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DESCRIPCION
Nuevo bacteriéfago y composicion antibacteriana que lo comprende
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo bacteridfago que tiene una actividad bactericida especifica contra
Escherichia coli patégena aviar (APEC por las siglas en inglés avian pathogenic Escherichia coli) y a una
composicion antibacteriana que lo comprende. Asimismo, la presente invencién se refiere un método para la
prevencion o tratamiento de enfermedades de aves de corral que utiliza el nuevo bacteriéfago o la composicion
antibacteriana.

Técnica anterior

Escherichia coli (denominada en lo sucesivo 'E.coli") es una bacteria Gram negativa, con forma de varilla corta que
pertenece al género Escherichia y a la familia Enterobacteriaceae, y es una de las especies de la flora normal
existente en el intestino de varios animales, incluidos los mamiferos. Se sabia que la mayoria de las cepas de E.coli
son no patdégenas y pueden causar infecciones oportunistas, pero algunas cepas muy patégenas provocan diversas
enfermedades intestinales y septicemia en animales, incluidos los seres humanos.

Se sabia que entre estas cepas de E.coli, de forma particular, E.coli patdgena aviar (APEC), que es E.coli infectada
a través del tracto respiratorio de pajaros, por ejemplo, pollos, patos, pavos, o similares, se infiltra en el cuerpo a
través de las mucosas respiratorias. APEC provoca varias enfermedades tales como septicemia, granuloma,
aerosaculitis, salpingitis, artritis, o similar, en aves. De forma particular, APEC causa un dafio econémico significativo
a la industria avicola por el hecho de que APEC causa enfermedades respiratorias principalmente en aves de corral,
o similares, de manera que APEC se convierte en un problema.

Mientras tanto, el bacteriéfago es un tipo de virus especializado que infecta y destruye Unicamente bacterias, y
puede autorreplicarse Unicamente dentro de las bacterias hospedadoras. El bacteriéfago tiene una fuerte
especificidad hospedadora en comparacion con los antibidticos, y recientemente, un problema de aparicion de
bacterias resistentes contra la utilizacion de antibiéticos ha sido grave, de manera que se ha incrementado el interés
en la utilizacion practica del bacteriéfago (Documentos de no Patente 1y 2).

Por lo tanto, en muchos paises del mundo se ha realizado activamente una investigacion con respecto al
bacteriofago, y, ademas de una solicitud de patente para el bacteriéfago, ha aumentado gradualmente un intento
para obtener la aprobacion de la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA por las siglas en inglés Food
and Drug Administration) para una composicion que contenga el bacteriéfago.

Como técnica anterior para el bacteridfago, en el Documento de Patente 1 se han divulgado 7 especies de
bacteriofagos para controlar E.coli 0157:H, y en el Documento de Patente 2 se divulga un bacteriéfago que tiene
actividad bactericida especifica contra Staphylococcus aureus. Ademas, en el Documento de Patente 3, se ha
divulgado la proteina litica derivada de un bacteri6fago que destruye especificamente una estructura de
peptidoglicano de la membrana celular bacteriana, y lisados bacterianos por la proteina litica.

Sin embargo, a pesar de la presencia de las siguientes técnicas anteriores, una tecnologia asociada al bacteriéfago
para prevenir y/o tratar enfermedades infecciosas por APEC, que es un problema importante en la cria de aves,
incluidas las aves de corral, es todavia insuficiente, de manera que se deberia desarrollar un bacteriéfago y una
tecnologia asociada al bacteriéfago.

Documentos de la técnica anterior

Documento de Patente

(Documento de patente 1) Patente de Estados Unidos N°. 6,485,902
(Documento de patente 2) Registro de Patente de Corea N°. 10-0910961 B1
(Documento de patente 3) Publicacion de Patente Coreana en tramite N°. 10-2009-0021475 A

Documento de No Patente
(Documento de No Patente 1) Cislo M, et al., Arch. Immunol. Ther. Exp. 2:175-183, 1987
(Documento de No Patente 2) Sung Hun Kim et al, Bacteriophage, Novel Alternative Antibiotics, BioWave Vol.7

No. 15, 2005, BRIC

Problema técnico

Los presentes inventores llevaron a cabo estudios para resolver problemas tales como las bacterias resistentes que
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se originan con la utilizacion de antibiéticos, y antibiéticos que permanecen en la carne, y similares, y previenen y
tratan de forma eficaz enfermedades infecciosas en aves. Como resultado, los presentes inventores aislaron de la
naturaleza, un nuevo bacteriéfago, PCJ23 (KCCM11365P), que tenia una actividad bactericida especifica contra
APEC, que producia enfermedades respiratorias en aves de corral.

Asimismo, los presentes inventores identificaron caracteristicas morfolégicas, bioquimicas, y genéticas del nuevo
bacteriofago, y confirmaron que el bacteriéfago tenia excelente resistencia al acido, resistencia al calor, y similares,
por lo que desarrollaron un antibiético, un desinfectante, un aditivo para pienso, y otras composiciones utilizando el
nuevo bacteriéfago. Ademas, los presentes inventores desarrollaron una composicion para prevenir o tratar
enfermedades infecciosas que se producen en aves, y un método para prevenir o tratar la enfermedad utilizando la
composicion.

La presente invencion proporciona un bacteri6fago ®CJ23 (KCCM11365P) que tiene una actividad bactericida
especifica contra Escherichia coli patdgena aviar (APEC).

Asimismo, la presente invencion proporciona una composicién que, como ingrediente activo, comprende el
bacteriofago ®CJ23 (KCCM11365P) de la invencion, en particular para su utilizacién para prevenir o tratar una
enfermedad infecciosa provocada por APEC.

Ademas, la presente invencion proporciona un aditivo para pienso, un aditivo para agua potable para aves, un
desinfectante, o un limpiador que, como ingrediente activo, comprende el bacteriéfago ®CJ23 (KCCM11365P) de la
invencion.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona un bacteriofago ®CJ23 (KCCM11365P) segun la invencion, para
su utilizacién para prevenir o tratar una enfermedad infecciosa provocada por APEC.

Solucién técnica

Una realizacion ejemplar de la presente invencion proporciona un bacteriofago ®CJ23 (KCCM11365P) que tiene una
actividad bactericida especifica contra Escherichia coli patdgena aviar (APEC).

Otra realizacion ejemplar de la presente invencién, proporciona una composicién que, como ingrediente activo,
comprende el bacteriéfago ®CJ23 (KCCM11365P) de la invencidn, en particular para su utilizacion para prevenir o
tratar una enfermedad infecciosa provocada por APEC.

Otra realizacion ejemplar de la presente invencion, proporciona un aditivo para pienso, un aditivo para agua potable
para aves, un desinfectante, o un limpiador que, como ingrediente activo, comprende el bacteriéfago ®CJ23
(KCCM11365P) de la invencion.

Otra realizacion ejemplar de la presente invencion proporciona un bacteriofago ®CJ23 (KCCM11365P) segun la
invencion, para su utilizacién para prevenir o tratar una enfermedad infecciosa provocada por APEC.

Efectos ventajosos

El bacteriéfago ®CJ23 (KCCM11365P) segun la presente invencion tiene actividad bactericida especifica contra
Escherichia coli patogena aviar (APEC).

Asimismo, dado que el bacteriéfago ®CJ23 (KCCM11365P) de la presente invencion tiene excelente resistencia al
acido, resistencia al calor, y resistencia a la sequia, se puede utilizar no solo como material para prevenir o tratar
enfermedades infecciosas por APEC en varios intervalos de temperatura o de pH, sino que también se utiliza como
antibiotico, aditivo para pienso, aditivo para agua potable, desinfectante, y limpiador, o similar.

Ademas, segun la presente invencion, las enfermedades infecciosas por APEC se pueden prevenir o tratar
administrando el bacteriofago ®CJ23 (KCCM11365P) o una composicidon que contiene el bacteriofago ®CJ23
(KCCM11365P) como ingrediente activo para aves.

Descripcion de los dibujos

La figura 1 es una fotografia con microscopio electrénico de un nuevo bacteriéfago ®CJ23 (KCCM11365P, que
en lo sucesivo en este documento, se denominara “@CJ23").

La figura 2 muestra el resultado de una electroforesis en gel de campo pulsante (PFGE, por las siglas en inglés
pulsed field gel electrophoresis) del nuevo bacteriéfago $CJ23.

La figura 3 muestra el resultado de una electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sédico (SDS-
PAGE por las siglas en inglés sodium dodecy! sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis ) del nuevo bacteriéfago
®CJ23.

La figura 4 es un grafico que muestra el resultado de un ensayo de resistencia al acido del nuevo bacteriéfago
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®CJ23.
La figura 5 es un grafico que muestra el resultado de un ensayo de resistencia al calor del nuevo bacteri6éfago
®CJ23.

Mejor forma de realizacion

En lo sucesivo en este documento, se describira detalladamente la presente invencién. Dado que los contenidos que
no se describen en la presente memoria descriptiva pueden ser suficientemente reconocidos o inferidos por los
expertos en la materia o en una materia similar, se omitira una descripcion de los mismos.

De forma detallada, una realizacion de la presente invencion proporciona un nuevo bacteri6fago ®CJ23
(KCCM11365P) que tiene actividad bactericida especifica contra Escherichia coli patdgena aviar (APEC).

APEC, que es E.coli infectada a través del tracto respiratorio de aves tales como, pollos, patos, pavos, o similares,
se infiltra en el cuerpo de las aves a través de la mucosa respiratoria para provocar varias enfermedades tales como
septicemia, granuloma, aerosaculitis, salpingitis, artritis, o similares. APEC es una bacteria Gram negativa, con forma
de varilla similar a una E.coli general, tiene motilidad debido a los flagelos peritricos, y es una bacteria anaerobia
facultativa o aerobia que descompone la lactosa o fructosa para producir acido y gas.

APEC crece bien en un medio general, y puede crecer a una temperatura de aproximadamente 7 a 48°C, y una
temperatura de crecimiento 6ptima es de aproximadamente 35 a 37°C. De forma particular, los factores de virulencia
se expresan eficazmente a aproximadamente 42 °C, que es una temperatura que se aproxima a la temperatura
corporal del ave. Asimismo, APEC puede crecer en un intervalo de pH de 4,5 a 9,0.

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 (ADN) o acido ribonucleico
(ARN), mono o bicatenario,como material genético.

El bacteri6fago ®CJ23 de la presente invencion, que es un bacteridfago selectivo de la especie que infecta
selectivamente APEC, tiene una estructura de una capside isométrica pero no se observa cola (figura 1), y pertenece
morfolégicamente al género Podoviridae. Los resultados obtenidos comparando los homélogos de la secuencia del
genoma del bacteriéfago ®CJ23 y las secuencias del genoma descodificadas de otros bacteriéfagos son los mismos
que los enumerados en la Tabla 2. La actividad del bacteriéfago ®CJ23 fue estable entre un pH de 3,5 y un pH de
11,0 (resistencia al acido, véase FIG 4). Cuando se expuso a 60°C durante 1 hora, el bacteriéfago ®CJ23 no
disminuy6 mas de un logaritmo (resistencia al calor, véase la FIG 5).

El bacteriéfago ®CJ23, que era un bacteriéfago recién aislado por los presentes inventores, se deposité en el Centro
Coreano de Cultivos de Microorganismos (361-221, Hongjedong, Seodamun-gu, Seul, Corea) con el nimero de
depodsito KCCM11365P el 30 de enero de 2013.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona una composicion para la prevencién o el tratamiento de
enfermedades infecciosas por APEC que, como ingrediente activo, contiene el bacteriéfago ®CJ23.

Puesto que el bacteriéfago ®CJ23 tiene actividad antibacteriana capaz de destruir especificamente APEC, se puede
usar para prevenir o tratar enfermedades generadas por infeccion por APEC. Un ejemplo preferido de las
enfermedades infecciosas por APEC, es la colibacilosis aviar, pero la presente invencién no se limita a lo
anteriormente mencionado. Las aves incluyen, pero sin limitacién, al menos uno del grupo que consiste en pollo,
pato o pavo.

La colibacilosis aviar, que es una enfermedad producida cuando el tracto respiratorio de las aves, o similares, se
infecta por E.coli patdbgena, produce varias lesiones tales como aerosaculitis, perihepatitis, peritonitis, pericarditis,
salpingitis, onfalitis, osteomielitis 0 septicemia, o similares, por lo tanto inhibe el crecimiento y provoca mortalidad en
las aves infectadas.

El término "prevencién" como se utiliza en el presente documento, se refiere a todas las acciones de proporcionar a
los afectados el bacteriéfago ®CJ23 y/o la composicidon que, como ingrediente activo, comprende el bacteriéfago
®CJ23, suprimir la enfermedad correspondiente o retrasar que se origine la enfermedad.

El término "tratamiento" como se utiliza en el presente documento, se refiere a todas las acciones de proporcionar a
los afectados el bacteriéfago ®CJ23 y/o la composicidon que, como ingrediente activo, comprende el bacteriéfago
®CJ23, para permitir de esta manera que se mejore o alivie el sintoma de la enfermedad correspondiente provocada
por la infeccion.

