogt
aatgactctt
cegatatace
taatggtcga
ttaattaaaa
gcataaaaac
atgagaatca
attgaaatcg
gtagaacaaqg
aataacaaaa
cacaagataa
cogagaatgg
accgtgcaaa
atgactggeca
taaaaatgcg
aagtatagtg
aaaaatacaa
aaggcttcac
taattattga
aagatttcta
agaaactttt
caggtatcca
ttactaagga
ttattcataa
aactccctaa
gattgactac
ctgaaggatt
cgattaaatg
ctgetgttgt
ctgttaaceg
gaaaggtaat

aattgaccca

aattcagctt
gctgggcaag
cttcaaaaaa
attattcate
agggaccttc
cetgtttaca
ttatggataa
ccaaggtatt
ctaaagetaa
aggtgaagaa
agttgcaaat
caaagatget
gatatotgaa
agaagccaag
gtataatggt
ggtctaattt
cagecttgaa
cagcggtgaa
acaagacaat
tggttatgaa
gocaggatatt
gaagaatgtg
agatggctct
gtttaaagtt
tgacctggat
agcaaatace
tgtattaaaa
taagaactct
gttgtoccag
tattaataat

gggtttgact

gtcagaaaat

25920

25980

26040

25100

25160

26220

25280

26340

26400

26460

26520

28580

26640

28700

28760

26820

26880

256940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780



cotgttgaag
attgeattaa
gaagtttaac
ccocatcaat
aagcataacg
tgaatteogee
gagoataata
taacataate
cataggccaa
ctgcacaacqg
cagaattcat
atttogggte
aactaacagt
cgagaatatt
gctegacagt
tacggaaacc
catetgacat
cagtttegag
actgaaacat
tacgctcgaa
catetggggt
cggcaacgaq
gacgggegac
gcatttacge
tatggaegge
tagecaacggt
gcaaactgte
ccaggectte
tttctttaac
gaccattaat

gcttcageca

ttaaaaagea
ttagtgaata
accaagataa
aaggeggget
agcotaacagt
aaccgatgta
caaagatgeg
gcatggacta
ttcatcctgyg
ggaagaagca
ttcacacata
agtgagattc
aataagggat
atcgatgaag
taaagaagtt
agcttcagca
cattcettata
tgteceggea
ategocgact
cataccaatc
cagaacacga
tgctttaaaa
atggttggee
c¢teataaatyg
cattaaatce
gtaagggtta
tgggtccaca
ggtataagga
gccaacggtt
caaataaccg

gocagaacca
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acttatcaca
aaaaaagggce
gaactcaatt
tetttateat
gcaacagtag
teacccteoat
acagtotgaa
tteatatetg
tcttcotttt
accogeatatg
taataataca
aacacacctt
tgcaatacat
tctgttgeat
ttcaacttte
atttcaggat
tgtocageag
aagggggaag
goataagett
tggccegega
acaccataca
attcgtttat
gecgttaatg
attggceggaa
atattagttg
getgaaagtg
atgaccttaa
geatagaaga
acataatcca
tacgctgttt

gccaacatag

aatgtaagag
cgcaaggeoce
ggotttggtt
ctttageaac
gatgtaaget
catcaactte
catogoccat
cataaagaqgq
tctcaaccca
taccagcaaa
gggttcgtgce
tttcagaaac
ccttattaat
cgaaaccgtt
tggatttaac
gcecectttte
caatggette
cttocagaac
cgtetttgtt
atgtegetee
acgetgcaac
tecgtggectg
ttgattegtg
gtttaacacc
categataat
catatcgaac
acgcacctac
ttgagectac
atggactgtt
caggaagcca

cagcaacacyg

34

aaacattaag
ttattetttt
agccatotta
ggtgtagggyg
ttoagggtea
gctaagoect
ataogeattt
caaacecgtte
gcocagaageqg
cgaagtetga
goggtoctgt
accttgtacc
ttcocteotgee
tgcttecagg
ttecagtetge
aaatttatca
agaaataact
tttgaataca
cgtaaattet
accaagatat
aggetygggta
ggtataagaa
aattagtgeg
gagcagataa
acgagettet
catcagggag
gtgttcttca
gacttegtit
aacatcacayg
ttgctegtet

gctagaggca

acatgtttgg
tecagtggtg
tocatateag
ttagetgtea
acaataacct
teegtataag
acgecaacaa
tteagaacac
gctaaaatag
cgttgaactg
gogttatcat
ttgaagcgag
atttgaatgce
tcctgageaa
catttatega
gtgaaagcag
tcacctaaat
acgetttcaa
gggatattet
gtcattttat
gttttetgtt
agcaaattag
ttaatetttt
gacatattge
ttgtegtett
atagatgget
tcatctaagt
ccacegtaat
aatacaggaa
tcaggtttat

acaacaaagyg

27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
25040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580

29640



taccggaata
gtttacgtge
cgocagttac
tttcatctge
ttgetteocat
coggageatt
caaatttctc
cttgeagaac
ctttataaac
tagttaattc
cagtetggaa
ctggctggtt
gggtcaaage
gcagtaattt
aagttgttta
tggagtctaa
aagttgttge
tagttaaaaa
ctactcacac
tcagagacct
adagggacct
atacacgtet
gaatacgett
aacgggtttt
tcagtgcaac
cgatggtgaa
gaacaccagc
cagceataaga
tgatgaagtt
tctggaacag
ggtectggaa

caacctgage

agatgtagtt
accttctgga
tttataacge
cataatagtg
atcctgagea
ccatttatta
ggtgtgtgec
atcagataac
ggtattttga
tggaatagtt
actgaattea
agtacgttgt
aacaagattc
gttaatettt
caacccgatt
aatgaacaaa
attggtcaac
atatgaaaac
caaagacaaa
catcaagcge
caagggtcce
aaagtaaccg
ggtcggagee
gaageccata
atatggtgcg
gtaatctgeg
gaacacagct
tacggaggta
acctgoacca
taaagctttg
gtcaaacaca

ggagtagtta
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ttctgaattt
gctgeoatoat
ttggaaacgg
gcaagcaggt
agttcaacag
acctggaata
gcatcaggaa
actgtttett
tattttacat
gtacggtett
ttatecaggag
tcagcgataa
gggcggecca
gccatttgcg
aagataagac
gtatctttce
aaatacccaa
ttagcatatg
tcaggtaact
cgggtagaag
tttttattta
ttecaageccga
tgagetgccy
accggetgga
tagtagatac
cgageatact
ttagtggtgt
tcaactgeag
cgacceggtot
aagctttcac
ccagetttag

atccaatcga

cggagttcat
atgttaaatc
taataagaga
cttccaagaa
ttagtgcagt
cagcattact
ccaaacgaat
tggtegatge
atteaccttt
tagaaccgac
taagatattt
tatcgoggta
aggagttgot
ctttocctttt
ataatgattt
ttcggaatac
atggtgttaa
atactgattt
ggttgaaact
ttcatttaaa
acttazatcta
ggctgttaac
ggtcagcgaa
agtttttegy
cagcatccat
ggtegatgta
caacgttgaa
ccagtacgtt
gacgagoegat
cagcccaacyg

cgccaacggt

taacttcacg

35

ttogcaaace
gatggtgeoca
ctgaagaaca
agcaggagcg
ttteaattta
aatctcaaca
ggttaatgeca
aaatggatta
agctacagge
ttcgeccacea
aacaccogtac
aatcaatttg
ggtagtggta
gtgatatact
catactgagt
ctttaaaaat
tggtaatget
ttggtggaat
tcaagagaac
tggtatggta
agattaaatt
gatgtocgge
cgggttaata
gtoagageoca
ttcogttageg
gacacggtat
acctttacee
aactacgtta
ttcagoegget
agcaccacgg
gttggteata

gttgatttee

agttogtaca
ttgtecagaaa
toetttgttaa
ttaaacccat
cgtgttttaa
toacaggott
ataagacctt
tcaaccagag
tgagtggety
taagtagcac
agagoogeaa
gttgtageac
gttgactege
ttatttataa
taccaaacaa
ctggaaattg
ctgaacaaac
ggtaattatt
agtgttaatt
tgaaaacaag
ccottaacat
ataccgtttt
ccgatacogt
cgcagegggy
cctttgtaac
ttgocaccca
agaccctgag
cgggaagega
tetttatcaa
atatcaatcg
ccagatttac

agcataattt

29700

29760

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

20360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

321020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560



cggtagecag
coctgtgecag
gtttategat
cetgeaatte
cgagoagttt
ttacagette
ttttaccaac
gaccagagaa
caacagggte
gaggctgtac
ccataactyge
tagecatcata
cggagatttt
agattttagc
ccagcagage
taaattaaga
tggegeoottt
aattatttat
tttcaacgat
gagaaccaac
ctteacgttyg
cggtttctte
cttetggaac
cgaacaggte
tageaacgtyg
cggattette
gagattectge
tagetttege
categatgtt
aagatataca

ggcactggta

aataccacte
ttegatggag
acggaagecce
ggcgatagaa
ggtaacttea
aacageootgg
agtaagcagt
catagegtte
tttaccgtaa
gocacaaata
cggeccaate
accatggtca
ttegteoacgg
gatgatagct
ggaccatttt
aattcgtgat
ttetteaact
agcetgetteg
agcgccaatt
tttttettte
gacataattg
tttctgttca
aacaacgttg
agetttaatg
gtecaggaat
tttattettt
cagtttgatg
ttecggggac
ttgagettea
tttatttata

teggettecg
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aatteggeoat
tagcettgett
attteogttec
gtagecatac
goegteaagtt
tagtgtgeag
ttgectgeag
ggagcataca
actgcacgea
traaacgeaa
tgagttactg
ccaccgattt
tattcaggag
tgtttagaag
tgaactaatyg
gctgcgagag
gottotgaga
gtgataggtt
ttggtacecga
tgagattcgg
atataagecat
gccagttctt
tgotcaacga
ccacggtega
ttagetgeag
tegacttett
gegtgttget
aaattaactg
gaaatgagtt
acgtctttaa