La composiciéon de la invencién para su utilizacién para prevenir o tratar la enfermedad infecciosa provocada por
APEC segun la presente invencion, puede contener el bacteriéfago ®CJ23 en una cantidad de preferentemente 5x
10% a 5x 102 ufp/ml, mas preferentemente, de 5x10° a 5x10"° ufp/ml.
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La composiciéon de la invencién para su utilizacién para prevenir o tratar la enfermedad infecciosa provocada por
APEC segun la presente invencion, puede contener ademas un transportador farmacéuticamente aceptable, y se
puede formular junto con el transportador para suministrarse como un alimento, un farmaco, un aditivo para pienso,
o un aditivo para agua potable, etc. La expresion "transportador farmacéuticamente aceptable” como se utiliza en el
presente documento, se refiere a un transportador o diluyente que no estimula el organismo vivo ni inhibe la
actividad ni las propiedades bioldgicas de un compuesto administrado.

Un tipo de transportador que se puede utilizar en la presente invencion no supone una limitacién especial, y se
puede utilizar cualquier transportador segun se utiliza generalmente en la técnica y siempre que sea
farmacéuticamente aceptable. Un ejemplo no restrictivo de transportador, es solucion salina, agua estéril, solucion
de Ringer, solucién salina tamponada, solucién de inyeccion de albumina, solucion de dextrosa, solucién de
maltodextrina, glicerol, etanol, y similares. Estos pueden utilizarse solos o en una mezcla de al menos dos de ellos.

Asimismo, si fuera necesario, otro aditivo general, tal como un antioxidante, un tampén y/o un agente bacteriostatico,
etc., se pueden afiadir y utilizar, y la composicion se puede formular en una formulacién para inyeccion tal como una
solucion acuosa, suspension, emulsion, o similar, pildoras, capsulas, granulos, comprimidos, o similares afiadiendo
de forma adicional un diluyente, un dispersante, un tensioactivo, un aglutinante y/o un lubricante, etc., y después
utilizarse.

Un método de administracion de la composicién de la invencién para su utilizacidon para prevenir o tratar
enfermedades infecciosas por APEC segun la invencion, no supone una limitacién especial, sino que se puede
utilizar cualquier método utilizado generalmente en la técnica. Como ejemplo no restrictivo del método de
administracion, la composicion se puede administrar por via oral o parenteral.

Un ejemplo no restrictivo de la formulacion para la administracion oral, son trociscos, pastillas para chupar,
comprimidos, suspensiones acuosas, suspensiones oleaginosas, polvos preparados, granulos, emulsiones, capsulas
duras, capsulas blandas, jarabes o elixires, etc.

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

Como un método de administracion parenteral, se puede utilizar un método de administracion intravenosa,
abdominal, intramuscular, subcutanea, o local, etc. Asimismo, se puede utilizar también un método de aplicaciéon o
pulverizacién de la composicion sobre un lugar enfermo, pero la presente invencion no se limita a estos métodos.

Un ejemplo de la formulacion para la administracion parenteral puede incluir formulaciones para inyeccion, tales
como inyeccion subcutanea, inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular, o similares; formulaciones para
supositorios; o formulaciones de pulverizaciéon tales como formulaciones en aerosol que pueden inhalarse a través
del sistema respiratorio, o similar, pero la presente invencién no se limita a estas formulaciones. Para formular la
composicion en la formulacion para inyeccion, la composicion segun la presente invencion puede mezclarse en agua
con un estabilizador o un tampoén para preparar de este modo una solucion o suspension, y después, la soluciéon o
suspension preparada se puede formular en una dosis unitaria en forma de ampolla o vial. En el caso de formular la
composicion en la formulacién de pulverizacion, tal como la formulaciéon en aerosol, o similar, se puede mezclar un
propulsor, o similar, junto con un aditivo para que se pueda dispersar un condensado dispersado en agua o polvo
hdmedo.

Una dosis adecuada de aplicacién, pulverizacién o administracion de la composiciéon de la invencién, para su uso
para prevenir o tratar enfermedades infecciosas por APEC de acuerdo con la invencién, puede determinarse de
distinto modo dependiendo de factores tales como la edad, el peso, el sexo, el grado de sintoma de la enfermedad,
la ingestion de alimento, la velocidad de excrecion de los animales sujetos a la administracion, asi como del método
de formulacion de la composicion, del método de administracion, del tiempo y/o de la via de administracion. En
general, un veterinario con experiencia normal en la técnica puede determinar y recetar facilmente una dosis efectiva
para el tratamiento deseado.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un bacteriéfago ®CJ23 de la invencién como un ingrediente
activo para su utilizacidon como un antibiético.

El término "antibidtico” como se utiliza en el presente documento, significa un agente que puede proporcionarse a
sujetos, incluidos los seres humanos, en forma de farmaco para de esta manera destruir bacterias, y corresponde a
un concepto que indica colectivamente un conservante, un desinfectante, y un agente antibacteriano.
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El bacteriofago ®CJ23 de la invencién, como ingrediente activo para su utilizacién como antibiético segun la
presente invencion, puede tener, de forma ventajosa, gran especificidad por APEC en comparacion con un
antibiotico convencional, de manera que no destruye las bacterias beneficiosas sino las bacterias patdgenas
especificas, y no induce resistencia al farmaco, de manera que el bacteri6fago ®CJ23 (KCCM11365P) de la
invencion, como ingrediente activo para su utilizacion como antibidtico segun la presente invencion, puede
proporcionarse como un nuevo antibiotico que tiene una vida util prolongada en comparacién con un antibiético
convencional.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un aditivo para pienso y un aditivo para agua potable para
aves, de forma particular, aves de corral, que como ingrediente activo contiene el bacteri6fago ®CJ23
(KCCM11365P).

La expresion "aves de corral" como se utiliza en el presente documento, es un concepto que indica colectivamente
animales pertenecientes a las aves entre animales domésticos. Las aves de corral no se limitan especialmente, pero
pueden incluir, preferentemente, al menos una seleccionada del grupo que consiste en pollos, patos y pavos.

El aditivo para pienso o el aditivo para agua potable para aves segun la presente invencion, puede utilizarse de una
manera en la que el bacteriéfago ®CJ23 o la composicion que lo contiene, se prepara individualmente en forma de
un aditivo para pienso o aditivo para agua potable, y después se mezcla con un pienso o con agua potable, o de una
manera en la que el bacteriéfago ®CJ23 o la composicidon que lo contiene, puede afiadirse directamente durante la
preparacion del pienso o del agua potable.

El bacteridfago ®CJ23 o la composicion que lo contiene, utilizado como aditivo para pienso o aditivo para agua
potable segun la presente invencion, puede estar en un estado liquido o seco, y preferentemente, en forma de polvo
seco.

Un método de secado para la preparacion del aditivo para pienso y del aditivo para agua potable segun la presente
invencion en forma de polvo seco no esta especialmente limitado, sino que se puede utilizar un método usado de
forma general en la técnica. Como ejemplo no restrictivo del método de secado, se encuentran un método de secado
al aire, un método de secado natural, un método de secado por pulverizacién, un método de liofilizacién, o métodos
similares. Estos métodos se pueden usar solos o se pueden usar al menos dos métodos juntos.

Al aditivo para pienso o al aditivo para agua potable de la invencion, puede anadirse otro microbio no patégeno. Un
ejemplo no restrictivo del microbio que puede afiadirse se puede seleccionar de un grupo que consiste en Bacillus
subtilis, que puede producir proteasa, lipasa, y/o enzima convertidora de azucar, tal como Bacillus subtilis, o similar;
Lactobacillus sp., que tiene actividad fisiologica y actividad de degradacién para un material organico en condiciones
anaerobias, tales como las del estémago de una vaca; hongos del moho, que tienen los efectos de aumentar el peso
del animal doméstico, la produccién de leche y la digestibilidad del pienso, tal como Aspergillus oryzae, o similar; y
levaduras, tales como Saccharomyces cerevisiae, o similares. Estos microbios se pueden utilizar solos o en una
mezcla de al menos dos de ellos.

El aditivo para pienso o el aditivo para agua potable que, como ingrediente activo, contiene el bacteri6fago ®CJ23
segun la presente invencion, puede contener ademas otros aditivos, segun se necesite. Son ejemplos no restrictivos
de aditivos utilizables, un aglutinante, un emulsionante, un conservante, y similares, que se afiaden para evitar que
la calidad del pienso o del agua potable se deteriore; aminoacidos, vitaminas, enzimas, probidticos, agentes
aromatizantes, compuestos no proteicos de nitrégeno, silicatos, tampones, agentes colorantes, extractantes, u
oligosacaridos, y similares, que se afiaden para aumentar la utilidad del pienso o del agua potable. Por otra parte, el
aditivo puede incluir ademas un agente de mezcla de pienso, o similar. Estos aditivos se pueden utilizar solos o en
una mezcla de al menos dos de ellos.

El aditivo para pienso puede estar contenido en una cantidad de 0,05 a 10, mas preferentemente de 0,1 a 2 partes
en peso basado en 100 partes en peso de pienso. El aditivo para agua potable de la invencion puede estar
contenido en una cantidad de 0,0001 a 0,01, mas preferentemente de 0,001 a 0,005 partes en peso basado en 100
partes en peso de agua potable. La actividad del bacteriéfago ®CJ23 contra APEC puede mostrarse suficientemente
en el intervalo anteriormente mencionado.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un pienso o agua potable preparados afiadiendo un aditivo
para pienso o un aditivo para agua potable que como ingrediente activo contiene el bacteriéfago ®CJ23 o afiadiendo
directamente el bacteriéfago ®CJ23.

El pienso utilizado en la presente invencidon no esta especialmente limitado, sino que puede utilizarse cualquier
pienso utilizado generalmente en la técnica. Un ejemplo no restrictivo del pienso puede incluir piensos vegetales
tales, como granos, raices y frutos, subproductos de procesamiento de productos alimentarios, algas, fibra,
subproductos farmacéuticos, grasas, almidones, cucurbitaceas, o subproductos del grano; y piensos para animales
tales como proteinas, materiales inorganicos, grasas, minerales, proteinas unicelulares, plancton animal, o productos
alimentarios. Estos piensos se pueden utilizar solos 0 en una mezcla de al menos dos de ellos.
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El agua potable utilizada en la presente invencion no esta especialmente limitada, sino que puede utilizarse cualquier
agua potable utilizada generalmente en la presente invencion.

En otra realizacion, la presente invencion puede proporcionar un desinfectante o un limpiador que, como ingrediente
activo, contiene el bacteriofago ®CJ23. Una formulacion del desinfectante o limpiador no esta limitada de forma
particular, se puede formular en cualquier formulacién conocida en la técnica.

El desinfectante puede pulverizarse para eliminar APEC, y puede pulverizarse en una region donde vivan aves, en
un matadero, en una zona de mortalidad, en un lugar donde se cocine o en los utensilios para cocinar, o en lugares
similares, pero la presente invencion no se limita a estos lugares.

El limpiador utilizarse para limpiar la superficie de la piel o cualquier sitio del cuerpo de las aves expuesto o que se
expondra a APEC, pero la presente invencion no se limita a estos sitios.

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona un bacteriéfago ®CJ23 (KCCM11365P) de la invencién para
su utilizacién para prevenir o tratar una enfermedad infecciosa provocada por APEC.

De forma detallada, el bacteriéofago ®CJ23 (KCCM11365P) de la invencidn para su utilizacion para prevenir o tratar
una enfermedad infecciosa provocada por APEC segun la presente invencion, puede incluir administrar el
bacteriofago ®CJ23 o la composicidon que lo contiene, como ingrediente activo, a las aves infectadas por APEC o
que estan en riesgo de infeccion de APEC en una dosis farmacéuticamente eficaz. Sera obvio para los expertos en
la técnica, que cuando la composicién farmacéutica se administra a un paciente, la dosis diaria total adecuada puede
determinarla un médico o un veterinario tratante, dentro del alcance de su buen criterio médico.

Una dosis especifica, farmacéuticamente eficaz, del bacteriéfago ®CJ23 o de la composicién que lo contiene, como
ingrediente activo, para un ave especifica, puede determinarse considerando un tiempo de administracion y una via
de administracion del bacteriéfago ®CJ23 o de la composicion que lo contiene, una velocidad de secrecién de la
composicion, un periodo de duracion de la terapia, o similares, ademas de un tipo y grado de la respuesta deseada,
edad, peso, estado de salud general, sexo, o dieta del individuo correspondiente. Asimismo, la dosis
farmacéuticamente eficaz puede cambiarse de diversas maneras segun varios factores, tales como los ingredientes
de los farmacos u otras composiciones utilizados simultaneamente o por separado, y factores similares bien
conocidos en un campo médico.

El bacteri6fago ®CJ23 segun la presente invencion, o la composicion que lo contiene,como ingrediente activo,
puede administrarse a las aves como una forma farmacéutica (pulverizador nasal) o puede administrarse en un
método directamente afiadido a un pienso o al agua potable de las aves y después suministrar el pienso o el agua
potable. Asimismo, el bacteriéfago ®CJ23 o la composicion que lo contiene,puede mezclarse en un pienso o agua
potable en forma de aditivo para pienso o aditivo para agua potable y después administrarse.