ccgtttgtga

cageateocat
tecagetgacyg
acgggttatc
ctteagegat
tageageate
aaceggttge
ccagtgette
tegggtggaa
gggecaaatac
tcagatgogg
caccagaggt
cagcttcagt
cggtecaggat
caccaacgat
cattettttt
cagacaagtc
tgtaatteoag
ttteggeggt
acgcatcgga
tcaggtettt
caagettage
cctgecattte
acagttettt
cagecagttt
attettteoag
ctteagettt
tgacggtagc
attogaaaat
gttectttaag
agcctctgeg

ttctgtaatc

36

accatgaaca
ggatttaget
agtagaaccg
ttotgecaac
agtageacca
ttogaagaag
gaaagtttta
agottettta
ctggccagtte
gatagcacga
ctggeogagea
caggaaagaa
atcttgttce
ttcaggaaga
catgtgttgt
cgocgaaggac
tgacgoagea
gtctacetga
ataatccata
ggtcgcttea
aacttotteg
tgcaacaaca
catgccagta
gtttteagea
ttttttetet
ttcageaatt
ttcgaataca
actatcagaga
cattttgtag
agagccataa

tgctttggtt

gegegeaggt
tegataactt
ttaaagecett
ttaccagett
gcatcaacgg
tgagaataaa
geagegeoct
gcaccagatg
gggttgttca
cgaaccatac
gogatattgyg
ccaaatgcett
tggttttcaa
gcttegtttt
ataaccttat
agggtagget
tagtetacag
cctttaacca
cctteotaceca
gtcaacgcaa
aacagattag
tcaacagatt
aacatggatt
agecattott
gatttttegt
ttetgaatgt
gtgccgaagy
gcaacggaaqg
toctgttgtt
aggcgtcatc

tgacccaagce

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



gtoocggagea
aacgatgcta
aggaatcocaa
gataatacge
tgctgectge
cttggtttca
ataaagtcgt
tectggetet
aatttageao
agtccgaatg
gtagatgggt
ttagaaagac
gttaactcoac
ttoagageoge
ataatattta
tcttcoggaaa
attattcatc
tgtctttctt
cgocttcaat
atactgggec
tggcttcaaa
agocototttg
ctggaggaaa
catcgttage
getatcacgg
aataactttt
attctgtage
tgcatcaaac
agcectgatat
acccogggagt
ttetgteatt

gacacggttt

cttggocoee
taaccttttg
cetgetetta
gogeggcecat
atagggt.caa
acctgttegyg
ttattacggt
aaaccgetge
ggttgaccea
ctttacgctt
ttgetetttt
cagttgtttyg
cgegagacga
cgataaceogt
tatcgtettt
cactttcgat
gteoctcatca
ttoctgeottta
catgatggaa
aatgttttca
taaatcatce
gactccaatt
teccttcatag
atattgattc
ttgaacgtaa
tteoaggataa
tgoctaatcee
ataacgecac
aggttgttet
gtatcaactt
gacatgttgt

ttecatogtgt
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atactgeogtc
ctgatttagt
tattegeage
atacatcatt
cgtttgegeg
cgatatagte
taacaactte
tggaaccate
agtgttegat
agctcgaget
cgttttagta
gaaagcatta
tacatgttta
tgottttteg
ttctaagget
gttttcaaga
tcatcatcgt
cogtogteoct
cgtgcaattt
gcaaaatatt
attagaaatc
caatttgctt
cogtttgatg
tgecgttcoeoat
ctttaatatt
ggtttgtttt
atttagcgaa
tgttttggte
taaaccaacqg
cagtgactgc
getgttggtt

tcataatatg

tactccaace
cagggaacca
aagtttateca
coctttocac
aggtggatgg
cgcaacgget
agecttgtagg
atgagattec
tagtaactet
tttttgoget
gccagacgygyg
cgecttacgag
acgataaatt
tattcacogg
tcagataatg
gttaattcgt
cgocttogte
tgocttoate
caatcttacg
tgogaacgge
ctcttcttet
agctteottga
cgaaatatat
gatttctgeca
atttagttce
aagegggteg
attcaattca
attagggata
aacategtec
tttaccatca
tttgatttta

ttgeatatgt

37

gtcaatttaa
agtccacgac
cetggaccat
cacatttcct
tttaattcte
ttttecaaaa
aaaatacctt
aacateggta
ggtttetgtt
tgcgetotge
caatttgacyg
tagetoggte
cgttaagoty
ctgraaacat
aatcaaattg
aatcatcagg
agegtcatca
ttcatcttct
tteotteaatce
tacgaggtcg
tettcagggt
ttaattreott
ttaccgataa
tctttcattt
ttgtoccatt
aggaaaactt
tcacgagtaa
dgagataatg
atatccgaca
cgacgtrgea
coegtggttyg

goetgetgott

aaccttcatt
tagatacgec
ggtegeotte
cgataataat
caagagactg
tatgtttagg
caatataaaqg
caccatettt
dcattaatca
tctgatttge
acgtttaget
tettgtgogy
aacaccttea
gttttcotaca
tcecctgaget
gataataaac
gattcttttt
ttaggctett
aaactaccgce
tttgatttaa
tttggaaacy
catcagacat
acggttcage
cggtgaaata
cctottotga
ctteaaattt
ttgtogogece
gaatteggag
tgecttgtge
accaatagtc
catcatatac

tacgagacyg

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33900

33980

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34980

35040

35100

35160

35220

35280

35340



10

catattocog
gactaaagca
tccgatgata
gogaggaatt
atggcecagta
catgoegtgta

<210> 2

gtatcgatat
tcttctaata
ttcttgccac
tttattttag
tegtatacaa

acgatttcac

<211> 16184

<212> ADN
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aaaagactog goggtcotgga
gttttaattg gtttgcaggt

aacaatcgag taatccagaa

tacctgette atatatacga

aatattctet gtaaccegteg

ggatgaactg gatttgtett

gcacgagtta
ttaattgctc
tgcgcatata
ccateggeac
acaatttttg

gggtcaagge

<213> una parte de ADN del nuevo bacteriéfago CJ20 Contig00002

<400> 2
gttocagtgg
aatcteotteg
gteceocatee
ccacagtttg
actacgaacy
ttgttgetea
gagtgctgeca
tttaccagca
gataaacgtc
aacgtttggt
ctegtgagea
caaaccagag
atgttcagcg
ctgtgcgagyg
agaaccatga
agactgtceg
cttetcaggg
tttgtctgtg
acgggacgaa
ctcacgggta
cttaaagata

agtectegga

tctccaaccce
gtacggcaac
caaccatget
cagattagag
tgtacettac
ccagctacce
atcgetgogy
cctacaatct
ttagegttat
getaagtegg
tactcacegt
gegtctatac
ccaaaagcag
ttagggaaag
attttaceat
attetettet
teatcecactt
tacttagtcg
gggttaaaca
tccagttcac
coaccaactt

tggcagaaca

agcgcattge
ctacttggat
tcaagecttt
caccagoaga
gaccatocag
actgagagga
tgttctcaag
gcccagtett
ctcgeattag
cagecaattge
tgtcaaagcg
cagcttgaac
agcggcaccg
cgtgagtage
cctcagoaac
gaatcatcaa
ttactceocte
ggacccatce
ctacgtgcte
aaggctctcg
taggtgtett

ttteggtgee

tteottgggey
ttcgtecatgt
¢tetacgage
ttgeagtagg
acctttaate
ctcgacaagt
gaatttecttc
ctcatcgcca
gtegtgttee
gttettecag
agccatgaagqg
ccaaggctta
atcaccataa
gcgeocagta
gtaacgaagce
gtattettta
taggacttca
agcctcttga
taccggagta
gcocttectege
aatgegaggyg

acctttagge

38

gtctcaatga
acccacgcca
atcteottegg
gtattcaggg
cagaeggogtt
gtctgttgga
ttgagttcct
gcaccataga
ttattatget
tgaatgtcac
tgtgccaage
cctgtaagte
ggagagcgga
acagcaccat
catgecttgt
ataaggtega
tegtecaccea
agtttocttct
tatggggecac
tgtgcocttgt
tatttaggea

tgataccacg

tacgataaat
gttgcaagta
caatcgccoge
aataacttte
taccatttte

gac

ccacctgagc
tgtacgcaaa
tettgataat
cagegtgagg
teoccacttgac
tagactcgeg
taccacgttc
ggaacccata
tatcacggge
cattgagaat
atctcagete
cgtctaggty
caccgggtat
tggggttaac
ctceectcage
tageggottyg
caggagaace
gaatgtggtc
cagcaacgta
tcttaggett
gtggettace

agccgaacgt

35400

35460

35520

35580

35640

35693

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320



tteggteage
gattgettte
acgatgttca
cgtaaagtca
tttagtgace
ctecattect
gtattcacce
goegtttaceg
gtgaatcaag
acggttaage
gtggaacaca
gaagtcactc
gtggaactta
gatttctcet
gcetgtgtta
aatgtaggac
acctoccectyg
gaacacecttg
agtccagoet
aacgtcctca
catgataata
cttgagtata
gaccagette
cttgeteate
aacggtaaac
ggtcggoggt
tttaattact
gtaactttat
tgtgtggecet
accagcagtt

tecgtattaaa

ttacgeagea
gtgtcaaacyg
acgtoaacgyg
atectcaggag
acaacgtoct
tcaacgtatt
tteatetege
ggraacttac
cgtgacaaca
tgtaacttag
ataagaccge
ggtceggtage
gtgacgctct
attgattatc
atcgggatga
acttgtgcat
ccaaccttaa
tggetcaget
aagttettea
agttcagett
tetoctatag
ccactcttag
atggattget
tgteaacgte
catagtagee
ateoggataga
caaagaattt
tggatgcact
cattacgggce
tgccaaactt