La via de administracion y el método de administracion del bacteri6fago ®CJ23 segun la presente invencion, o la
composicion que lo contiene como ingrediente activo, no estan limitados de forma particular, sino que puede
utilizarse cualquier via de administracion y método de administracion siempre que el bacteri6fago ®CJ23, o la
composicion que lo contiene, pueda llegar al tejido diana correspondiente. Es decir, el bacteriéfago ®CJ23, o la
composicion que lo contiene como ingrediente activo,pueden administrarse a través de varias vias orales o
parenterales. Puede realizarse un ejemplo no restrictivo de la via de administracion, oral, rectal, local, intravenosa,
intraperitoneal, intramuscular, intraarterial, subcutanea, nasal, o por inhalacion, etc.

En lo sucesivo en este documento, la presente invencion se describira en detalle mediante los Ejemplos. Sin
embargo, estos Ejemplos tienen como fin ilustrar Unicamente la presente invencién, y un alcance de la presente
invencion no esta limitado en estos Ejemplos.

Ejemplo 1: Aislamiento de bacteri6fago infectado por APEC
Ejemplos 1-1. Deteccion de bacteriéfago y aislamiento de un solo bacteriofago

Después de obtener 50 ml de una muestra de heces y muestras ambientales de areas de una granja de patos en
Boryeng, provincia de Chungchong del Sur, se centrifugd a 4.000 rpm durante 10 minutos, el sobrenadante se filtrd
con un filtro de 0,45 ym para preparar una solucién de muestra, y después se realizd6 un método de superposicion
con agar blando utilizando la solucion de la muestra preparada. El método de superposicion con agar blando es un
método de observacion de una accion litica de bacteriéfago utilizando células hospedadoras que crecen en la parte
superior del agar (unid a un medio sélido utilizando agar al 0,7 %).

De forma detallada, 18ml de filtrados de muestra se mezclaron con 150ul de una solucidon de cultivo agitada
(DOe0o=2) de APEC(E10-4) obtenida en la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad de Kunkuk y 2ml de
10x medio LB (triptona 10 g/l; extracto de levadura 5 g/l; y NaCl 10 g/l) y se cultivé a 37 °C durante 18 horas. A
continuacion, la solucién de cultivo se centrifugd a 4.000 rpm durante 10 minutos, y el sobrenadante se filtré
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utilizando el filtro de 0,45um. A continuacion, después de verter una solucion mixta de 3ml de agar al 0,7 % (p/v) y
150 pl de solucién de cultivo agitada (DOepo=2) de APEC (E10-4) y endurecer en un medio de placa LB, se vertieron
10ul de la solucidon de muestra sobre la misma, seguido de cultivo a 37 °C durante 18 horas. A continuacion, se
confirmé que se habia formado una placa.

Como se sabe que en una sola placa existe un tipo de bacteriéfago, se pretendia aislar un solo bacteriéfago de la
placa formada. De forma detallada, la placa se afiadié a 400ul de una solucion de SM (NaCl 5,8g/l; MgSO47H-0 2g/l;
Tris-Cl 1M (pH 7,5) 50ml) y se dej6 a temperatura ambiente durante 4 horas, obteniéndose de esta manera una
solucién de bacteriéfago.

Posteriormente, 100 pl de la solucién de bacteriéfago se mezclaron con 12 ml de agar al 0,7 %(p/v) y 500 p/ de la
solucién de cultivo agitada (DOepo=2) de APEC (E10-4), seguido de la realizacion del método de superposicion con
agar blando utilizando un medio de placa de LB que tiene un diametro de 150 mm. El cultivo se realizé hasta que se
produjo la lisis total de APEC. Una vez terminado el cultivo, se afiadieron 15 ml de la solucion de SM al medio de
placa LB y se dejo a temperatura ambiente durante 4 horas, obteniéndose de esta manera una solucion de
bacteriofago.

Después de recuperar la solucion y de afiadir cloroformo al 1 % (v/v) a la misma, la mezcla se llevé a cabo durante
10 minutos, seguido de centrifugacion a 4000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de esta manera un sobrenadante.
El sobrenadante obtenido se filtré con un filtro de 0,45 um, obteniendo de esta manera una muestra final.

Ejemplos 1-2. Cultivo a gran escala y purificacion de bacteriofago

El bacteriéfago obtenido en el Ejemplo 1-1 se cultivd a gran escala utilizando APEC (E10-4), y después, el
bacteriofago se purificé del mismo.

De forma detallada, después de cultivar por agitacion APEC (E10-4), una alicuota de 1,5x10'° ufc se centrifugo a
4000 rpm durante 10 minutos y después se volvid a suspender en 4 ml de la solucion de SM. El bacteriéfago de
1,5x10° ufp se inoculd en la misma (multiplicidad de infeccién (MOI) = 0,0001), y se dejé a temperatura ambiente
durante 20 minutos.

Posteriormente, la solucién se inoculé en 150 ml del medio de LB y se cultivé a 37 °C durante 6 horas. Una vez
terminado el cultivo, se afiadio cloroformo a una cantidad de 1 % (v/v) de un volumen final y se agitdé durante 20
minutos. A continuacion, se afiadieron las enzimas de restriccion DNasa | y RNasa A de manera que se obtuvo una
concentracion final de 1 ug/ml, respectivamente, y la solucion se dejé a 30 °C durante 30 minutos. A continuacion, se
afadieron NaCl y polietilenglicol (PEG) de manera que se obtuvieron concentraciones finales de 1M y 10 % (p/v),
respectivamente, y se dejaron adicionalmente a 4 °C durante 3 horas, seguido de centrifugacién a 4 °C y a 12.000
rpm durante 20 minutos, obteniéndose de esta manera precipitados.

El precipitado obtenido se suspendié en 5 ml de solucion de SM y se dejé a temperatura ambiente durante 20
minutos. A continuacion, se afiadieron al mismo 4ml de cloroformo y se agitd, seguido de centrifugaciéon a 4 °C y a
4.000 rpm durante 20 minutos, obteniendo de esta manera un sobrenadante. Posteriormente, el sobrenadante se
filtré con un filtro de 0,45 pm, y se realizé una ultracentrifugacion (35.000 rpm, 1 hora, 4 °C) utilizando un método de
gradiente de densidad de glicerol (densidad: 40 %, 5 % glicerol), purificando de esta manera el bacteriéfago.

Los presentes inventores denominaron al bacteriéfago obtenido extrayendo la muestra de la muestra de heces de la
granja y con la actividad bactericida especifica contra APEC, "bacteriéfago ®CJ23" y depositaron el bacteriéfago en
el Centro Coreano de Cultivos de Microorganismos (361-221, Hongjedong, Seodaemun-gu, Seul, Corea) con el
numero de depésito KCCM11365P el 30 de enero de 2013.

Ejemplo 2: Estudio sobre infeccion por ®CJ23 de APEC

Para confirmar si el bacteriéfago ®CJ23 purificado en el Ejemplo 1 tenia o no actividad litica en cepas de E.coli
distintas de APEC (E10-4), se realizé infeccion cruzada con otras especies de E.coli.

De forma detallada, entre las cepas silvestres de E.coli obtenidas en la Facultad de Medicina Veterinaria de la
Universidad de Kunkuk, se cultivaron dos tipos de cepas de APEC (E10-4 y E09-35) y seis tipos de cepas no
patégenas de E.coli (E09-1, E09-10, E09-13, E09-14, E09-15, y EQ09-16), respectivamente, obteniendo de esta
manera soluciones de cultivo. Cada una de las soluciones de cultivo y el ®CJ23 purificado se utilizaron para realizar
el método de superposicion con agar blando, y se confirmé si se formaba o no una placa.

Los resultados se indicaron en la siguiente Tabla 1.
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Tabla 1
Nombre de la cepa Formacioén de placa

APEC (E10-4) o)
APEC (E09-35)
E. coli (E09-1)
E. coli (E09-10)
E. coli (E09-13)
E. coli (E09-14)

)

)

E. coli (E09-15
E. coli (E09-16

X|X|X|X|X|X]|O

Como se muestra en la Tabla 1, se puede apreciar que el bacteriéfago ®CJ23 purificado en el Ejemplo 1 no tuvo la
actividad litica sobre las cepas no patégenas de E.coli.

Ejemplo 3: Observacion de la morfologia de ®CJ23

El bacteriéfago ®CJ23 purificado en el Ejemplo 1 se diluy6 en una solucion de gelatina al 0,01 % y a continuacion,
se fijo en una solucion de glutaraldehido al 2,5 %. El bacteriéfago fijado se vertié en una placa de mica recubierta
con carbono (aprox. 2,5 mm x 2,5 mm), adaptada al mismo durante 10 minutos, y se lavd con agua destilada estéril.

En una rejilla de cobre se monté una pelicula de carbono, tefiida con acetato de uranilo al 4 % durante 30 a 60
segundos, se seco, y se estudid utilizando un microscopio electrénico de transmision (JEM-1011, 80 kV, aumento x
120.000 a x 200.000) (Figura 1).

La Figura 1 es una fotografia de microscopia electronica del bacteri6fago ®CJ23. Se considerd que el bacteriéfago
dCJ23 tiene un morfotipo con cabeza icosaédrica de un tamafio de aproximadamente 40 nm sin cola, de manera
que morfolégicamente pertenece a la familia Podoviridae.

Ejemplo 4: Analisis de tamafio de ADN genémico de ®CJ23
Se extrajo ADN gendmico del bacteriéfago ®CJ23 purificado en el Ejemplo 1.

De forma detallada, a una solucion de cultivo del bacteri6fago ®CJ23 purificado, se afadié acido
etilendiaminatetraacético (AEDT) 20mM, 50 pug/ml de proteinasa K y dodecilsulfato de sodio (SDS) al 0,5 % (p/v), y
se dejo a 50 °C durante 1 hora. A continuacion, se afiadié y agité un volumen equivalente de fenol (pH 8,0), seguido
de centrifugacion a temperatura ambiente y a 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de esta manera un
sobrenadante.

El sobrenadante se mezcl6 con un volumen equivalente de PC (fenol: cloroformo= 1:1) y se centrifugé a temperatura
ambiente y a 12.000 rpm durante 10 minutos, obteniendo de esta manera un sobrenadante. El sobrenadante se
mezclé con un volumen equivalente de cloroformo y se centrifugd a temperatura ambiente y a 12.000 rpm durante 10
minutos, obteniendo de esta manera un sobrenadante. El sobrenadante obtenido se mezclé secuencialmente con
acetato de sodio 3M para dar el 10 % (v/v) del volumen total y un volumen doble de etanol frio al 95 %, y se dejé a -
20 °C durante 1 hora.

Posteriormente, se realizé la centrifugacion a 0 °C y a 12.000 rpm durante 10 minutos, y el precipitado se obtuvo
eliminando el sobrenadante. A continuacion, se afiadié 50ul de tampén Tris-EDTA (TE) (pH 8,0) al mismo para
disolver el precipitado obtenido. EI ADN extraido se diluyd 10 veces, y se midié una concentracion midiendo la
absorbancia a DOa2so.

A continuacion, se cargd 1ug de ADN en gel de agarosa de electroforesis en gel de campo pulsante (PFGE) al 1 %,
y durante 20 horas utilizando 7 programas del sistema PFGE de BIORAD (intervalo de tamafio: 25-100 kb; rampa de
tiempo de conmutacion: 0,4-2,0 segundos, forma lineal; voltaje directo: 180 V; voltaje inverso: 120 V) (figura 2).

La figura 2 es una fotografia de una electroforesis en gel de campo pulsante (PFGE) del ADN gendémico del
bacteriofago ®CJ23, y se puede confirmar que el ADN genémico del bacteri6fago ®CJ23 tiene un tamarfio de
aproximadamente 71 kpb.
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Ejemplo 5: Analisis del patron proteico de ®CJ23

Se mezclaron 15 pl de solucién purificada de bacteriéfago ®CJ23 con un titulo de 10" ufp/ml con 3 pl de una
solucién de muestra de SDS 5X, y se calentd durante 5 minutos. A continuacion, se realiz6 SDS-PAGE al 15 %
(Figura 3).

La figura 3 es una fotografia de una electroforesis que muestra un resultado de SDS-PAGE realizado en el
bacteriofago ®CJ23, y se observaron proteinas principales que tenian un tamafio de aproximadamente 40 kDa, 43
kDa, y 53 kDa.

Ejemplo 6: Analisis de las caracteristicas genéticas de $CJ23

Para confirmar las caracteristicas genéticas del bacteri6fago ®CJ23 purificado en el Ejemplo 1, el ADN del
bacteriofago ®CJ23 se analizé usando un secuenciador de titanio FLX (Roche), que es un aparato de analisis
genético. Los genes se ensamblaron en Macrogen Inc. utilizando GS y el programa informatico ensamblador de
novo (Roche). El analisis de secuencias de un marco abierto de lectura se realizé usando los programas informaticos
GeneMArk.hmm, Glimmer v3.02 y FGENESB. La identificacion del marco abierto de lectura se realizé usando
BLASTP y el programa InterProScan.

La secuencia del genoma del bacteriéfago tuvo varias similitudes con la del bacteriéfago existente descrito, pero se
confirmé que no habia ningln bacteriéfago cuyas fracciones fueran todas completamente equivalentes (100 %). Por
lo tanto, se puede confirmar que el bacteriéfago era un bacteriéfago recién aislado.

La siguiente Tabla 2 muestra los resultados obtenidos comparando homoélogos de la secuencia del genoma del
bacteriéfago ®CJ23 y secuencias del genoma descodificadas de otros bacteriéfagos.

Tabla 2
Consulta Sujeto Puntuacion| Identidades |Porcentaje
Nombre LongitudPrincipio| Final Descripcion Valor E |Coincidencia/Total (%)
) proteina gp2.4 hipotética
contgooe0?_ort0l | g3 1 165 [fago vB_EcoP_G7C de 2E-23 51455 92
Escherichia]
subunidad A de ARN
ConUGEORAT_oral | 435 1 435 sgllgig?p’e‘i;l’;gp;e[fago 3E-74 1420146 7
Escherichia]
proteina gp1 hipotética
CONtiguo00T_oMMeun | 594 1 321 |[fago vB_EcoP_G7G de BE-46 945107 87
Escherichia]
proteina gp6 hipotética
Contgonnat_orfoeo | yag 1 126 |[fago vB_EcoP_C7C de 1E-12 37492 88
Escherichia]
subunidad A de ARN
ﬁ‘;““gomm—“rmm 1218 i 1215 egllrlggg?jGi’éAaZz [fago 0 3584405 58
Escherichia]
] proteina gp11 hipotética
conliyatoal_urfiea |- 544 1 31z |[fago vB_EcoP_G7C de 5E-45 844104 80
Escherichia]
supuesta proteina de fago
fonnglulut_ormdd 222 1 219 [[fago vB_EcoP_G7C de 4E-32. 64:73 87
Escherichia]
proteina gp9 hipotética
CoNtiguDDDT_orf0l0 | 59q i 303 |[fago vB_EcoP_G7C de 9E.45 03101 oz
Escherichia]
subunidad B de ARN
contiglbo01._orfaco 810 1 B16 sglléncigizsgg? [fago 9E-152 261272 o5
Escherichia]
proteina gp9.2 hipotética
ConngHpoaT_orraug 258 1 252 ([fago vB EcoP_G7C de 3E-25 59/54 0
Escherichia]
?gnt!guuum_orrnm 351 1 348 E‘;c;;tgl\r/lg gzléE£$§ ’il;;a 1E-60 107116 92

10
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Escherichia]

Consulta Sujeto Puntuacion Identidades  [Porcentaje

Nombre LongitudPrincipio| Final Descripcion Valor E |Coincidencia/Total (%)

Escherichia]
proteina decoradora de

S guup0T_orraug B70 6 876 Sgﬁzgig_aggc de 4E-119 2200277 70
Escherichia]

_ proteina gp12 hipotética

fg”“gmnm—"”um 381 1 578 |[fago vB_EcoP_G7C de 1E.81 1i21128 88
Escherichia]
proteina gp16.1 hipotética

fg”"goﬂm’—"”ow 183 76 180 |[fago vB_EcoP_G7C de SE-08 2535 71
Escherichia]
proteina gp17.1 hipotética

£onnguuna’_orrauo 189 1 186 [[fago vB_EcoP_G7C de AE26 B1/62 af
Escherichia]
proteina gp17.2 hipotética

ggntigouom_armun 186 1 183 [[fago vB_EcoP_G7C de 1E-24 58/61 95
Escherichia]

) dCTP desaminasa [fago

€oNtigho0o?_ortoad | gpp 1 504 \vB_EcoP_G7C de sE.87 1574168 o3
Escherichia]
proteina gp24 hipotética

gg""gmm1—°””°° 1053 1 1050 |[fago. vB_EcoP_G7C de 0 331350 o4
Escherichia]

) proteina gp25 hipotética

£ontiglonat_orfola | - 147 i 1173 [fago vB_EcoP_G7C de 0 374/301 a5
Escherichia]
supuesta proteina de
gg”t'@m”m—“rmu 279 a1 219 I[?arggcgfgc%ePTg?g rst:a BE-17 44443 a5
Escherichia]
proteina gp29 hipotética
f‘?‘“@w}m— orfoel | gy 1 441 |[fago vB_EcoP_G7C de BE-7D AAINAT 80
B Escherichial

. timidilato sintasa [fago
SOMGOOCOE 00 | g4y 1 942 \VB_EcoP_G7C de 3E-148 iR Ty 53
" Escherichia] o

T . proteina gp31 hipotética B R
_fg““gmw‘»mmo 275 5 246 [fago vB_EcoP_G7C de 2EAS ETO 05
- Escherichia]

o proteina tipo rhA [fago
SONIUANETOMO0D | o5eg . 2352 VB_EcoP_G7C de 0 TEARSE, &5

Escherichia]

e » proteina gp32 hipotética o
FOAUGOABEE_GION0 | 457 3. | 'az1 |[fago vB_EcoP_G7C de 325 TaER08 73
- Escherichia]

) _ proteina gp40 hipotética
| COnSANAGT_arT | 5eg 1 257 |[fago vB_EcoP_G7C de HE-4G 2309 o3

) Escherichial

L proteina gc38 hipotética
COMIGORDAT._ IR0 | 591 4. |6z |[fago vB_EcoP_G7C de 4€.G2 ABBTE 03
T Escherichia]

o ) proteina gp36 hipotética
COMOACET LrfB8 | 354 x 34¢ |[fago vB_EcoP_G7C de BE-56 B8 93

Escherichia]

) _ proteina gp42 hipotética

_‘;‘ém'-gm”ﬁt“‘mm oeq 1 g78 ([fago vB_EcoP_G7C de 1E-175 516:326 o6
Escherichia]

o IADN polimerasa [fago

COMIGNODTT 00 | ysgp. ¢ | 2877 VB_EcoP_G7C de o 850858 96

11
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Consulta Sujeto Puntuacion Identidades  [Porcentaje
Nombre LongitudPrincipio| Final Descripcion Valor E |Coincidencia/Total (%)
proteina de unién de
'E%V"-’Q%QQL:GW@ 804, 1. 887 ég_'gggg?ggc de 1E.110 2157229 oz
Escherichia]
S o proteina gp44 hipotética
Eg.“"-gmg"-‘;m' 755 ‘4| 780 |[fago vB_EcoP_G7C de 8E-138 248250 96
o Escherichia]
) IADN helicasa [fago
5;”“9”””01—-”!"90?- 1311 1 t3gz [VB_EcoP_G7C de a 423436 a7
Escherichia]
_ L . proteina gp35 hipotética
CONtGROBT_orGds | 54 1 39z |[fago vB_EcoP_G7C de -E-81 BEREY ac
40 T
Escherichia]
N proteina tipo rHB [fago
ggnngm}ﬁm_-_ormu- 2048 ¥ 2045 \vB_EcoP_G7C de 0 57E/68S B4
) Escherichial
o . proteina gp47.2 hipotética _
ﬁgn-ﬂg"’.mm—m@m 125 t 120 [[fago vB_EcoP_G7C de SE-13 34440 55
" Escherichial
o proteina gp47 hipotética
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Consulta Sujeto Puntuacion| Identidades |Porcentaje
Nombre LongitudPrincipio| Final Descripcion Valor E |Coincidencia/Total (%)
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Ejemplo 7: Ensayo de estabilidad de $CJ23 dependiendo del pH

Para confirmar si el bacteriéfago ®CJ23 puede tener estabilidad o no en un ambiente de pH bajo en el estémago, se
realizé un ensayo de estabilidad a un intervalo de pH amplio (pH 2,1, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 5,5, 6,4, 7,5, 8,3, 9,2y 11,0)

Para el ensayo, se prepararon varias soluciones de pH (tampdn de acetato de sodio (pH 2,1, pH 4,0, pH 5,5, y pH
6,4), tampon de citrato de sodio (pH 2,5, pH 3,0, y pH 3,5), tampdén de fosfato de sodio (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.

A continuacion, se mezclaron 90ul de cada una de las soluciones de pH con 10pl de solucion de bacteriéfago que
tenia un titulo de 2,0x 1010 ufp/ml de modo que una concentracion de cada solucién de pH llegara a 1M, cada una
de las soluciones de pH se dej6 a temperatura ambiente durante 2 horas. En un grupo de control, se mezclaron 20yl
de la solucion de bacteriéfago (2,0x1010ufp/ml) con 180ul de solucion SM y se dejo a temperatura ambiente durante
2 horas. A continuacion, la soluciéon de reaccién se diluyd gradualmente, y 10ul de cada una de las soluciones
diluidas se vertieron y se cultivd a 37 °C durante 18 horas mediante un método de recubrimiento con agar blando, y
el titulo se midi6 a través de la presencia o ausencia de lisis.

La figura 4 muestra un resultado del ensayo de la resistencia al acido del bacteriéfago ®CJ23. Como se muestra en
la figura 4, se puede confirmar que el bacteriéfago ®CJ23 no perdioé su actividad y fue estable a un intervalo de pH
de 3,5 a 11,0 en comparacion con el grupo de control.

Ejemplo 8: Ensayo de estabilidad de $CJ23 dependiendo de la temperatura

Se realizd un ensayo para confirmar la estabilidad frente al calor generado durante un proceso de formulacion del

bacteriéfago en el caso de utilizar el bacteri6fago como una formulaciéon de aditivo para pienso entre las
formulaciones del bacteriéfago.
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De forma detallada, 100ul de la solucion de bacteriéfago ®CJ23 que tenia una concentracion de 6,5x10° ufp/ml se
dejaron a 60 °C durante 30 minutos, y después las soluciones anteriores se diluyeron gradualmente. Se vertieron 10
pl de las soluciones diluidas en cada etapa y se cultivd a 37 °C durante 18 horas por un método de recubrimiento
con agar blando, y se midio el titulo a través de la presencia o ausencia de lisis (figura 5).

La figura 5 muestra un resultado del ensayo de resistencia al calor del bacteriéfago ®CJ23. Como se muestra en la
figura 5, el titulo del bacteriéfago ®CJ23 no disminuyd de un valor de aproximadamente 1 logaritmo o mas cuando
se expuso a 60 °C durante 1 hora.

Ejemplo 9: Ensayo de espectro de infeccion de ®CJ23 en cepas de tipo silvestre de APEC

Se evaluo si el bacteriofago ®CJ23 tenia o no actividad litica en 6 cepas de tipo silvestre de APEC aisladas en la
Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad de Kunkuk distintas de la APEC (E10-4) utilizadas en el experimento.

De forma detallada, se vertieron 10u/ de solucion de bacteriofago ®CJ23 que tenia un titulo de 10° ufp/ml y se
mezclaron con 150 ul de una solucién de cultivo agitado (DOsgo=2) de cada una de las cepas y se cultivé a 37C
durante 18 horas por un método de recubrimiento con agar blando. A continuacion, se observé si se formaba o no
una placa.

Los resultados se indicaron en la siguiente Tabla 3.
Tabla 3
Nombre de la cepa Formacioén de placa
APEC (E09-6) 0]
APEC (E09-11)
APEC (E09-35)
APEC (E10-03)
( )
( )

APEC (E10-04
APEC (E10-05

O0O|l0|0|0O0|0O

Como se muestra en la Tabla 3, se puede confirmar que el bacteri6fago ®CJ23 tuvo infectividad eficaz en APEC
(incluido el serotipo O-78), que es una bacteria que provoca colibacilosis aviar en granjas avicolas en general.
Mientras tanto, se sabe que el serotipo O-78 de APEC es una cepa que se encuentra muy frecuentemente en cepas
de APEC aisladas en las granjas avicolas en general.