atcatcaaga
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actotgageg
ggaatecgtt
cctcaaggga
ggaagtaatg
gaacgttata
cttcaccctg
ctaagcegata
cggaacgcag
caagtgtgtce
ccagtttggt
ctcgtgcaac
ttacgtactc
ctaagagggc
gtgacttaac
tettatcagt
acttatcact
cccaatcace
tggtaactte
agatgtggac
ccagtttage
tgagtegaat
ctatcaatct
gtcacggcag
atacgcetgag
ttteegttac
cggatagttt
ggaaagttgt
gtcageocagt
ctegtegtte
cttaatcaat

atcctgtcayg

acgagcagot
acgetettge
ttotgaceag
tttgtcagag
gtocatcate
ctcottcaage
accecacgaos
aagacceata
aatacagttc
caatgeggga
ctoggettec
atcggtggag
gttagcttcg
aatctcttca
aacgattgca
aactgagcga
agocttgatg
tggtttette
agoggagega
gatttctget
agtattcatg
tgtcgaggat
ctttggtaag
tgtgattett
gaacgttgat
cagetacttg
tgagcttgat
tegtttgage
aggegettag
ttgaacatgyg

aagtcagtgt

39

aacteotacgt
ttageogagea
aacgtagtgt
agtagettet
tottegttga
atacgcttaa
tccaaagegt
toeggtgtett
tcacggggta
acgteoatact
agogeatceca
tagtcgtaga
atgtcagaaa
tacgaaacaa
cotegtggag
acatacccat
tgggtcatag
catecagtet
ttettagett
tggataactt
aaggccacca
agccatagcet
cgcattgace
agaggactta
gtgaactcegg
tgacatggta
tagctacacy
ggatagecag
cttctacgtt
tatgtgtctc

cgtttgacca

acaactette
gecatgeoage
atcctacgte
caaggagage
agttecacca
agtegtettt
gagacccaaa
tcaggttaga
ggtggaactc
tgtgacogtt
gatacgcace
taacccecgea
cgatcatatt
ctgtcaagaa
ttacaccact
atccacaaac
tgtecttate
gtegtgteoca
catgatattt
tagggtcacyg
ctttggegac
tcatctacge
agacgcagtg
gagtecttee
cggttocatt
gtttctectg
agctgectey
agcacgggac
gtacaaacga
ctttagtgag

gtectgttgac

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120

3180



tccgagtgtyg

ttgtacteca
acgaggacaa
gatagttggce
tecatgtgett
gttgacttag
gattcaccag
aagcoctgage
gagtcataaa
cogttoteaa
agacctataa
ttettgeeea
ataccggage
ttgataccac
cggattegtt
ttccagactt
ttacacggaa
actgecttge
aagtattegt
actacaggat
gtgacaacaa
tgactacecag
cogttetggt
tageceagecot
ccattggatt
cgtcteettyg
acaaagcaaa
tegocaaggayg
aatcaacatt
atccacggte
ggcaageett

gtagtgtgac

actcttctte
tgtagcocage
ggttaggeat
gaagtgcgce
tacctttgte
cgaaccottt
aagoggacac
goatatagge
gatggaacgt
tgatcotetet
ggtectcage
togetgtgee
cggaagttac
tacagccact
ctegtaacga
gctcocatgat
ggactgecac
gtecagette
agttggeage
acttgecagtc
tettettaca
ttgtcttaaa
cacgatagte
tetgacaggt
ccccaaagtt
atgatagctc
attgatggec
cgtgatatag
gcgaacaaag
agaagtgacc
cggtgotaca

aagcagtgag
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ccctgtgtaa
aataccagta
atcaccttge
agaaccacgt
tgggttetta
gagoettggte
tacgattgag
cagcettageg
gtegttaceg
ctttagtgag
ggtttoctea
ccattgtaga
cataatgact
gaaaagtaga
aagagocgat
ttcacggteg
tcgtacctta
gtecatgteg
geatgteottce
ttgaagttcc
gecattocac
gttottatct
agccacttgyg
ttecttagag
ccatacgttg
ctgtttacgt
gtcagaatac
gaaaatacta
ggaaaccgtt
agttggttag
tegtgatgtg

cggagggatt

ctcgacggtt
tegoecagtaa
tggttacget
aggtcagtaa
aggtgacata
atcaggttgt
atgtggtcaa
agaagcctat
aatagttcat
teggattgac
acggactoct
getitgetgac
tcaccaccac
cctacggatt
accactecat
tgaccattaa
ccagcaggta
aacatcaaga
ttagcggeag
atcacggtaa
aagtgotteoc
ttatcgegaa
tacatcacac
atgccacggy
taagtcattg
tetteotgagg
acagagttac
tettgeteta
gtggtctceo
ttteooccacea
cgogaagaac

geatttggge
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cgagccacec
ageggeackt
caagggcaat
tagaaacagg
taacgaccag
caatcatcott
ggataattac
cggteteoage
cgaaccattg
gcaggogtac
caagcatege
gaacgaacgt
gggcaccaag
cctectgacga
caggaatcca
ggtgacacte
gaacctgtge
taatetgtte
gggcaccgtyg
gecatgtogat
cgaacaggge
ccttctgget
cgtctacttt
cagttaacge
gtttacctee
ctggaaccct
catcagaaga
attcocatatg
tttagtgagt
acgettaagg
agcgeottta

tggogtaaag

tgttteettg
gagaatacga
aatagtatca
acgaccttcc
caccacacca
gegotecateg
gteogcaaccet
cteagogaat
gtogaactta
atggttgtge
caagcotace
tgacttacece
tgtcttateg
taagtgttca
cgggocagea
attggcatce
ggcctcttcg
gaactggteoa
acccaacgac
ttcaccttct
atcactettg
cacaatgttg
ggcaatccag
ggagtaacge
accgactata
gtgctcacat
cccacagtte
gttatteoott
tecagttaatt
togaacgatg
tacttagoca

ttagcatcga

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4880

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100



acttaccttt
ccttagogtg
tgatgataaa
cacggacacc
tagattcacg
cagettgtea
gtcagcaaac
atacagcettyg
gcgaatcagt
gattecgtta
agggatttte
cttatcttct
goecagceact
ccagctttct
ctetteaact
cattacggat
aaccagagag
cttettgeee
gtettggaaa
gaacggcatg
gttggectea
atcgaccata
accacgaggg
gtaaggttea
cttteggttt
cggtgctaca
ggctaactce
agaggactet
gtttgacata
cagattccte

gettttecat

atagtcaatg
ggaacctata
gtgatateoece
tacgtteotgg
ttgtttaaac
aatggcaccet
agaatacegt
gtacgtgage
aagtgtttct
ggcagcagga
cacagttcat
aggccggaac
tagaagtcte
tegtcocgogtg
tegteagece
tcocagttgea
tacttgactt
ttggagtcaa
gacgegtage
tecgocccteat
tattectcaa
cgttgacaac
ttoccaaage
gcaataccca
cgtttagttt
catggacgeca
agagcttogt
acggtagecece
tcagtaacct

gtcaccacgt

attccaccte
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ccacctacaa
gecatetegt
acatcocagee
ttaggtttag
tgtacacgag
cetttttggg
goettetcaca
ttgaaaatac
ttcggtcegte
agtetggagt
agtagaactt
ggaatgtccc
cgtettogte
gtttgctege
aategtette
gcttaacget
tcagettaga
ccacaaccaqg
atttgaactt
acggtttcag
cggcagcage
gagggtcttt
cacgctctte
gegcagaggt
ctcagaggga
cacgagtaac
ctagggtcte
aaaacttett
ctcgatagecc
tctatacatt

tatggeccaa

ggcagacaac
ctegacette
agccctgete
tegetgagea
ccattattte
ttetttgage
ccattegeoeyg
cagacggatyg
actctcccat
gtagacatgg
aatgccctta
gacctttctyg
ttcttegtag
tttggtagaa
gecgocacca
tgcacctaca
gecaccaccy
attgatgtge
aaaggtagte
cggtttctta
ataagcctcet
gttaggaatyg
gttgecegtag
gaaaatctte
gtettetecoe
ctcaaagcca
agcgtagatt
attgtecaca
attggttgta
ctgtccacat

tacattaage
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aatagagttg
ctecacagta
tttatgeecac
gtgaacaaag
tttectecet
cattcocacag
taactggteg
toecagttegy
aaacctttgyg
ttactegeag
ccctctaget
ataccacgcyg
gactcactgt
ccagaggcaa
aaggaagcca
gcggtgttoe
ataatceggta
ttggtetett
gtacegteac
ccacgagcta
tegtgacact
gtcaggtcaa
tetggettgg
ttagccataa
aatagtgagt
gccggaacgt
ggcacctcaa
ctaagtgaac
aagttccatg
tctgtggecac

gaagtaacge

tggttgtgac
ccategegtt
tggcgaatcot
attgogtcag
tegattgttt
gaattaattt
gagacccttt
gaaactgtte
tttcaataaa
ggacaacgta
gcttagagac
cagcgtatge
cgtocttegte
catagccgtt
gttegacaag
acttgtacgg
cgtettecat
tggtetteott
cgttategaa
cggctggegg
tcacgattte
ctttatatac
cgatgtaage
tgttaatete
cgtattactt
attgcecatte
aggaatgctce
ctgtatttac
tagtgaccag
cattcacttyg

tecccacteca

5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5340
6000
60860
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6300