<110> CJ Cheilledang Corporation

<120> Nuevo bacteriéfago y composicion antibacteriana que lo comprende

<130> P13-5113

<150> KR 13/021501
<151>2013-02-27

<160> 3

<170> Kopatentin 2.0

<210> 1

<211> 60125

<212> ADN

<213> parte de ADN de nuevo bacteriéfago CJ23 Contig00001

<400> 1
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tatcatcaac
gaactttact
caactaaagc
ttcgtactaa
ctgagactct
tctataacge
agactctteg
tactttactt
tccactaatc
taaatcacat
taacgectgcect
tggttatgta
tecactggat
gegttgtgea
aggtgaagaa
tgacatccca
actccctteg
atetttagac
gaattaaceca
ttacgteata
gctagtatta

gcaaagagga

tattggagcet
tggtactgtt
agtaggtatg
attagaaatg
gcgtaagaaa
agaatattct
gagtctcetg
ctacttctaa
attgaacttt
aaatctggag
gcttctactg
gctaacgaag
actcaggage
cagaacgact
ggtatcataa
gcagacgaga
gggagtcttt
gaagggtact
tgttagattt
aatggttget
aacacaagaa

accagtgata
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atcatcatga
aactcagctg
cttaattcat
catacctttg
agtatcgagg
aaagtaattg
ttttgaacat
aaaccaagac
tatccttttg
agtacaaaat
ctaaaactga
gctetgatga
cactgcoctac
tgctggaaca
acctgcaagt
ataaatatgc
tatttttaac
gaaacagtaa
categettte
tattgctaaa
agcaatgact

ttcactaaca

ctacteaage
ctactactgt
atgtaagtac
ttaataaact
aattctgcaa
acatccetgac
tagatagata
gctecgegte
tttgggtgtt
gtctattcaa
caaaccaaaa
tgagaaatte
taatagcage
gttaattgag
tcaacttcgt
tcgtaaactyg
tagacgataa
ccagatagat
tgtgtaatct
ctgecatteg
cagtactaca

tagatgatgce
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tactgtacgt

tgcagatacce
tatggcagag
ggcagaggaa
ggattcagag
taaagactaa
gtcaaaagta
ttatggatga
ctctccgacg
aaattcactt
gctcagttct
atectetetge
aatgetgact
tatgetcaga
cgtgtgaaag
actttctaat
gectatttcta
atagatttat
tatactttet
ttactatcga
agcaacaagc

cattgaagaa

atgaccgeag
ttocggtacag
aaacaagcca
acagctatga
aacgctcgaa
gtcatctagg
gataactatc
tgtaaatgca
agttcacccg
tcggtcaatce
ggctgaacat
ctactggtat
teegtgetat
acctyggaace
cagaggctge
caaccaatag
ctttttgagt
attagaagag
gggttggaag
gtgtctcatt
agaagagttt

tgtatctttc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320



gtaggtatca
aaatggttgt
catgcgtaaa
ggttgetaag
tatcaagtaa
gatatgtatt
agctaagata
cactcgtaat
taatcgtett
tgtaacagat
tattegtaaa
ataatgaacg
gggtaaaagt
ccggtgtatce
atcacattac
ttgcaataaa
acggaatcag
gatggetgtt
gaaatgatta
gtgectcecact
tcactaatag
gggagacaag
acgctggaga
gtaaaactgt
agcaatttge
tagcatttac
tactgatgta
caatgaagag
atcaggtcta
tatctatgac

taaacgtcet

cactggtgta
aagaattgta
tcattaatca
aaacagacgt
ctaggagtee
taaataggag
goetgacagga
gaaagaacca
attagtgggg
agtacaggca
atattaatgg
tggtattggt
tagtacacat
cggttatgct
taaggaataa
ggaagaggag
aaagaatggg
aaagcatcta
ttgeatatee
gggttaagta
gattectectaa
aagagattgg
aagtageatg
gattaacaaa
tgatgttaac
aggcaaggag
gataagatga
tttactectgt
ccattctcta
ttacatgatg

gtgtttgcat
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cagaaacgac
cgtaagaata
tgggaaccag
ctgaaccagt
tccattagga
aaataacctt
atatcegtat
cagtagaaga
acaaactaat
agecctgttgg
aggcattaaa
gcagaagtag
ggacacagtg
gatactaccc
acaaaatgtt
ttgctaatca
ataaggtgcet
ctcaacgtat
tacaggeaag
tatagcatta
aaaacctaag
tttttgtgat
aatattgaaa
caattaaata
tcageacagyg
ccagtatgaa
tgcgtaatat
actgcaatge
cagagaactt
gttcotgaaac

ttcaggtact

actatggtgt
aaccottttaa
agaagacgtg
acgtaagatt
gggettetat
gaatgaaatt
ccacttacee
tgtagaggta
tacagcagag
cttaattggt
tggectaaata
agaaaagaac
agtgcttcga
aatcagagat
gttcagcact
taagaagtgt
aaataatcag
tegoegtatt
actgtggaat
ctacctegte
ctaacagaaa
ttgagtattg
attatgaaat
atgaccectga
taacecctacyg
aactattcta
tgattatgta
tgaatetcet
cceggaagaa
tagtgaatta

taaaccatga
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tgtacaacte
ctttatgtgyg
caaaagatga
gttaccttea
tttttatteo
gtttgtatac
tttecattaa
gcttatgaag
atggaaagga
acagagtctg
taaggtaata
attctttgga
taaatgggtt
taatgacttc
aattatggta
agtcgtatat
cataaagaag
aactatatac
atatgaageca
aatataagag
acaatatctyg
tcaataataa
cactttagta
gatgcttaac
gaatatgtea
gtaatccatg
tctcagacaa
ctggttecta
ccagactatg
gotatgaace

agattatgtc

aatggectatc
agtactaaat
aagaacgtct
accattecatg
tgaatagtta
tteetecaate
gtaatccatt
cttaccteceg
ttgcatoctt
atgttaacgt
cgctttgecag
accagtacat
aataaagaaa
tatactgceca
tttgeeccaat
tacagaaaca
agaatcaaca
aggggtateca
tactattecaa
tgctaatacc
ggtatcctet
cgtttaccta
acageagaca
tgggttgcag
ggaaaagtag
attctacgtt
gccaagcatt
teccttaagga
taatctcatt
agtggcgtag

attaggtgat

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

24580

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

31890



gacaccaatg
ggtaaatccyg
aaacatggaa
gataaaggta
gagaaaggat
aaagagaagc
atgaaagaaa
aaattagett
agctttgececa
ggcttecattg
atgggagata
ccagaageat
atgaagaact
gtgcattaca
aaatatctat
atggtctgea
ggactaagog
ataagcgatg
tecagetettg
attegetgece
cctacataaa
tgotcagtac
cectaccate
ggaagcattc
tgatactggt
ggatgtctgt
cgttgotaac
ccgtcaggac
agtaatggag
acgtgggegt
agctgtactg

agctatgggt

ctttacttgg
gtgagtatat
ccagagagca
atccagttgt
tagececttaca
tagtaaaggc
tettagtatt
ataagaaaca
ttccagtaaa
aaggctttat
actttctgga
ggcataaata
atggtctget
gaacgaatta
gactagccta
tgtacgecatc
ttagttaatg
tactcatcca
cetegoatga
tatttggaaa
cgtgctgaca
atcgetgact
gacaagttcg
cagtacccat
tactacgaaa
cttgatcaca
tacgtaaaag
tatgagaagc
ttagtgacca
acatatgoct
gagttcgectg

taatgaagaa
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tgtatetgea
tgggogtgge
agtaattget
actggatgaa
gtgcttetgt
tatgtataac
cactactaat
cggtgcteoge
ggatggttat
tgcatatgea
cccatacctyg
cttaggtaat
caagtcagag
aagagtegta
gtctggoott
gactacatcg
gotgetooge
ttgaacatca
ggaaggaatt
ttgattataa
tccaaactat
gtotgtataa
gtgttatcta
tacctatcgt
gcagaggtag
tcaaccgeat
acteocegtoo
gtgttaaagc
aagaaggktaa
gtggctacca
ataaggagtt

tgegtttact

cgtocaatta
tcaccattag
aagtataaag
cttaategte
tatccaaaac
tactttgtag
gtacttggac
tggggcatgyg
ggtaaccgta
tcttctaate
ttcaataatyg
gottacaact
ccagageact
ctaagetggg
atcagaagaa
gtaatgaaaa
agottttggt
gaagcaactc
cgaggactoo
gotgeteatt
gattggttet
gatggecagag
tgagattagt
aagtgctect
catcatactt
gaacaatcaa
taacatggat
ctttgagaag
taacttctca
catcaactat
agtaaatgaa

coggtacata
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tcattgttaa
gcaatccatt
tctggttaca
tgggtaataa
catgtcatgg
aaaatctaaa
agcataacaa
cctatggtca
ttaaagaagg
cacaatggga
tcactggcaa
attggagtta
cacacgacac
tcacatatece
aagtaatgag
cagtattcgt
tattaatcac
gaaaaactat
gaagaaattg
gacgcaatgg
ctaatgagte
aatgactget
gaagatgtac
aagcctgtta
aagaagaatoc
cgtctectgea
aaacccaaag
tacageccgta
ctggctcaca
cagggaacca

gactaacatt

tgtgaagtge

taaacatcac
cgtcattggt
agaacagatt
agccattgat
tgaggttatt
aggataattt
tgctgetgeoe
ttatggtaat
tgctatctat
tttcaaagta
tgtgctattg
ataatgactt
gatatctatt
ggcttagtta
tttaatggta
attacctttt
atttaggaga
tcaataaaaa
actttaagge
tgcagattge
actcagatga
tcaactatga
agatggaact
agtgtaaccyg
atcatgagat
ttaactggga
agggtgaaac
cagctaagga
aatatgacaa
gttacaacaa
ggctcatatg

ttatactttg

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3560

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4520

4980

5040

5100



aaaagcttta
acgtagtaac
aaaaggaaca
ataactatgy
aagctaacct
taaatgcaty
ctacatecate
tgtgtaacgt
cagteatcta
acactaagca
teggtgaagyg
cttgggeatt
ggatacttec
ttaacttett
ctegtatget
tgegtegttyg
gtccatcaga
attatgagaa
ttgettatgt
teceotgtaat
gtecgtcagta
tgtetcaggt
acattcttga
ggcatatttt
taatactgat
agtttgctta
tagettttge
catgtcatgt
agtaggtttt
aggtggttec

agttatctte

caagcttcaa
tggctaatece
taaaatgcaa
tctggataaa
gettaatctg
gaaagatatyg
tggecttgcaa
agttaattac
tcacaagatyg
ggcagttatyg
tattogtete
gaacaagttc
tgacaacttc
aggcaaaccg
ctectgetaac
taacttegac
atatggggag
gtctggctte
agaccgteag
gactgtacat
caatcagate
actggggcaa
aacagactat
ttgecttggag
agttttatct
ttactactat
tatctactgt
atactaactc
aacaaaacca
gtagaagtag

catggtgtte
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aaccctgaga
atccaataag
ctgttaaceog
aagacatggg
gtagatgaag
aaagcaggta
ttactggett
atgggtgaga
ttggacatce
actgcgttct
aagacttttg
ttactgecaat
cacgetgtca
ttegacatta
atcaccecact
cgtgacttag
attgcaggta
ttatctttat
gtagtagcag
gactgetteo
ctgtctgata
gagttetetyg
gcgttgagtt
gtaacaacta
gtactggttc
ggagcatact
gtaaacaact
tgctatttac
ctaatgttge
gaacctttgt

gtgacctget

gtaaaaccat
caggetctece
ctaaacaata
atgagegtat
ctgaagatte
agectattgyg
gtctgacggg
atggtaagece
ttggtgaage
acggctcaga
agaatgtaat
gtggtaatee
ttaaggtcat
ctegtatggt
ctattgatgg
tggaagetgt
atctggagaa
ccatcetgga
atatgattga
gttgocatee
ttgctaagag
ctggtaaget
aataaactag
tgctaatcce
tgtctacaat
cactaggctyg
aaccctecta
ttatgaggaa
aactgtactyg
acacccagat

gtataaacge
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tatttataaa
atagtgggga
cctgaaagta
tgectggtte
tgcactgttc
ttatgecegta
tgaccgetet
attacgtegt
atctegtatt
agccaagcect
ggaaactgtt
agatgccaac
ggttccagaa
tcagggtact
gatggtggta
gcgagaactce
ggtacaagaqg
ctatcttgac
cactctgeet
taactacggt
tgacctactg
ggatgacagce
cctecattcct
ttttgaagta
agttcatgecc
ctttgtaatg
acggagggtt
attgatatge
gatgccagtyg
gocacttace

tectgectaaag

ctatctgeey
gccaagaage
gatategeca
gatgagaacg
tatgetggtg
gotctggaty
gctgetgaac
gatgcttata
aaacgtagtyg
aaagaagtat
gctagtggte
cgttacatat
gtacagactg
gaagagaaga
cgtgagatge
tgegatgaag
ctatggagce
ccatgtacta
aagaaaccat
aatgacetge
ggcttoatce
ctotggeagyg
tcgggagtga
atctctcagt
cacaaatcta
gcaggatgga
tattttttta
caactttgaa
gttctatcce
ctgatagett

atccttctaa

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960



agaaggctte
tactccacga
agacatcaac
attcaaaget
cgctgctact
agtgattgtt
ctattacgaa
tgatacaact
tgctttatcet
cgtactgaca
tacggtagat
tataaaccct
gacttaagca
aggtggttta
aaattctgta
ctgtgtaatyg
aaactgtatg
catatggtga
ctteoctggac
catttaggtyg
atcgttctga
ataaccagac
tagaaactgg
aaggatatta
tggctotgee
agtacagtte
tgaattaaaa
agctttggcet
ttatctggat
ttacatcgag
taagattgoc

aattgttgtg

tggectaaca
ctgactattyg
tggoacgttyg
gatactgetyg
gcaacactga
actgatgcta
gcaagttcac
gectggtaaga
atcaagactg
gttaagccag
ataactatcc
gagataaaac
tecectggagec
ataggtgcag
acgcaaaccc
cagttagtac
aagaatacaa
aagtatcatt
tactgtoctt
tagatttate
gaacaatgag
agtgtgttta
taaatcatte
cetttgaaat
accagcaacc
aatgetggte
ggtaactaaa
ccaaatgeac
gacactogtyg
agtactaata
aaagtagtta

tattecagtac
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acatcogtgga
ctaccaaact
atgtageagg
gagcagcatt
ctcttaatga
atggaaccac
tggtagctac
ctgtaacaat
ctccagatte
tggctgctgg
ctgttactgt
coctcaagttet
aggaaatgta
gatttgtage
tcaagcatga
cggagaagaa
caacaaccga
caatggtacg
ttatcaaagg
accacttcca
gtaacttteg
aagattcact
tgtctatctyg
taacacagtc
gtaataacaa
ttgggtggte
tgaaaacttt
aagctattga
atgegttegg
actgtgttec
tttatgacte

acaaggcgta

tatgcagtcet
goctegtgta
tgggaaageca
cgoetgatatt
cgtaacaget
ggtagaggat
tcectgatteg
tgttgctatyg
tggtegtget
tgatactact
tgcagaataa
gacctcecta
caaagaaatt
tatttectaat
atgtgaattyg
atgaatatcc
caacaattag
gatttaggac
agggttgetyg
gatgaaggag
gtgatgtgga
tacctgatgyg
caagtacatt
ccaagcaatcec
aaccgcacaqg
attaacccet
atttaaaggt
accagaaccc
acaaggattc
tgaaggtatt
tgeaatecte

toccotgeact
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atctotattyg
gtctctacta
ccatttactt
gattcaggtyg
acttctgetyg
gagtcactat
ctggctetgt
coctgttggtt
acggctacca
tctgtagtag
gggtattett
ttgaagggag
gcattettct
acctactttg
aatattccte
acaatctaca
ctagtttgaa
cacaagcccy
ttttagagaa
aagagggatg
gectgetaat
taaacctget
cgtaacacca
tteettegta
tctcettaaga
atcggtgtac
attgcagtag
attttggaag
ttecatgggta
aagtattecgg
aagatgaaga

aaatcttaat

atatgaaagc
tocgaaggtga
ataaatggca
agaacgaatc
gtacttacaa
tagetgtagyg
ctgttgetge
catcttctgyg
ttgectggtaa
ttaccaatgyg
tgtttggggt
gtcttttttt
cattcttatt
gttcetacteo
gtaatcaaaa
tttggttgag
gaagtcacca
tacaagaata
acgctttgaa
aaagtaacaa
ggttttattt
getgttgetg
ataaacctgg
tggttcaagy
agctgggett
ttaaactcaa
ctgecactgat
gtgctcagge
gtatgatcte
tcattcotgeo
atacatctca

tagcaatteco

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

1500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880



attagecttta
gtcaageoccy
catcacctgy
aactgataga
gtaatggtga
aagtaccaga
aagaagtagt
ttcatcctaa
atcctetggg
acatctttgt
tacatgcotaa
gttgeoceteg
tgecctgatga
ttgttcaatt
cattgggttg
ctaacaaaac
cgttcacceca
ctactcctga
atgaaccaat
attcaggege
cttaaattet
catttcaace
catgaactat
gtectggaace
ttcactggta
gacatctacy
ggagcagygte
gtcaacaacy
aagggtgetyg
caagaagtac

cotaacegte

ggagagtaag
taactttatt
catgggtaaa
ccatecgtetg
ccgtgcagag
aggttataat
agctgctgca
tgtgatgatt
tactgcaatyg
tgaagatgta
coccaggttat
tacotgggac
agattecectg
cactcaggta
tccactaceg
tactgaagag
taagattectg
atggegtaag
ttcectcagea
aggegtttet
catggaaacg
cagacttett
ggcatgtgge
aggcatgtga
ttaatgaagg
atgacctgat
ttgctggeoga
tagtacgtgc
gtoegtatgga
tcatgaactt

gttacactga
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taaatggcaa
atccgtgetce
tetgeaatca
tctacttctg
tttatcccat
ggctggctcee
tacaaactaa
gtctgtgetg
cagtotegtyg
atgattcctc
ctacatgact
tttgttaata
tactacagtg
tataatcgta
gaagataaca
aacttegetg
tacttccgta
getgotgeta
cacacttagt
cggacgcagt
tgaggattgt
tatcetggatyg
atatctacat
ccacttcatt
catttgcaaa
gaagaaccct
catgaaatec
aatgcagage
agaggttatt
ctttaccgac

catttateta

gcatecgacte
tgaaagcagg
ttegttetat
coccocggaaga
togectgactt
tgtteccttga
ttctegaceg
gtaacaaagc
tggttecactt
aacaatggga
tcgaceceage
aagacctecaa
gatttgttac
ttattacgat
acctgtgttg
atgttettea
cagtaggcag
atatctcteyg
gatgaacaac
getgeottot
cccactgeat
tgtccagatg
gacatcegte
aaccttcaght
gaccctcaat
cagaaaagge
cocacttegg
cagaagatgg
acccaattec
attgatgaca

cottecetgyg
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cttgaccgta
taacgtaccyg
tgcagaagaa
cetttetgge
attecegatt
tgagttcaac
tatgactggt
tactgaccgt
tgaaatggaa
tgaacgtctyg
tcataagaac
gaaccttoca
acctggtaag
tgagaaagty
ggctactgtt
gtacatecgaa
aacattacca
ttacattcac
tecatgecgcga
ttggttecatt
gtactgatgg
caagggaaac
gtggaagccg
tagaggagga
ataaaggatg
agaageegtc
gacagtccoca
ctggtggaac
ttaaaccagt
ctrcactatac

aagatgatga

tgtazattecac
ttectgactt
tttggtatga
ttaccattce
gagggggatg
tcagctaaga
cagsaadaac
gccattgtta
cttaactteg
gttgcatttc
aaaacgttct
gaaggtgete
gctgtagagt
gtcaaagace
aaccatctag
cgetttaaaa
gaacttcagg
ggataaaaca
atatgacegt
actatgtagt
gatagaactc
agtattaatg
tgacceggaa
tggttacaag
ggtcgaagaa
agggggtget
gggtgctgte
aatgocceggt
ggttccatgyg
gtgggccaga

aggacgteta

8940

5000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740



cgacacctag
tttaacteag
accttcgacg
attaagatta
aataagccaa
ccatttgata
ggggaggtag
atcgtteate
atggattagg
tatttgggtt
gcaagttecac
tcgttcacga
agccaggatg
atatcocogge
attacaatgy
aaaggactat
gtacaggtat
caggtaacte
gttcagtacyg
tagctgecta
ataggaacca
taccttatee
gtectaaata
ctgtctaata
agtaaaacag
cagctcattg
acaggtacte
agtaagctgg
atggatggga
cecagoagag
gtagaccgaa

ctggetcaaa

cctactttga
aggttgecta
atgttatcca
ctggacgtgg
ccgctgcaat
ttcctatecat
ttcatatcce
tcagttgetg
tgaagctggt
gattcecaatg
attggecttca
taaatctaca
gaaagggtat
tggtgetggg
caagtatatg
ccagottaat
togeoctaace
tgetattact
taattacttyg
aatagcccag
tcatggaate
ctactattat
ttgtattagyg
aaggtcagaa
agtaactaac
cttatcecatc
ttatgtcaag
aacaaactgc
ttagttetga
tatttaatat
tcatagataa

tacaaaagaa
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ggatgtatct
cgttaagagt
ggaagaaata
tggtacaaac
catattctct
ctggtgtgtt
taaaggaatg
gatgtcccag
tatgatattc
gtgaaggtcg
gcaattgaga
tgggcaagac
ctcaccectag
atagctcaag
aaccaggaaa
caaggaaaca
attaatgega
accgtaggag
aaaaaagctc
catagttggg
tttagcagca
tgoettittgea
ctggtcttta
tcaagttaca
ctaagcatca
tecctaacccea
cagacaaaat
aatgcttact
tgtectatgea
acctacatac
gttotggett

tectegtact

ggttctatta
caattcaate
gacatcactg
ctggaaccagy
gatatgtatg
ctgaataatc
aaataatggt
accgtaagat
gtatcaaaca
ttgatagaaa
agttcaacat
gtgcattatc
aactggtcta
tattatttca
accaaccagt
acatgtcagt
accaagtgat
gtgatgtagt
ttgectectge
ctatttgtga
atccttgtte
cgaggacacy
gtcttoctggy
aacgtaactg
ttgcatagtg
agcccaccta
ggtaagtcta
ttaggtaaaa
aaaatgcagg
attcoecccag
aacccatgtg

aaggabgtgt

21

gtagtgctga
ctaagaagat
aagaagatac
tacgegaaty
ttegtccaat
ctaatgctac
tgttaatggt
atccgageat
ggatattacc
taaagtatca
gtececttee
tgtgttcaat
tcatggtegt
tctggtteag
agetgctaga
attteaagta
tgcagtacaa
aattaccaaa
aagcaaagat
agaaactaac
tgttatttgt
cctotaagtyg
tagtagcact
ttgttcaaac
gtgcttgtgy
acccgtgggce
tectgoaagyg
ccatacatga
ctettattca
aaccecatct
gagatgacat

ttaaaagtaa

ctetetgegt
gaccctaate
tttcgaagag
gattattaay
ggaagaattg
cgtacctttt
aattctctat
ggtgtaagct
ttctatcget
agcocattteg
tgtgtagcta
accgtaatag
aagaaattgo
gaacctgeta
tectcaaaat
actcaagaaa
gaacttaccg
gaaacctate
gctgagtaag
tcaacceocac
attagectgta
gggtattggt
gatttgggca
caatagtgge
aagttactta
ttttttattt
actggactta
ccaagtggaa
gaaaggatgg
gaaatctaag
gecatctttac

gagcactace

10800

10860

10520

10580

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11540

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660



catcactacec
aaagggaaca
gtaaageteg
tggactttgt
aagaagtaag
tcatgtatga
ttactgaagg
ttcaggttaa
aatgattaag
aacctttgaa
caacogoaat
caatgaacca
agaactcact
tgetgctgtg
tattctggaa
ctatggactg
gogtaaggca
atatattget
acgcgatgaa
ctgtgctegt
tggcttattt
agctacgecct
acaaggtgtt
tatcecaattc
tacgcaatge
gtagaaacaqg
ttatggtgtg
aaaaaacaaa
gaggtetttt
atcaaagaca

caggatgatt

catggtatag
aaatcctgtt
tteccotacaca
ttttgaacaa
tgataaggca
agacttgtac
tgtagcagta
gagaatcaca
geatcagtaa
ttggtttate
gettcoaagta
gtgatgccaa
cctatggaga
tatgctgaac
cccttcacac
cgtgaccaca
cacgaagaaa
catattgace
ccaagtgatyg
gcttcctata
gctaagttag
atgqaaccttg
acatcecatgg
cgtaaattaa
taattagtac
atatgcagtt
tttactactt
tgatacgatt
tttggtttca
cacccgtaat

teaatgetge
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aaggggtagt

ctttataata
acaaaattat
gtetttateca
agacatgctc
tocctttaaag
ttacaagaac
gagacaagaa
ttgcagatte
cocgatteoat
goeogtgetat
gtcactgggg
ttgaggatge
agctacgecg
atatccgtot
aagatgcaca
gcacaccaag
gtgttgggge
aagaagtgca
acaactttga
tggaaaacca
gtgagaagta
ataaagaagg
ttootggtga
cctactaaca
cattcgaget
tgctegtgac
tgtagaacaa
attaactett
gtgtgagggt

tcagatgeota

aaatactaat
aaggcataga
ttatggggac
tatacagett
tctgtatget
aagaaaccgc
taccccgtag
gtggtatcac
cgttcatcca
tcacagtgag
toctacetet
caagaaccag
taagtttatce
tgggcaagta
agtggtaacc
accggagatt
agcattaceg
ttacaatttce
tggactactt
gggacgtcecc
acctattcat
tgtgaataac
gaatctgtac
gactattact
ctgacctacy
agtattetgt
tacgaagcaa
aatcgtaagt
teaggaggge
gagaagggcg

acccaaatga
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gecgtatccca
ggatgagtat
taaaaccecct
agctatgtet
ccgtaaagag
tgtagcatgt
tgagtttaag
taactatcta
gaaacaggaa
tttatgacte
aagttaateg
aaaggtatgc
tgggataacg
cataaacaga
tcaactagct
cgtgaactgg
tatgggcaat
tgcaaacgta
ctcaaggtaa
tctactattg
gcttceccaa
atgaaccecag
tcaggtaace
gaatgaaaaa
catacaaagt
tctttgtaag
ttegtgagea
aaacctaaga
atatgeoetge
acattgtata

caaatacact

ttcctaagaa
gaactcaacc
gatagattac
getggtteac
tatgaageec
tetgtggetce
ctggtatacg
aggtcattct
cccgtatcac
accgtgtatt
aacaggtteg
aagcagatga
ctgeatetge
ttgttaaccg
gggctaattt
ctcaagcaat
ggcatttgec
atcgaattac
gtgctgcacy
aggaagacct
cggaacatca
ttacctggga
tgctocactt
actagetota
tgeoctttgte
cgagattggt
agaagaagtg
cctecctoogg
taaataccgt
tgectgtate