6960



gegceaaatta
cteogtacagt
ggacttotta
ctgectcacga
gtagtgggaa
ataacggtea
ttgagtaaca
ttgtctattg
ggaactgtgt
cggtcagcac
tagtgtotee
acagtgtage
gtgtacctec
gtggttacat
gacgcagaga
agtaggtttc
tgtttgtggc
cttcattcgc
tctctggett
ctttecacgat
ccaccatgte
cetgtagoag
aatecttctee
gtccagtgtg
cttogtggaa
tgttaaagte
agcageggtc
gtgecggaat
agatattccc
gagctttott
tecatcataat

agcattatcc

atccgaagta
tcaccataga
ccagoacgta
gtcattgaac
ggcttagtga
tettteteta
gacggacgaa
ctttttecaaa
caccaataag
ggcgaatogt
tttagtgagt
geaaggeatce
tttagtgagt
tttetettga
gccgtcaggt
accttcaatyg
gttaactaca
taaaccttcg
gagtttcecac
gagaccctea
gtagacctcy
aggcagcatg
agactctacg
caacttgaat
ctottggtte
cacgectttyg
atecgeotcagt
cgttttagat
acgtacacca
aatggaagac
gtttateteco

ctatactgag

ES 2 652336 T3

cagaacatcg
atccagettt
gtetgtactt
gagcaatcac
caccctegat
agcacgetat
cgggaagegy
gteaccacgy
aggtaactta
gaaattctta
cgtattaage
ctatgatgat
cgtattaaac
gggttgtect
gtttecteca
ttaactgtgt
cgaccactect
gttccccaca
cagccggact
tgooctteott
taagactcag
ttottaacgt
atgtgcagey
ggaaccttat
ttggtgtegy
accatgagtt
agacgetteoe
acdacgagaga
togtacttga
tctacgaaagy
tattggttaa

tcgtattact

ttaagecgtca
cgecatgtet
taagatgtte
ttcgatagee
tggtttaget
gcacaccate
gtcactacca
gtgataatga
getoggeget
atgctcttgt
gtgaccatcet
aattagcaat
gcagaaagge
cggtgecacy
tgtacgcaat
tggtaaatte
caagaagcac
caagaccctg
tcttacegeg
ctogettett
ccgcttgcca
gttoctgeat
ggaggatage
ctttcttacg
tccacttggt
coccatcaag
agcgaacatc
gccagcaact
tgtcagegat
acacggettt
atgactaagg

tccagtgett
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tagcacttat
ttctctaagt
cogaageaat
tcaatgtcgt
acaggttgac
agaacaccte
cactaagaac
tgtggacget
cgotegeaca
tgtaatgaag
ggcatategt
ggcattacgt
ccaccataag
gaacattacg
ctggcaagey
atccattaag
ctcaaatccyg
aatgatacca
cttatagata
ctogtacagt
ttcaatttca
gagcaacgtc
gtacagttty
gattggttca
acgcagtagg
cataaatcca
aaatcogttt
gttageggta
aagataccca
aaacgggttt
doacteaatg

caaatcgecta

ccttatgttt
aagccagtte
aacctttgaa
caaacagcat
acgtatgtgg
cttgattegt
cggacgtttc
tggtgecaaa
tatgattgaa
tcgaaacata
categteget
acatcatgat
gtgagecagt
aacgatgggt
tgccogttgt
gtgcgagaga
attactttac
tcagcctcegt
cacatcgggt
tgotgtaget
gggaagtatt
attacatcac
acgtgaaggt
acgaataact
coggacectyg
totetgtaga
aagtgctoca
ttgtetacge
gogttatcca
gtcttaatgt
agcgaccetta

tgtaccttge

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

B1€0

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

B760

8820

8880



gocagocacte
ctgtcagtac
gtagtgegta
tgagtcgetce
tattgaccct
cotttggttyg
ttacgcatac
aagggtctta
gtcaatcata
attaatttga
acctttagee
ctgectcatag
tacageotttyg
tgcaaacgat
accatcttgg
ctegetatee
gttcaagcga
tacccaatgt
agcagccagce
cgtgacgeta
agtgaacatc
ttgacggaag
gctgogagta
tttctcagayg
gtttattacy
ctgaacggta
cgetgagaag
gtagcttaat
cdggagaatct
gttetogtgg

agegaagttt

agtctgtgea
caagccatta
gttceteatag
gatagcatct
cccagcagceg
cctogaagte
ttaaagtcct
aagttaaacc
aaggccacte
cgttatgcga
ggaagtgetg
aagtcagceca
aacaggttgg
togattecgt
ctatgcacaa
ttgtttgtgt
gtctggatag
acagcgcaac
agcttagcag
acagettece
agacctttac
cocgaactett
acaccgtaag
atttcgecag
tcttecttgea
ggactaggca
tgetgaatge
ccgtggtget
tgeteagoce
ttgtectcaa

geacoegtgga
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ttacatocgga
cgcaggacaa
cgataagtet
ttgtatgctg
tttatgcgea
atgagegtta
ctattagtaa
ttaaggttct
ttgegaatqgg
acgcgaagte
gecattttate
gtacatcaca
cagegtcage
acttetcatg
agttaggagc
taatggtagyg
gcttcttgta
gcttgogaag
cagacttaag
aaatcagttt
cggaatcaat
tggaceegta
ccagceattg
tgttctcate
gaatcacgtt
gcaggttaac
cagagcaaga
gtaccccage
accaagtgtt
tgaacttgat

tttteageea

catcttcogtce
ttcgaagagt
cagtgaccac
ccagattacc
cgggtgcgta
cggttagaac
ttetttaatt
cctatagtga
ccttgagttt
tgacttaagyg
caattgagac
agactcatag
cggaatggte
tgoccacact
tatgococggac
ctgtagacgyg
ttecetgcecac
aatctctceca
ccagttcata
agceatgtaa
agctggetga
agecagegte
accagccagc
tgtcacggta
gactttctta
agccataccyg
cccatagaac
gtactcaaag
ttecagtgga
gegetcaggy

gtagtaaccae

43

tgactgttcg
ctctccagat
atcaacateg
gctgtataaa
atggcttatt
gtttggtcat
taaatcttta
gtcgtattaa
gtceoctetat
atgtcctgta
tcatgeaact
gtgtcaacca
cogaaggagt
acagtcettac
toctgettgt
aactgacega
acagggaatc
gtcttcttat
gcttcaaccg
ccagcagect
atggtatctt
atgactgaac
gocttagtge
actacttcgt
gcgacaateeo
ccaacctcat
gecageggaa
cagaacgcga
gacttggege
aacggaacet

tetttacega

aaactcttgg
accaatcggce
tggtettete
cgacccatct
aaacttacga
cttttogaag
attaacactt
ccggaagaag
agtgagteogt
ggttcaagtt
ggtcggegaa
tagtttegeg
cgtgaateag
geaggtggaet
gagcatcaat
ggaaaatcag
catcaggagt
ctttgacctc
cagccacecac
gatteggttg
ccageacttyg
gettagteoac
ccagtttgac
tgtcggteeoc
cgtagatgtc
ccaagagcat
gagagcagtt
ggaagcagaa
aageccatgat
tateogacace

ttggtttace

8940
2000
9060
9120
9180
9240
9300
2360
9420
2480
9540
9600
9660
9720
2780
9840
2900
92960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680

10740



tttagcecage
agcgtaaaca
gaacttgtta
gtocttgega
gtcgatgtet
agggcagtge
ccatgeoggty
gtagegeatce
agcccaatag
gaacateggg
cggcgtgagt
gctaaceatt
gtattaottyg
agcctcgaca
ttocteoaacy
ctoateeteg
gctogttagy
ttcottgeagy
ccactogttg
agogttatca
ttcacccate
gtaatggtca
cttagegatyg
aggccacccet
agttgtttgt
cagtgogety
agcatagegt
tgacgtteag
cgtgocttge
ttacggtact
agttecteag

teggttatta

gtcagcagac
cgaccgegec
gctigctcaa
tacacagcag
tococggtttca
tteocacttgg
ttttgogeaa
agtgctttct
ccaccagecag
gagatgocag
teocgatagtct
ccggttgact
tgocacgaag
acttgcataa
cgcttettga
atagetogac
caagccagcg
aattggaaag
atgogtgcaa
gcaacctcac
tcgtaagact
gocagagtgt
ttaattgtgt
aagtcagatg
cgatgttgag
cgactegtte
tattggttcet
cocataegeca
ggttgcgacy
tagegeggte
ggtcaatget

ctggaacatc
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ccttggteoat
agtccatgtt
tcatgaactc
cagcagcacg
tegggagtte
tgattacgtt
tgttaatcoge
tgctgtgagt
taataccagt
ccagogoaca
cagagtecty
caatgagcat
accacgoota
atgctttott
agtgcttage
cgattgeact
ttgtcttaat
ctgttggacy
teatottggyg
cogocttaag
catgctcaag
tgaacgggat
tcatttagtg
acctgtaaga
cggaagaccg
ctcaagogoo
tectagtaca
cgcageaaga
tttgaatctg
gattgottte
gaatgogeoca

actatcateg

gtogttacet
gtaagggaac
taagctgata
tttocatgeg
ttcacgctea
ggcgaceget
cttgtacace
acgcaccagt
ccacggotta
tgcacgggtt
acccactacy
ctcaatgeag
gocaccaagt
gtagacgtga
ttcaaggtca
ggctacageco
ggtgatgtac
cttgccacge
tagcagggta
ctgacgctca
ggccaactgt
agcagocagt
cotottocag
taagactatc
ttagcgatag
ttaaagteocoo
tocacageta
attetttege
cgtaactcca
tggogegega
cegtetttet

aacattatgt
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tgogggttga
cagatggoct
cggcgagact
gtgagageocct
atcgetggga
aggactttet
tcaggeoatgt
gccagaggac
ggaggaacta
gcgatagoct
ccagegtttt
cgoacccocta
agacacttag
cctacgoget
cggatgcgac
tgaacggttyg
gctacggett
ttagcttgta
gcaattagag
aacatcttge
tcgegageoea
tegatgteag
ttagtaaatce
agcccattag
ccattoggte
cagagaacat
cctecatggtt
gettagettt
agcgagetac
cttocteogac
tetgtgagaa

tcccactatg

acatagacac
tatggttage
tgocgagectt
caggattogt
tgtcoctctac
tgttgatctt
aaacatctte
ggogaccgtt
cgcaaggttg
cagcgtatte
ggcgatgtaa
cgtgaatgga
agagoatgte
tgttaagctg
caaagcgage
tattgtcotac
coggcttgat
cctcctcoaaa
getttgoage
ggaagcgtge
aacgctcace
agaagtogtt
gtatctatte
cattgcgtaa
agcttgaaac
gttgaccocag
acgeegttet
gtgtgettta
atgacgttct
ttecttgatg
tgataccggg

catatcgaac

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660



gatgcgattce
caccccgtga
gogtacttgt
accgtatage
tgatacatgc
ttaatcactc
agcatcttga
tcaagtgcct
accagtaagt
attgcgtcga
ttatgagata
tttaactttt
gttgttctet
catatageoct
taccagttaa
ttectetgtt
caacacacag
gttgtgette
ggttgttgeg
ttgectttge
gaccatcteg
c¢tatacacat
caattgaaga
cattgecgaac
gtagtgettce
accaagtaag
cctagagegy
taatcataaa
ctgttgtcoaa
ctettgeget

ggtgecatece

catcaaagaa
ggtagtcata
catgetecte
acccagoatg
ggcagaatge
tgttaggcaqg
aacctgcate
gatttagtte
cgatgageat
tagcgttcat
gegtteagty
toetttegee
cgecaagtte
ttetttaage
ataatggaaa
gcagtttgag
ttgceotgect
atacatcttg
cctacgettg
tottegttec
tgacgetgeg
tttggaacaa
cgottgoggt
ccatcaggtg
ataccatatt
cgecccacage
tgagtagace
ggccactcat
teogttecaac
aaaategggt

attgaccegt
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cttgceggatt
atccttagag
gttatcacae
acgctgtacg
ggtatacgea
cagcgggtga
agccgtgaga
tgtaatttecce
accttggege
gatgtceggtg
tgttgattag
tgtgecatge
tgactatteg
catcagtgea
gegttgogea
cacagaagtc
tcaatgcttt
cggtacactg
gcgtecttga
ttttgetgea
tttttagtgt
tgaagcataa
tgatgogcag
tgcatacggt
gtttcatcat
tacacccaaa
gatagtaaac
caggagcgac
ctgeacatgt
ttaceccaatyg

gatagtactc

aacttgcaag
ttacactcaa
ggeteacact
togtagacgt
gcacctgagt
ctataagcag
cacttcaagg
ccatcgcatg
ttgtcaagtt
atgttcattg
tgeotgttea
cgoccetttet
cctatttgea
ttetateata
atagttcagg
cecttacgte
caggttgttt
attcatctat
ttgcecttatce
ttgoettgea
acatattgag
agttteccte
ttcacgectta
tgcceogttg
ttgcgoagtyg
gactccccaa
atatgcatta
cttgggttta
tgettggtge
tgtgacetgt

acgcagegtt
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tctctacaaa
taacagcact
catteaggge
tagggatacc
cctetttett
cocgagaagtg
tagtceoacca
tctcgeotatt
cacagattgg
tagtgtgtec
agtgetgeac
tgctecttge
goegtatagtyg
acgeagtgte
tgagtcttta
tcccgtaatg
gcatatggcg
accgtagttg
agttggtgea
tttettacac
cggttttate
agttgcaaga
aggcgetoga
gaagtatgga
ctcoccogtgat
aggatgcgcc
ctececattaa
ccacttggta
atcacacagg
ttgecgtage

acagtgcatt

ctcaccgtce
tgcaatatca
ateaageace
agcgeggece
aaagcccace
accattaccg
atcttggtge
gaccatctcg
tagegetttg
tgtatgtteg
gtttettgge
ggcgttegag
tgecattggy
ctttatagtt
agcaggccta
tgtgaatggt
cagaccccat
atttttagat
ccagecagett
gtacegatgt
tcaccacatyg
acattcagece
tacgttgttt
tgggcataac
aatacaagcy
tacagctaga
agtaaagtga
gacttgaagg
cttgatacte
gcacaacgta

ggactttgat

12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460

14520



tttagatgtt
atgaaggcca
gccttgttgt
catogeacca
ttgttageca
acteogtteag
gtgcttgeag
caaggtogat
cgctatogge
aacgaatgtt
tagacatage
caccttgega
gttaaagagc
ctgtegttte
ttgtgcgatg
gcaggtttet
actteatgtt
gaagacacceg
atgttactgce
cggttgaccc
agtaacctca
tttaagtect
gattatctet
aggatggtet
tectttaggtg
ggatacttta

accctcocte

ggagtgactt

<210>3
<211> 16799
<212> ADN

gocagaagtt
ctcgcatgga
tttcgtacag
tgtaegetata
ttactetteg
taagtcctea
aatacgaatc
accotogott
tgcctecatgg
ttettteage
cattttgtgt
taccecttgag
atgtcggtca
atgtggtaca
agtgaccgaa
cggttectat
gtcaaccagt
tgogtooggt
gtgttgtcaa
cggtatctca
taggacactt
ctttaagtag
ttataggtaa
ttagaattat
ttggecttgat
ggaggctgaa
ggtoccaccte

tagggaccee
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tactcatggt
gcgaccttga
ttccttaagy
gaatagtaca
coctottegt
gegtettece
acgtccttgg
gccattacge
attgcatcat
atttcatagg
taceocogttyg
ttatcegeta
ggtttcgtta
tcttacaget
ttcgactcat
ccctacacce
ttgtttcact
tggegetget
tgeoctgtttt
gggagtggtt
taagtcaata
tetectotett
caacaaggcyg
ctttaagatyg
gaatgacttt
cagataggga
aaggcccact

tatgggggga

gttagtccta

goctatcact
tgttccattg
gtttgagegg
agtetteocte
agaggtcaat
tgteceggeat
taaagatgte
goaggtcatt
cgtggtegaa
tgtatggtta
gtcatgeacc
gaccctagcg
tttaaaggag
ggctagtgce
ttactgeatyg
ttgtgtgaeg
agtgttacet
togtatgact
tttgaccgtt
ctctttttta
tagtgagteg
tetttaggga
gggattgact
aggaggatac
cacagagaga
ttaaggccac

accttaggtg

ttgcatgttg
cagcagactc
cgagcgacca
tcagacaegta
ttecteogact
cgtgagttge
caggccagag
agogtagtaa
agtgtcacgg
aacgttgtga
gtagtggata
caagagctat
cgtttcagtg
gctgtcaacce
ttatccttgg
tggtacateg
tggtgogett
agogatttgt
tatcaggctg
gtccogttga
aattatttta
tattaaagac
taggetttag
gaatgggtct
tttaggagga
cactoccact
ctcaaggtog

ctta

<213> una parte de ADN del nuevo bacteriéfago CJ20 Contig00003

<400> 3

46

aatgataatc
caaggctatt
gtcgaagoca
ttgegtggtyg
tactcaaggt
tcatagatac
tcttegaact
atcggtacgg
atgtcagcat
taagtcatgt
tecataaaggyg
ttaccagatt
ttgcgectcea
tgttattctt
cgggtcgegy
taccgtgttt
aagtcaccta
atcttactac
tctacttatce
cgagatgaat
atttctetct
gatggctgaa
gatggtettt
ttaagggtat
tactttagga
aacoccttagg

gocactccaaa

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16184



catattcatt
tagtagcggt
ttggcteteg
goottcaggte
ttactgtcac
tecteatcay
tttattattc
ttttaaggaa
atgtgtteat
togoaaacte
gegtattaga
aatcatcace
acaggegetc
ttttcagett
taccacgaac
cagcatottt
tcagtaaaat
attccatatt
cacggtgcgy
ctttggatet
cttttgeagt
ccagattaaa
tttcaaacat
catagttata
aaaacttacc
tttetteace
ttocagagac
acattgtegt
ggatttgttt
acgcttetta
atagataaca

taactecgeg

gacaatcatt
tgtaaccceg
ctctaaaccc
cagtaatgaa
catatgecty
tagttgatgg
aggaaggatt
aactttattg
taatacggag
gocgacggtet
cagataatce
agtaaacatg
attattatta
gaacttctga
attctcaatyg
gaacagctcea
caggtcacgt
gcatgtataa
ttgtttaaac
aaaagcaata
aaccaggaca
gaattttteco
aatgccacga
gctgaagatg
tttatcggat
ttatgttggt
ategtttoega
gcatagaata
gaatcacteg
aggttgtteg
tttttettgt

tattttataa
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tcatttgaaa
gggaccaaaa
agaatcacct
accaateccgg
tgtaactctt
aaccattatg
acttecogett
atttgagcaa
aacaatcecog
ttteoetgeta
agatgtacaa
gcaataacat
atggagtett
ccacttgcca
ctcaccaggt
ggataaggaa
tcctggtaag
ccagecttcag
acctgcagag
ttggtotggt
acttcatcaa
ataggacggyg
cacteragtg
cggaacttag
tcggegcaaa
aattecacgg
ctgacattgt
ceacottttt
tetggtegat
tottaccaat
ttgegagagt

aactgtatte

tcagttgcat
gagttggcac
gtttgagctt
cggteotocct
tcatttgtaa
tatagaaagg
ggtagtccga
tcgtttgttc
ggtatggttt
actgtttetyg
tggtaaagge
catctgogec
tagtatggty
gctcogtagac
catatgette
tatattegeo
gcaaaacaat
tgatttcagt
attcagcage
ccatataagt
ggttaaggtc
cagcaatgeyg
catcatcaag
tttcaaatgy
gcttcattaa
gggattaaaa
gocaagttea
accttettgt
teggttaate
atacactagt

aaggataggg

atcagegatt
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atccataata
ceaggegtte
tcagttcttt
tgtagacata
ttaagtttaa
aggggettgt
cggaatgtaa
ggtttcctge
acacaactet
ggcatcaago
attaactttt
gcocggoaaca
cagagcacaa
gaaaccttca
aaccaggaaa
agttteatta
gcggttggtt
cacacgagcc
ttgggagott
agaaaccaag
catggtcatt
aactggacca
aagcocaatca
agaaacaaaa
gttatcatat
agettgatga
ttggteattyg
aaagetteat
gcagteeggt
tcatcatcaa
attttaccat