goatgtgtea

12720

12780

12840

12200

12360

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13320

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520



gtaacactgy
caaatccatg
tgagattgeca
atgcatecget
tcaggetggt
accatatgga
attacaagca
atagcattca
aaaatagtecc
aagctatttt
aataaatgtt
aaacaattgc
tgtataacaa
atattgagge
ttacctteeg
tctatggtge
gtaaateteoo
tgtctgtata
ctattgttac
aacatgattt
aagctgaget
gtgactacac
ctgatagatyg
taatgtacecec
tcatgaatat
ttgctcctag
tatgogtaga
ttaagcaggt
tottgggtge
aacaacgtaa
gteoctgaata

ctcgtgagga

accctacogg
attaaccetyg
gtaactggtyg
gcactagcag
ttagctgaag
acggtcaacg
atggcaggta
gattaatggt
tgtaggtcac
tgataagtgt
agttgcagat
ctttggeate
tcctactctg
aggtaaaact
tgattacggt
atctactaag
attogettat
taacgtagcet
caatatacct
aaatacettt
tagtatccct
tttactgaat
gtatcagggo
aattgtatce
tattggtget
tcgagaaaca
tttagtagac
tgaagaatat
tgttacagat
gcatcacata
tgcaggtett

aagtacatac
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tgactatcca
aagtaattca
atattgetge
aggaacgtaa
tacaaaacac
atataacaga
aacgcaatgg
ttaaccgagt
catecctaatyg
aaacaagttc
accaacgaaa
tcagatgact
gcagtagttc
gatacecocta
agtggtatte
aaagccaaca
acagataget
aaggctgcga
actgaggaat
attcattaca
aaactcgtta
acgctgggcea
tatatgggta
ageccageta
gacaatttag
ctgtctaacc
cgtatggaga
gocectetgaat
agaactgttc
aagcactgge
aagaagctgt

tecccattct

tgoettoeccta
tagtaaaace
ttgtccagcet
gttatggetg
gttagataac
tgacatggca
ctaatgtaaa
atcaggtett
atgaaccacy
taatgtaage
tagetacete
cggcattott
gtgagactat
ttegtateac
cagatgaact
ttagtgttac
tacaggttac
ttgagaatga
ceggtetgga
tcaagteaat
aaacggaaga
tgtcatttga
gcagtaacat
gtgaagaage
tagttcagge
agaagttaac
aagagattaa
cctetacteyg
aacgctatat
gtaacttatce
atggtaaggc

cagaattagt
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ttoectgooca
ggtaaggctyg
aacattgcct
gaaccaagca
tgggaagaga
tecagatatgg
tatcgoectca
attectaaty
ggaagaagct
aacatttaat
agogacactyg
ccatgtatta
atgtaacagc
cattgataca
cattggttcee
tggtggcttt
ttoatggaac
tggtaagceg
agttaaatte
cgtatttaac
aggtaatagt
acctggttca
atacgttoge
tgtaggtett
tgcaccagac
cgacgatggt
ggctaagatt
cttttgggaa
gtcttetagt
caataaggcyg
tatgecatget

atatcgccat

taacctggag
tcccacteag
ctetatgecat
aggaaatgat
acggeecact
ctgtgtttgt
gagaaaacgt
aatgetttte
gaacttcgta
ctggagagta
ggtggcaaag
agtacttcce
tgggatgctc
gacaacttta
atttatggtg
ggtctgggat
caaggaaaga
ggtattgtecc
cagttaggea
ggtgagatta
attcaacaag
tatgatatgt
tacggtaatg
atecteaact
accttageta
attactacte
cotgaagoeca
tatcecatctt
ttatggacta
ttattagete
cttaaggata

ctgecatttac

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14540

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15%00

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440



ctcgacttge
gcaaccgtgt
ctcaccaaag
attgtgeaga
cttttgttea
ctgctatggg
acttccgtag
ataaaaccaa
ctacccaggt
ttgctgacee
acgtactagc
ggaaatggta
tcgaagctaa
aattgatgtc
gtattcttga
gtctaacctt
actttttacg
agtcagttga
ttaaagtact
tacagacgct
ctgggtttaa
aaaatcgaac
aagcccgatg
tctgaagcte
ccagaagtaa
cgtttettea
caacctgacc
aaagetatgg
ggttgttatg
catcctgecac

accatgctca

tgctttaaaa
tgacttggta
tattggcata
ctetttctea
tgtegttggt
ttategggtg
ggaacaggct
agocaggaggt
acgtaataaa
aagtcgteat
caatcaggtt
tgagttgeet
caaggccaaa
tgttattace
atacgtagga
caaaccctta
aaatcgacca
tgacttagag
taatgattac
ggacttagght
gtocetotac
tgatttctat
goteoecacgat
aaactaaagg
acctgogtac
aggtagctaa
gtattattte
atacctttet
acaaacgtga
tggtteogttt

aacaggaatg

ES 2654473 T3

acctctggta
aaaggtaaac
tttactacca
tacttcectyg
cctaagaaaqg
attgaceotta
aagatagctg
aaaactaatg
aatggggatt
gagaaatatg
ggttctggta
gatgagatga
cgacgaggty
agcaaagget
ctggatgaca
cagaatctga
cacgacaaca
ccatatgtaa
aaagaattat
agtttggtca
cgtaategte
catcgcactyg
tgtatateocet
tctgggaact
tgaatatctg
agctaaacte
tgatattaag
ggctgtacag
caatctgatg
tattaacgac

gectgttgea

ttaagtggtc
ttactgacta
agaacgttgt
aatacaatcg
gtgeagecaga
ctecaatataa
ctgagaaacg
cteotgattte
gggaacccaq
gtttegttga
gtoctgtaac
aagcagagac
ctatccacat
tcaagaaata
gggaatactg
ttttecaaacc
aagaaaaact
aactggttaa
tcagttatag
aacaccttaa
taaataaact
gcagttgaca
cagagagacc
accaaagacc
gaagcagaga
aaagagttcet
ctgggtaatc
goecaatgaac
tgggttactg
gtaatgggtt

gttcgtgecag
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tggttacata
ctttaggata
agttactcga
aggtgacectg
ggaagcetgta
tgagtgggac
ggctaagaca
attgaatgeca
gccgtatatt
gatagaacag
tgctegaatt
tgttgtoetgt
tgatgatgtt
tgttactgaa
ggaaattcta
agagtatgaa
tgttgaaatg
tccocagtaac
ctggaataaa
gaagaatcca
gaaaggtaac
gtcgtaacct
cacgggttge
aaatagaagt
agaacactaa
tecaggatgg
ctactaagac
cagaagtaac
gctgggacaa
gtgggtatga

tatctgatga

atgaatcaag
tacaataact
cgtttgtetyg
gagegtacag
gctaagttea
aaaccaacta
atagctgtca
gttettggtyg
cagaaagaat
cctaagtact
ggaaccatgt
cgtaatcaaa
cgctttagtyg
catcgeateyg
gacatactgg
tgggcatatyg
ggttgtatta
cataagtact
aatgacatcce
gaggatattc
taatotgatyg
tacattgtgy
togeattgta
aaacatcgca
cggattegte
tacaggtgtt
actggtgtct
tgtaacagat
agaccataac
atatactaac

tgaaatgggt

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16520

16380

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

177640

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300



gagtttgcta
cataccccac
gecteggaga
gatgtgaagg
gagaacctgc
aagttccttg
atgaagttca
aaacgcctta
ggtaacattc
gaccgtegte
tteggtggta
cagtacagca
gaggaacgta
ttgcttaatg
ggtcattatg
cgtacagttyg
gctgaaccag
gaacaaatcc
getgetgotyg
gatgtgggta
cctattggta
cctgctatta
tetgattate
gctgctatgg
aagtaatage
aataagctat
gtatgaatge
ccacagteac
tcatggaaaa
ttggtectge
atcgocacet

acggaagoct

aacaagccga
caccttacat
aactagetge
aagatgaagt
aacgtcactt
aacgtctgge
tggaaactgce
agtctagtgg
gtcaatgggt
aggattgcte
atgtgaccat
ccaataaaat
ataatgttaa
atgccatcgt
gtactaacct
ctagcaaaga
tgaaggctac
aggaactggt
accttctggt
atgatgtagt
aacctaaage
atagtactaa
agaaagccca
gtcottactga
ctgttcaaat
gtctaaagta
tgttggtctyg
tttgegattg
cgtattacga
ttatgagatt
taaccaagag

ggttccggaa
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acacatcaaa
tgaagtaact
attgggtget
ggttgttgct
acgtcagtect
teccggttatt
tgaactgeoct
tatagaaaac
aggctgtaaa
taacggtctg
ccttggtaaa
gogtgtatet
taatggtatc
tgggaaccat
caaatacact
agcactgaac
tgaccttaaa
caaagagttc
agaactgogt
agctaagatt
tgttaagecag
tgoccaacatc
ctccatteat
agaagagtgc
agcctcactt
ttcagaagta
tccctogecaa
cgttektetaa
cctttaccaa
cgetecatatg
agtgagcatg

agcagtacca

ggggttecatyg

aaagttacga
attagtactg
gttaccaaca
gccaagetga
aaagaccgte
attgcogatg
ggtaaacgtg
gtgcaggtac
cacgtageat
gtagcaccgg
gcatatcata
tacctgtota
agctcaccta
aatctcacat
atggaagagt
cctgttatta
cttactgeaa
ggtaaagetc
gectgatgtac
gataagacag
atcagaggtt
gacctgaaac
aaagccattg
ataataaagt
atcgcaaagc
ctatcgctaa
acattgaace
ceccatgtgge
taagagactt
acaagttcat

aatccgacaa
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ttgtattcac
accaggataa
atgacgctaa
atggggttat
aagactacaa
tgcactecagt
atggttecaat
tattcgttga
gcgaagacct
ccatgageta
aagatgtatt
ttattgctga
agacagaagt
ccacacttat
ctggttetgt
cactgaatga
agaaggctcoc
caaccccaga
gtaageccttyg
gtgctaccta
ttaaacectac
atctagcaga
gtgcagetaa
ataagctgaa
gaggctatct
aactgatgaa
gacgttgggy
agoogacaca
tgattggetg
gattctggag
cegtttgtac

gtaagaacat

cagtcgtaaa
gctggctget
cttcecacace
cococggagtt
gggctttact
agaagacctg
cctgttecte
ctgtcacteg
ggtagaccct
tctacgtgge
tgctgttect
actaccggaa
aggtaagaaa
tatggttggg
agaacaatte
agotgtaget
tactgtgaaa
agataagtta
ggctgcatte
tacagctaag
taaatctaag
tagtggtatg
gaagtettat
gcaccacctt
ttgaagagga
gacatcatte
gttcacccaa
cgteggacgt
tcagaacaag
geatataata
gekbggeaaat

tagtacccag

183860

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18300

18960

13020

13080

19149

13200

13280

19320

19380

19440

19500

18560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

15980

20040

20100

20160

20220



atgggttgce
tacgatgcayg
aagcecgtaaag
gaccagattyg
ttggetgaag
gagaacatga
taaccctecta
ccactgaaca
aatgeotaceg
cacctcattyg
ccectatata
caagctactg
gactttaaga
aaaatcatet
gqaaggtactc
aaagagaata
atgcgtaccg
ggtaagacag
gaagagatgg
gcttacacaa
gtgggtgagt
gataatcgte
atgattccag
tatggtggta
gttaagtggc
ccagacctac
acaatcttca
ctgctttacy
agtaagtatg
tattggtceag

tocgtettgat

atttggaaga
aattactgca
acaatgccta
ttacagcaac
tcaategecte
aagttatgaa
aggagggttt

aggggcaaga

aattcaatat
atgacactat
acgaagttgt
ggcgtccaac
ctggtgagge
tegtagacga
accagtgcaa
agtctcecagt
atgcaccgga
gcttocctgee
agaaactggt
atgaccaggt
acteccattgg
tgtetatega
ttacagatga
ttgtaagtga
taggtaaaga
gtgctactca
ttgatgcaga
tcgetgtgte
gtggtctaac
gttgeocaata

agtgtgttaa
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agtagaagaa
acghbgcacag
tcgecattgat
tggcgtoggt
aaactattet
agggaaagac
tttactggag
ageggttgeg
tagtggocea
goctgeatat
tatgactgeg
atctacctat
taatgtoegta
agcatccatg
actggtattt
gtatgcaggt
acttaaagca
tattaaatgt
tetcagtecac
tattaattac
tgaacagcta
gcaagacgta
cctggaactg
agtcccagta
gaagaactqgg
tgcatgtact
tgacctetcea
tcgtgecegt
tttctaaggg
geagtgagat

acggtatcat

atgecttcaga
gatgccatta
gttagtaccg
actttcctty
aagtttgaag
tacactcece
attttaatgt
aaggagttet
gggggaactyg
atggaaactt
accacgaaca
catteecttee
cogtocaaat
attgacegte
gtaggcegatg
aatatcccaa
ttgcaccagc
attccaggca
ttecactcaac
aataactaca
gtcotctaact
aaacteattg
gaagttegtg
cctaccgace
gaaccctact
gtccataaat
agctgtegee
aagcgagtag
aggatatatg
agtcaaacac