tgttteatgg

ttttectcat
atetttettt
taacaatttg
gatteocogtea
catgttttag
acaccocttt
agtttatgat
gggcegttgat
tgaccetttaa
aacaatccea
tcgegageat
acaacttcaa
taccattctg
atctetttca
ggacggagty
tgacgaacgt
ggtgcaacat
ctgaacgctt
ttaattgace
ctaccatcag
gggttctcac
ttgteatcoca
ctataggaag
tccgtataga
aattcaatca
acateggeta
acagattgaa
gtatcateeg
aatagttgat
ctgaaatagc
cgactaacte

gcaaaaaggy

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920



ccgaageocot
ttgtcaatet
ttatcagagt
atttcacacg
ttaagaatcet
tecttttect
gcaattttaa
gtocdottaa
tccatgattt
atagcottoca
ttggogatag
ttggccagtt
tecatagtaat
tcgaatacct
tgaattgtet
aatgcggcta
ttecaggttgt
tecatecatea
tettegaaaa
aacatcgget
cctecaatage
ctttaggage
aaaggttttt
gaacttttoe
aaatccattt
geacceatge
aggaaceccte
tactgttaga
ggatgccatg
ctgcgatttyg

gagtgtctga

ttecttatag
gggctaceay
taagatatte
ggagaccaca
cgaagotoag
ggcgattgac
ccoattegte
gatggagctyg
ccatgttctt
gegegttaat
cttottgttt
caacaaaagc
gacgaatygga
tcgeoogggte
agoetgaatgt
atgctgcage
tggtaaaaat
ggtttactte
atttatggeg
cagctaaaac
tecatcocatga
ttcgattteg
tecaccaaaa
tttaggataa
caacataate
gtaategtac
ttttgactet
aacttgggaa
cgcaaccagg
gtcaatcttt

ataatattcg
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atatttacgg
gtaagcagac
gogaatocat
ttgetteata
eceggggagt
ttecatgaaa
accgteoaaca
tteatcacgg
atggaagttg
aacatgcagy
gatagctcgt
aatctggttt
ttotgoacge
cgtatagaga
ccaggtatga
tggagcacga
attttgttga
cteaggtege
ctggatatea
atccactgga
gcataattat
taatcgtctg
taccagaagt
ttetgegggt
goegacttgtg
aatectttat
ttaatagaga
gatgactecac
tectteocogea
ttattgtacec

caaggteoctt

aaaccagcaa
aactcaactt
ggaatcgggt
cgagaaacceq
ccaccatett
atagcetgegg
ccagtotgea
gogatgaact
aaagtacatg
cagagataaa
tccaaacgtt
tgccattgac
ttcatgattg
tttcgoatta
atccatgtat
ccctgaatac
tgtteaggaa
cagaagaatg
taacgggcoaa
gtggtattaa
atcaaagttt
ttccggaacce
acatcaggte
cataatatgt
tcagataagyg
tgtgetcaat
ctggtocacyg
aaggcataag
actgcgecca
agtcgatagg

tttetttgge
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gaacattcte
cttgtggtge
gcttagtaga
tcaggtaate
taaacagatg
cttotgotte
gotgacgaag
tcattateott
caaaagatac
gagacttcat
cgtcegette
gagttttatt
catcatctaa
tgtgcgtata
caagactegg
tatccagaag
gcttattaaa
ataattgett
tococaatee
aaactgtact
acaggceggay
atctcgagtyg
gtcaageata
attggetgat
tttgttacct
attgggeacyg
cggaggtteg
tgetgataat
gtcacaaacg
taattcgeet

gagtttgatt

atcgacgtca
agattgcaca
ttctaacacy
gatgaaccgyg
tacageccat
acattegtga
aatatattgg
cgogttacet
ataaaaacga
caatacteogt
gggagtttct
cagaacatca
caggatttog
agaacgagag
gtoagaaact
tgattggtat
ttgggeteca
ttetgttaat
tgaaccaaaa
cattttattt
cagtettetg
ttatgataat
actgacatag
getgactgac
tgettageta
acttgattaa
atacegtttyg
gtgctattac
tagtttggag
cgagecccaac

gatgeacgga

1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2530
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720

3780



taaggccata
aagegaaatt
gttttttgge
gagcacgaac
tatecagaac
cagtagtegg
ggatgaacgg
aggaacgtte
ctgtegggte
atgaataata
tggccagteg
ggttttcttc
aaataggata
cagecegtttyg
dgattttega
tgatatattc
cgataaccac
taggeaacga
ggtcegttgy
tctegtagat
cgectgeata
tctetteage
aagaaatctg
caaacategt
cagcagacac
gtggtttgat
aaagaacttt
cttgeatgtt
agcggaatcg
caggaatttg
accttgeaga

ggtateogaac

ttgtaatctc
gottgecaac
ttteagagot
ttgaacttcg
aaatgecagag
gattgecaatt
agtgtagtca
ggtcatgaat
tttttctaag
caatteaceg
ttocatcate
aacgectityg
ataagecagta
gaaatgtttc
acctteggea
gatgattgaa
gcaggaactg
aacctgtoga
ttoatectgg
tttcccagtg
agtcaggtca
cgagtagctt
gtcaataaaa
agcctteget
tttgatgata
tgtttegtat
aataatttte
ttoctetgtt
tatttataga
aatttgeatt
acaaaatcat

tgactaaaac
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tcogaacagtt
catgecageat
totttaaceg
gctagctegt
agggtgeaca
tegeagoaaa
tteacgttat
aattcaaata
gcottcatata
ccagettegt
aggttattea
ttgtitcttea
goagogooge
cagaacggaa
cgaatcatac
ttggcagtet
aactgcctgg
gtggatactg
tgcagtgeeca
gttttatett
aaateogegtt
gacaacagcet
gaacgtgget
gcaacgtatt
accgtctgaa
aattcatacg
tggocateaa
ataaaatggg
aggaagttaa
agaccgecat
coggggteoat

cattcgggaa

catgcgttaa
agttagtaac
gataacccotyg
taatcttatc
atcogattte
ggtttgattyg
cgacgaactyg
catottttge
actcacggaa
gtggactaaa
actggacace
gaacgagtaa
cacggatteoe
taacaccagt
caacgttgat
tattgattga
taggtgttct
catcataaaa
ttocgatage
taaccaggta
cegtgettgat
ccgggtcata
caaactggec
ggtaatctgg
tatcacgagt
ggtcgatatt
aatcttgaga
gtoatgctta
gtotgaccat
cggtgccgea
gtgttgagtt

attaatcgat
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atcgtttgca
cccaacacee
gtagtecaac
ttggtcctge
agoegtotteg
acgaatcogga
cggataaace
tttgatacgt
tttatecggy
cagagtgatg
atagtoacata
attttcaact
accttgtgaa
atgcttgact
goecgatacee
cttcagggag
ggcgecegec
acggcaaacyg
catgatageyg
tttectettte
acgagattee
tttgcocttea
ataaacatct
ttetteaace
agtcatacca
ggttcctteca
tacgocacta
tactaacaca
tacgaccaaa
atcgttggat
acccagtaaa

agtttcggea

tcagtgtagy
aggttgegge
agattateaa
cagtcaaaac
ctgttoacat
gacttatege
ctggetgtac
ttettacgaa
ttatcaaaat
taatecattet
tgactgatac
tccaaatgee
caggatttaa
tcacccatac
goacgettac
tcagcagett
atgataggtg
tgettoagac
aattgtggag
aactgcatcy
agataagtaa
ttaacacaat
ttacgeagag
gagataagcc
tcogogecagat
catgaccagg
cttttttgta
tgaccoctgyg
aataaaatge
gtgggtcgta
gotgeatote

getgcottegy

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700



ttcacgttet
acecatgaat
agtaccataa
ccacaacaaqg
cagagecatt
tggaacagtt
coattgttta
tgcttcaaag
acgaagacgt
acgatatgee
tttggtgcca
gtcaaataca
tgggttactt
tacaggaagt
gteatgacaa
acacagatat
gaaacttttt
aactcaccag
cgccctttta
ttttttgtge
tcatcaagte
aatactaatt
tgtetgeate
agttgtteac
ggtcatttaa
tcattttaat
caatttgtaa
goegaatatet
gcacttgtca
aaggoctccaa

atgtgcatca

aagacttett
accaactcac
gaaccaatat
tecagaatac
ttatacagtt
ttaattttgt
ccatacacag
ttetggtece
tcaacgttcg
agacgtttaa
aatgtcgcga
gtttgaatca
catctatttt
cactatccaa
ttteateooge
aattttctga
caccagaaat
cetttgtaace
atatagacgg
gagccttgaa
caaatgcatt
taatcataat
tattttaaca
agacatatea
tgcagtgaag
teettaactyg
agatgtttaa
tctaatgaat
ttaagcgtat
tcaaattttt

tctttagcaa
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tacattggte
coggaaceayg
caaatggcaa
cattatgeac
cagooegggtt
taataacatc
gacocagtte
agatggtett
tagaaccttc
cagtegttge
tagtaccagt
agtcttgata
ataccaatgg
ctgtactgtt
ataaggtgea
agaaataaac
caatttcaaa
tggatacggt
taggetttcea
gttctgecagg
ttocatcacga
ttttceoccace
ccatctttaa
gotgeateoat
agtgtocage
tetttttaat
ttgtatetgt
atttgettte
atttctgtgg
gttcaagagt
aacaagtgta

aatgtggtte

tteoacacatt
acccaggaat
gttgaactga
ccatgeggat
tttcagectgg
gocatcaaca
tttatcagag
caggaaccac
cgggaageda
cccagtgcgg
atttttcatt
gcttcaagea
gagtttacgc
goeggetteta
atttgagcag
taattageae
cgogetgggt
aaggtttttg
tcotttttga
ccatcaactyg
atgcaatagc
aaagtgtcac
taaaggeoott
tatcactate
ggcagtaaaa
atcaaaatat
acttgtacca
accatcaata
attaacctta

ttcagcaage
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atgtagatat
toeggeogacga
acgtcaacgg
taaagcaagt
acaatectgac
tcaacaccac
taacctaatg
tcagggecat
aaaagctcac
tcageocatgt
tcgtcagtet
tatatacagt
tttcacgttt
gatgcttttt
acaatgattt
gagaatctgg
acgtgatata
cagocacaac
ctoccatgag
tatgaccceca
ttttagttgg
ttcatttgtg
tgotgettta
tteaaattea
atgatattca
totttgegaa
gatacegeoge
tatccaatga
ttatttttag
acttcaagaa

attatatttt

gcegtgttace
tatgtaatag
aacgctgata
gacaaggagg
gacggteatyg
cgaaatcacg
cacgaccttg
gegtaattte
caacaactgc
cdcaacdgaac
gatagccaat
ctctgtaata
gcttatatcyg
ataaattttyg
accaccaata
cgcggagata
accaccegoc
gacgtgaaag
cacgatagag
tggcagacca
agcataageog
tcatagaaaa
aataattcat
ccageatcag
aatactacaa
tatcgagaat
aacgtgattyg
taccactaat
gatagatgta
tcagttcagg

cctocacgett

5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500

7560



tcttageaac
cagacgagect
cacacaaage
accatttacc
coagttattt
actttttaaa
atacttctga
agactgtgtt
totttatgaa
aggaaatcat
tgoggeattt
gccatcaact
atcccccata
gcocatcaata
gactatgcac
taatacgtaa
ttagcatgtt
tottecgggt
ggaccctgga
aaagaaggat
ttaactttag
gaccogttgt
tattagcatc
agtattegeg
catcatcatt
ctgcacttga
tactagecatt
attttttgee
atgcocttage
coccttatat
gettggagea

atctttatca

tttccagtca
gccatcttea
ttgtteaget
tttaacttct
ggtaactcay
ttttatcaag
acttaactaa
caccaacaag
ctogtacace
ctttagtecat
ttatgattta
tccaggaagt
ctattcagga
aagcacatat
gaattatcat
aatttaccag
ccogttggtt
gcatecectte
cttcaatttg
aacgattgcg
ccattttate
aaactgttat
cacaacacaa
gaagcaataa
atagattgca
tattgattta
cgatgaacta
gatttocatt
tcaaaggact
taaaggecag
gtegeoagage

aaatcgtcca
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getttaaatt
taaagaggac
ttttecagag
gaatctttga
tatgggacca
ccatttgeca
taaaggatga
ccacaatgag
cattacttea
attagaccece
cctgoacaty
gacagaatte
tggtgccatce
ccaggacttt
caggactacc
tttccatcat
tgtatactaa
gcaatattca
aacactaaag
gataacttcg
ttccteocatge
ttgaaagett
ttaatagaaa
aactettett
ccattagcac
acttcaaace
atatcaatga
tttatttect
tgtacactac
ccagaaggtc

gtteagactt

ggtcagcgece

ggtcaacatce
aaccatcaca
cttetggatt
tgctctcacg
ttatgteata
agtttaatca
gtatcaacce
tatgtttgaa
aattgttoge
aaaagttget
aatggtttgg
ccattcageg
tttcatttca
gaaggaactyg
agcgatgaat
tttaatttee
gettcaatea
ttttgcataa
aattgggtat
taagtgtatt
agttgatagg
tttgtagaag
ccgeccctga
cactaagtte
aaatgatttc
aaccgocatt
aagatttaat
cagttgttat
tttttgaaaa
gtcaagacca
agcaggtttyg

cagtttatcg
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agagtggtga
ctcatcttte
gttaccetgyg
ttgtaatttc
gecccattty
tttecttggt
ccataacaag
categaggee
ttgoettttte
ttaatcagtyg
gtatecaacat
agttcaaagt
actttttcaa
ccatgotgtt
tgttttttag
tcatttcagt
aattcatata
agcgggtaag
ctttaatgta
caaaatcaac
cctatagtat
ttcaatgatt
aggtgttttt
aaaataatca
ggttacataa
ttoettggatyg
acgatgtgga
cagtagttga
taaaaaaggyg
tcatcagaag
ctggaagtga

gcttgogeag

atccagaaacg
caacccattt
attgtgaagt
attttattct
gttgtacact
ggetttttee
attggttgca
ataatttetg
tactgoatoe
caatgacttc
aaggageate
actcatcaga
caaaataatc
ccatcagett
cagcagggtc
tgggaacata
aaatttageg
gtcttcaaga
agtcatacac
gatatcaata
ctoaaccata
tggtcgacgt
gcataactgg
tecacccatge
tcatagcogt
atgtoegacca
ttgaactcat
tggaatcatt
accogaaggt
gototggagt
agtcotteocat

cagctttaga

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

2000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480



agcagcacca
aagagattta
gaatgcttca
gtttttataa
agttacatca
gtoccatgatt
agggtcottta
tteggatteg
ttcataatcg
geecgtggtta
acgaataacc
agaagagaaa
tttacgttta
tgattacgta
ctcgatgaac
tagtttggtt
aatacctaaa
aagtttgaaa
tttgactteg
toctaattctt
tatatcgeet
ttctttaaga
ataagcacta
aaaatgetgt
gttatttgga
gtacgagaca
acgatteceg
caggcagttg
agoeagtttt
ttaactaaag

acgagtgect

cocgagagcag
aataccagea
tcattgatge
coggaaacca
atagctgttt
ttettaccaa
atgaccagga
tttgtattgt
ccgtgagtag
acgagettga
gcagagccga
ccagaaccac
aacatagaca
ttaattatac
aatttacgag
gaatactttt
aatgaatcaa
atataacttyg
actttcttac
ttaagtctge
atccatgcat
gtgtacttat
tcggagattce
ttgatggata
ggcatgcgaa
tacteggacy
cagggatata
tagettocag
gotgettact
aggacatcat

ttatgataca
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ctgtacceat
attecattcag
cggcogattte
gtttagattt
cgoccatgte
agcgatattt
tgttagececa
acaggtcatt
aagtacagtt
tgaatggaga
cgccatcagt
ctttaagagc
tatgattttc
ttcaaagtgt
cttcaagaga
cccaaaccaa
gcaaacaaaa
tattecacttt
tgaagtaata
caatgtattc
cctggttege
cgctaagett
gcatggtcca
agtacagttyg
tcgtaatcat
aagcaggtta
tegogeaaaa
ataagacatt
aatogeccoca
agagctccac

ggecgagetyg

tactttagag
gtcagacatyg
agactggtte
cagtacgaag
aacatogact
gaatacttga
gtaagaagta
cttatteatyg
ttcaatatac
tggattttet
atctttcagt
gttaagggaa
cttagattat
ttgaagcgtt
atctatattt
gtcgttagtce
cgtttcaaat
agtattatac
gatgttcttt
tctgtaaaat
aaccaggttt
ttcgaaaaaa
gttatatttg
gtatactgat
aacaaaaagt
tecatcatatg
ttgeccteag
tcagttgact
gaaggegatt
agcttoggtt

tgtattgaac
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aatttettoet
tegteccaaa
atgaatttgg
ttegeacett
toaaccatet
ccttegttag
ttacgettea
tacgcacaca
cattgaccag
tcattettag
ttccattctt
gcagccaggt
ttgattttta
atttgacagt
aagattttct
tgttcatcat
gagataacat
tegaaaatet
atatcatctt
atcagagcat
gacatgaata
tacttatcge
ataatatcat
ttaccattta
ccagcgtatt
ctteatteat
gaattecacyg
cgaccatgge
cagttttotyg
ttttcatctt

atcttacegt

gattetette
gttttttetg
aatcatcgta
caaaaggaca
ggttgatttt
acggaacagc
gtttacgata
caggacagtt
catttttaaa
aaggcaggaa
ttttatcgtc
cagcagggtt
gecagttgttt
ttttaacggt
tataggcatt
gtttatttat
tcgattggag
cttggagega
cgtatacttg
cggcatcact
ttaacgttaa
gacgtttttg
aacgacccga
tatateoggtt
agttttctgt
aatcttateg
ttettecaac
tteaatatca
tgtatcaaaa
caaaacgctc

caacgcctaa

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340



ttecagttttt
tttggtateg
aaattcaact
gcagttagtt
ataacgtagt
atatcaatca
ttoagcacgt
ggtggagtge
gacacgttat
ccoctgatttag
ttatgcaact
gtgagcaatt
acgatgtaag
cottoccaat
gattteogtte
taacogaget
gteoattgcag
gccatgatga
gggagtaaaa
geataaaatt
ggocgatatt
agtcattaat
ctttatagaa
cgoagttate
ctoatttgtt
atctecgact
taccacattt
cggtggtaat
taaccaaaaqg
ctattataac
agaacgcgga

tattatgegt

gecttatett
gaagcagctt
ttcacttttt
tagacagacc
tattatatcg
acaattggtt
catggtegta
gttcacectte
cttttttgte
ttttgacata
gggtaaagte
ttgttaatac
geatatgttt
cgaattgaga
gacgccaata
tettgaacty
ttgttacctt
gctgactaaa
aatctaaatt
tttaaagcaa
ttaaaaccag
gtegetaaag
gaaaacacag
tatgataacc
cagcaatatt
cgtcagetta
acattaccce
accggttata
attgttegtt
atgottatot
ataagaattyg

cattatacga
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taaggtettt
taatcagett
tctettteat
agacttaaca
ttotaagatt
ttcacagaat
atagttgagc
ttegtgagtyg
acctttaaca
ttttttcetge
accatctgaa
tgcraatatgg
ttecatttea
ctettegoga
accattcttc
cacgatattt
cggaaagoct
atcgagtaac
catatgaace
tataaataca
cattcagagc
ctgattacte
ttcaacaata
gtatttgggt
ggactgcaac
attcegggga
cgaacccgac
atgaaatcaa
ttggtaatea
ttteaaacog
aaccaagete

ctgeagaaaa

aatttegtet
ggocagttoa
aatatacctt
aagtaaggat
gaagcggata
ctattatatt
gcaatttgtt
taataaaaat
acctttgtca
ateoggggacce
gaaacaacca
tecatcagoct
tegatgatga
goetttegoac
gagttatcaa
ttteggatag
gegtetttge
tgaaaaccat
tetgtteaat
cgtataccaa
aacatccgght
agttttgtea
tgatgcaacg
ttoocaacge
cegtactgac
atttategeg
tgatggtgat
agttcaatcg
gtatteagaa
cottatggeoag
tggtaaatat

aattacattt
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geatatgett
geaccatgag
aataaaatte
aaactttact
ttteocgttgg
getottetgt
caagctoggo
caccacgaac
cgcaatccat
attgtttcac
taaccggaty
cgactttate
tgtgcatgge
ggtttttett
cacaaataat
agtteageoac
cgaattectg
ctttttgacg
tagttgacte
tcaataagga
ctogatgetyg
gacggogtta
cgtggataca
gaaatcgcag
cegaaatgygg
gtegactcag
accatcgtta
agcaacgtac
gttttaatta
ttttgggaag
cgaactcaag

gttettecta

ccatttttaa
tatcaggaca
agcaatgttt
tttggctagy
gataaagtce
taaaagcgtt
tgcacgtgte
cttgatgcte
aagggcatcy
cocagggaat
accgagacca
tatattcate
agcatgtaga
ataataataa
tggaatcgta
caagtggegy
gaaggctgea
gtcttcttca
gattatatta
taaagcacat
ctggtgagaa
acgtagattt
aaaagaactt
aaccagctgg
aaactgttge
ctgeaagett
ttaaagatat
ctggtcaagg
caaaacegtt
ceggtaacga
catcagattt

agtatgctaa

11400

11480

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12800

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260



ccaaggtgat
tgttgaaacg
ccgtacaact
ggatggtgat
cgaaagtatt
tecgacgggt
acagactgtt
ceagtteoceyg
gactttcaat
ggttaagaac
ctcgaaggat
ggccaacgtt
ggctaacecgt
ggtgaaccag
aaacgaacgt
aactgatgca
gggetcocgaa
agoaagodgt
ttctcogaaa
ggctacteoag
gactccggaa
tgcaactcayg
gttgaatgac
agaatttgat
acttaataat
getetgggac
aagactgget
gettaagttyg
togegeagaa
atggattgcyg

gatgtctgaa

attgtcaaat
tttgacgagt
ggtgatggct
aacaaaactc
ategtgtteg
gttegtocayg
aatattaaag
aaacgttegy
ggtaacataa
attaactatt
gatttgacece
gaccatgaaa
gtggctactg
gatacgactt
acagctacag
ggtatagatg
agcttatctg
ataactgttyg
gctttggace
tcagaagtta
acattaggtg
gctgaaacta
cgtaaagcaa
actggeoacty
actgctegta
cattatacge
actcaacttg
atgtegaaaa
actatecgeag
cagtcocgaac

ggtgcaatta
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cggtagacat
caagetatet
tcoctteogttta
gectgegegt
gtaatgataa
gggacgtagt
ctteggotac
aatatccace
gttatacgcec
gggttgttge
gtgcteogtct
ataaccctga
aatcacgtcg
ttgctttcca
aaacaagacg
atactacaat
gtatcgttaa
ggacaaacgt
aatataaagc
acgcocggggo
cacgcagagc
atgccggaac
cagaatcatt
atgatacteg
cttctgttat
tgaatattet
aagttaatac
aagccacaga
gaacaagtte
caacatggge

cttitgtegg

agatggatta
gggtaaacag
taatgccact
aatcegtgac
caacacctog
taagattgcet
tgataaaatc
ggatactgaa
agttatcgaa
gcaaaacgtt
gggtgttatt
aaaagaatta
tggtattgeca
ggatgatatt
tgggctcgea
catcactcca
gtatgttecct
ttataataaa
tgaccagaat
aacaaataca
aacagattca
cgattatacce
atccggcata
tatcgeaacy
tgcagcaagt
tgaagcaaat
tggtactgac
aggcaccgaa
agttetgget
agcaaccacy

taatgcaact
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gggecattat
ggtcagcaca
gaaaaactgt
agtgtgaaat
cagacaatta
ctgaactate
goegtettetg
tgggtattygg
ttaagttatc
cegactgtag
gcattggecta
gcaattactc
cgaattgcta
atcgttecte
gaaatcgcca
cgcaagctac
actactggga
aatacaacca
aaccaaggtg

ggattecagta

aaccatggtt
agagctgtga
gccgagattg
¢cattaaaaa
ggtttagtag
gagactcaac
gataaaacaa
ggtattgtte
gtttetecgy
acgaccogeg

gcaggttcga

atcacctgga
gtatggaatt
gggtgactty
tgctgteaaa
acatcgacot
ttegeaagge
tteocagectget
ttgactettt
ttgaagatac
aacgagttga
accaggcaca
cgcagacttt
acactgctca
cgaaaaagtt
cacagcaaga
aagctcgtoa
ctactccagc
ctetggtaat
ctgtatatct
acteggtoegt
taatcgagat
ctoctaaaac
ctacgcaatc
ttaaaactag
aaacagggac
gtggcactge
tegttactee
geategetac
ttagtctgaa
gctttgctaa

ccocaggetot

13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13880
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060

15129



tgacctgtac
taacttcectyg
cacgcagtte
gaacataaga
ggctgctaac
aaaaggtcct
ccagtatggt
atctaateac
cacagttcaa
atttggacgt
agctattaat
gcttacaaat
taatacatct
aaatttgggt
c¢ctttattet
cgaagccact
aactggtcty
gtttggcaac
tgeaagoace
tgtteaggte
tgataacget
tattgttceg
ggtattatgg
tctgaaaata
aactatcoct
ttaaacctta
ttcacaaaag

gcgggtagga

gagaaaaata
cegegtttag
attegtegtyg
gttgatggtc
tccacattta
gcatcocggtg
ggeggttegg
ttttattoge
ccegattaacyg
tcggtgactg
ggacagtacg
gcaaatgacc
ggocaagtaa
ggtttaactyg
agaaaaccta
tataagcaat
ccttatttgg
acgctgaatt
actegttgga
tttgatggeyg
tegatgagta
gacccagtaa
aaagatttat
acgcagtaag
acgttaagtt
ttgagattga
actatgatgt

ttgtttgttt
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getatgotat
ctaaagooge
atattgacca
agctggogac
ctatacgtaa
caaacccggt
atacgacteg
aacggaataa
ttaatgcatce
cacaaggtga
ggttctttat
agactggtgg
cgattggtga
ttaactegag
atgeagataa
tccectggtta
agcegtggtga
cactctatca
c¢tegtacatg
gtaacecace
acctgactat
ctaaatcegt
ggctgaattt
atataaatty
tcaagatgag
cecagtaaca
catttcacag

gatatcgcag

ctetecgtat
agactceggat
aatcgttgaa
tggtggtacc
cacaggaact
tcagtcaatg
ttetacegty
tettggtaat
cggaacattg
atttataacc
tcgtaatgat
ctttaacgga
aagcttaate
aattegttet
taccoggttte
tttcaaaatqg
agaagttaaa
agactggatt
gcagcagaac
teagecgteg
cagggattgg
taaattcgaa
ggacagggat
tcgattgetg
gacttoggge
aatacaatca
gectttgtga

gggaaattga
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gagttaaaca
aaactggata
ggtacattaa
ggtgaatttg
ccgacccgta
agcatccogty
tttgaagttg
attactttta
aatgctaatg
tatagtgcaa
aactcgaaca
ttaagaccat
attgocaaag
cagggtacta
tggteogttyg
gttgaaaaga
tcacctggta
acttatccga
aaaaacgeat
gatattggtg
ttaagaateg
tggattgata
atgtccaagt
ggacttgtac
¢tcagaactt
c¢tgeaaccaa
c¢ttatattaa

atgcttcecca

aaacecttgg
acctggatag
ccecttagaaa
gtggctegtt
tegttttcga
tgtggggtaa
gtgatgaaac
gtatcaacgg
gtgcggeaac
acgcatttag
tctatttcat
tagotattag
gtgctactat
aacctgegga
acgttaatga
ctaacgaagt
cattgactca
atactgctaa
ggtcetggttt
cattgectge
gtaacgtacyg
caccataaga
tccocgtgett
caaatcgcca
ccaaaatgga
aaactatggt
ttecatteca

aactttaat

15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740

16799
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ES 2 652336 T3

REIVINDICACIONES

1. Un bacteriéfago ®CJ20, depositado como KCCM11362P, que tiene una actividad bactericida especifica contra la
Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC).

2. Una composicion que comprende el bacteriéfago de la reivindicacion 1 como principio activo.

3. La composiciéon de acuerdo con la reivindicaciéon 2, para la prevencién o tratamiento de una enfermedad
infecciosa producida por la ETEC.

4. La composiciéon para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, donde la enfermedad infecciosa es la
colibacilosis.

5. El bacteriéfago de la reivindicacion 1 como principio activo para su uso como un medicamento antibiético.

6. Un aditivo alimentario o aditivo en el agua de bebida que comprende el bacteriéfago de la reivindicacion 1 como
principio activo.

7. Un desinfectante o limpiador que comprende un bacteriéfago de la reivindicacion 1 como principio activo.

8. El bacteriéfago de acuerdo con la reivindicacion 1, para la prevencion o tratamiento de una enfermedad infecciosa
causada por la ETEC.

9. El bacterioéfago para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, donde la enfermedad infecciosa es la colibacilosis.
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[Fig. 4]
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