tgataagaac
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ccatttatce
caaatctgge
acctgctgga
ggatgaatgt
atggagaacc
cggatttaac
tttccaaace
tegactteet
goaagacatt
gectoccocttat
aggetgetga
agggattgat
cattcaatat
agttacttaa
cttctcaget
cacactatct
aattgcgtga
tcattgattyg
ctactaatag
ttegtgaage
ctgctattcg
accaggatag
atagtactct
cagaatactt
tcegtettaa
cacaaggctc
aacctgatat
tgttttatgg
cctecagattg
ctgttettag

gaccgtateca

aaatggtagt
aaatcatatg
cteocactggca
coctggagea
tgtcttecaat
ceccttacatce
taccaaagecc
getocgaceet
cotgatgteg
gggaaccaaqg
agttctgget
tgttaagaat
taagaagaac
atatgetegt
tetgecctgtt
gactgaacag
tacggtagaa
ggtacagggy
cogtattgtt
taatggetac
cttaggtgtg
cagtactcege
ggaccttggt
caaccgttty
agaaaccatt
tacttacgac
ggttgccegt
caatcttgtc
gttcagcgac
cagaactggt

atggtattga

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21300

21960

22020

22080



tatatcggcect
tccaacctac
tectgaaagee
cctggttcegt
agceccaggac
acttgotggt
ctatgcagcet
tacgggtaag
aacctacctg
tgocococogge
gcaacaagta
caaaatactg
atggggtaag
tgtagtgaaa
gtatgcagaa
gattaaagce
ggecatteoggt
gacacaaggc
atacgggegt
gtacactcaa
gttattcatg
acgcaactgy
tcaccttagt
taaagacatt
atgtacctgyg
tgtttacaac
tatgccecaty
ccaggototyg
tcaggaatgg
ctgtgatate
tattggetta

tattaaagca

ggatttcttt
ggtgaacgat
tecagtegee
ggttgtatgt
cagacktggta
gatectatgg
tccecatctga
tatectattg
ctgectaatg
aagaagaaga
ctggacgatg
actaaagaag
cagaaggtta
tctaagattyg
ccaggtcagg
tggctagace
ttaaagecact
atagccttta
atcaacagaa
cggcagatgt
gataacctga
gactgtacta
ctaaaagacc
cgtectktatte
tacacctatg
aacatcttta
aatatggata
aaaactatte
gtagatgata
gagtttaatc
ceggttottg

ctgogtacac
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atcaagggga

taacacttaa
tgattatgga
cctatcagga
agtacaagga
caataaaaca
ttttetaagg
ctatoctegg
acctaagcat
ctcoctgeoaag
cagagactca
caaaagcaga
tctatgeace
ctocagggtat
gaatcattga
agttgettga
ataacgcagg
atgtggacta
atgatgttgt
atcacaacat
ttgatacaga
agttaatcac
aggctecagga
ctaatgagca
agaaacactyg
agccagcctyg
cecgttaacca
gtgagtoetaa
agaatgctaa
ctaactccgyg
gtettactaa

acacgcagag

gttcotatcag
tccagaactt
agtacacctt
tgtacgtgat
actgccacgt
gtatgagaag
taaggctatg
toatecaaate
ggaagattte
ggagattaag
atacattatce
ggctaacctc
tagctacaga
ggatgecatta
gtttgaggct
gatgaataag
tataggaaca
cgageccgatt
tcgaaatctt
tagctacgac
aggcttactg
ctacctgget
gtatgetggt
actecttacgt
ggatactetc
tgaagatatt
agtagcetaag
gotcatgaag
gctcaagaag
tcecacaacta
gagcaagcaa

cgaagatgtt

27

cgttetaatg
tggecetgeaa
gtgaaccaga
gctttacctg
actcgtgaag
attettecct
cgttacatca
cgaagggagyg
atcttcateg
gagttcatac
tgtacegatt
ggctacgttt
caggtetttt
cttaaccaca
tatccagata
ccattggcta
attacgttet
cctggagcta
cttcgtgagt
gtgtatgtgc
catggtatgg
actaacagtt
aactatgctc
tacaaccteca
attgetgatyg
atccagatgce
gagatggaaa
aactttacoo
aagcaggtaa
cagaagctat
cctgotactyg

aaggaactge

ctgoecagaceo
tggacaagta
ctgtatateg
aatgeetggt
cagcctggac
ctattgagta
cctetecagga
agatgattaa
aacttcatte
agcaggagtt
ctgactactt
gtgattcagt
atgaccctero
tacgtgggea
ccccagagaa
tagacatcga
gttggagtaa
ctgaagcacc
tettcattaa
ttatctatea
aaatcatgct
gtgectggtaa
aggatgacat
ttgatggttt
accaactaga
agttaactgg
ctgacaggaa
tgatgotteg
cacttgctga
tatttgacta
acggtgacac

tcaatgcact

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

232240

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000



tatcgactat
acaaccggga
ttctggtaga
cgccaagaag
ctttgeaage
tgtgtatact
aatgccggat
cttacgtagt
cttgatgaaa
tgaaatgtat
tggttatgtt
acgtgggaca
tttagggcaa
cagagcecagt
cttecatgatt
cgttaactygg
atocttgttt
agaagttcat
gtcagaaaat
gatggttcce
aaagatttgg
tcagttgact
ccagagtteco
tgaataactg
aagcagagtg
ttaaagetet
ctgtttacga
tagetagtga
accatacaaa
ataaagatga

ggaactgggt

aagctegtgg
ccagatggat
ttatctgect
attaagaaat
cttgaggace
gacgggttcg
atagatgatt
gaatcgaaag
aactgcoggtt
acggttagtyg
actgccgcat
tgtaagacte
agcetggtgte
gagttcaggt
cgtgacaaca
caagaccatc
tacecaacgt
caaataattc
atcattggat
tgcttaccat
ctogtgocaa
tgaaagacat
aggcaaacat
gtatgtagta
tgaggatatt
atggcgaaat
tgcagagaag
gttatttecg
caatggtaaa
acgagatgaa

tcacagatac
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ataagattat
ggcactacet
ctgagccaaa
gettegaage
gtateteage
atgggcactc
ctgtggaaag
ctcccacttt
tococggaagy
atgoctgggt
tcggtttgag
cgtatgaage
tactaaataa
tagatattceg
tggatacttt
ctgatattge
gggctaacga
aaaaggcatt
ggtagcagca
gaacacaatg
tcactetetyg
cgtttatctyg
gattcccaag
ccagttaage
atccaageac
getgetgece
ctggttcatt
gateccotgeta
cetecacttea
atttactegt

aggattactt

cacttecatte
attcggeaac
cctgcaaace
acccccaggt
tttaactact
cctcagaget
catcaactcet
cttattgact
gaaggctaag
tcaagectaag
agtgcgtact
agaagcagaa
cogtgotggt
tectagtatt
gcaattcacg
tcacccagaa
gattgaaatt
cgcatgacca
caggtagtat
ttgctcacag
aaaatcagte
tctettagea
gagaaataat
accctecaacy
tgggeatgac
gtatgggtaa
atgctaatcg
cgaatgtaaa
ctaaagaatt
ataacttcaa

actaatgaag
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atceceggett
cteoaatectgy
attccgtctg
tggatctttt
aaagacccta
aaattttatt
attcagaaaa
tacggtggga
ttaatcgaat
ctagacgatg
cctttactgg
ggcagaactg
tcagagttta
catattcatg
aacaagcact
gttggtttgg
ccaaatcacyg
aaagtactaa
tecaacttee
atgaacctta
tggaccageg
acctgggtct
ggctaagete
gaaagageaa
ckttegatgaa
tggtaaacet
tattcttgct
tacegttggt
ttcatteatt
tcagectaagt

ataaccaaca

tcogtaatge
ggggaacggt
gctccaaata
gtggactgga
ataaattgeg
toggegagea
aatataaagc
cttatatggg
ccagatacca
ctgeocaaaac
ctcaagtatt
ctggtaatge
tgogtaaagt
atgctcagta
tggttgaage
gtggggaact
ctacceocaga
agaaactgtt
taaagtggat
cgtgacctat
ttteogacact
gatgtctgaa
tceggtggat
gagecatace
ggttgtgecet
ggaaacactg
aaggagaagt
agttattgge
gagattgttt
gaaattaagt

accatgatgt

240860

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

247380

24840

245900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680

25740

25800

25860



atcactggee
tgeocecatgac
taggaatacc
ggatagtgtg
tacggataga
agaagcgacc
atttaagggg
cagtaaacca
tgaagctgect
atgaaactta
gattatgatt
aagcaaatag
ttegteteca
ggtcataaga
attaacccaa
cagcgtggaa
gaaggtetgt
gatgatgaac
gaagatgtaa
aatcegaact
daaactgaac
gaagaggaaa
tacttetctg
gatatggcat
gtggaggggce
gagagatatt
aagaaattgt
togaagtage
aagaccgtgyg
gtaaaggtca
ttatggaaga

gtgetgeteyg

ctggctgtat
aggcttttac
ggaaaggtat
ttgtactatg
attgaccata
cacaagcaga
gtatcetttt
attacattag
ataactcatt
ccaacaaaca
atgtagacaa
tecatgaagea
catcaatggg
ctgcattgaa
ccaaagcoaga
ccaggatagt
tgeoaggactt
ataagatgca
tccgtattaa
atcctgetaa
gttgggtaga
ttectgaatyg
atgcttectaa
ctgctecgtat
aggttaageg
ttccatcatg
agacgtgetyg
ctacttectyg
tgacttacea
ctocggtaaat
caccatgoce

acaaggtaca
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ggctattgea
agettgttag
ctggttacet
gygcatatect
aggacaatat
ataaccagag
caaagaattt
gttttacaga
atggtgagtt
cgacgttagt
tcctaagtat
tegtgtagat
tactggttta
aaagttgggt
ctttgatget
taagggttgg
taagtetace
aggcagcttg
ctacatcttc
tegtattatyg
agagaagatt
tactgatgag
ggtagatgta
cttcatggct
ttgtctatac
agtattgacc
tgtaacaaga
getaaaatgyg
gtcaacattt
attattgaag
gtcattgcaa

gqaccagaatyg

tgacgagtaa
ttatgacecct
aatgaagagt
tgcatggttc
tcogocatcac
tgcoctgtttta
aggtaaatac
tgacccaaga
tgctaaaact
cttgcactag
ctgtctgtta
cttagtgace
catgatteota
tatecctcaac
aaccctgace
actatcggtg
tcaacctatt
tatecgttgga
actgacttca
cataaggata
cacctcattg
gagttgtggc
cctggagecca
gaaaaaggtg
tgocctgteg
tgaccggagt
cacaaaacaa
catcotgeat
acgctatgge
acggcttcoat
atgaccgttt

atgagtttga
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ctaattatga
atttceggga
ggttacgtte
tatgtgcacyg
aactggatag
tctaaaacaa
agagcaacta
gaagctgctg
aataagcaat
ctgtatgget
ctaccttget
agtcaattga
togagaagge
gagtaattga
ttatccecaat
gtaagttcga
cactgggttge
ttcacaacga
tgaaacacat
tteegttget
aaaagtactg
gqaacagagecc
gaagtaccaa
gcaagggtge
cgteocatttyg
cactcaccac
cgacagagga
gggtgcaaca
attagcaacyg
gactggectte
atggaagatt

taaagtegaa

aacagaggat
tttttacteg
aactccgtgt
gtgtatggee
ataaccteag
acacatctgg
tttgggttaa
ttctctatga
tgggactgtt
tgtaacggat
taagcccatt
tgttatggat
ctggaagetyg
tgcagtagte
ctacattgaa
catcgtaaca
tggttccegt
catcattace
gygctaatage
atetgtegag
gaatgcacect
acagttcaaa
aaaatttgac
tatcaaggtc
caaacaaaga
cctgcaattg
ttetteegtyg
attgteacta
tetggetteg
cgtaaacgtt
gctaacgaac

goagagtata

25320

25980

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26240

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27¢00

27660

27720

27780



aacgtgctgg
tacgacataa
gttcaaacct
gtaaggttaa
atggtaagac
gtcagaccga
ttgccattgy
gtaacctgat
gtetggetga
ctctgattac
aaattegtaa
tggcatttgt
ttgtagaaga
agctggctaa
cgttgecgtt
catggggata
tcegtggaga
gcotttgetta
aagctcccgy
acgttattcc
cgtgccatga
atgaagagaa
aggaatacaa
ctgetaacca
ttgaagcaaa
tccagaacca
gtattgctac
gtggttgygga
atcecattace
ctggcaaata

aaaaataatg

agcatatceccg
getgttaatyg
gttggctaac
acagaagtta
tccagctaac
agaccagttc
gecatttagat
taagcaggat
tccaaacttyg
ttacaagatc
ggctgaaate
tgaccaaagt
atceggggea
gtatatecgct
ctataagagt
caaacagcac
gactctgaaa
tgactacatt
tatgcactgyg
aggatttaac
actgatgaaqg
cecgettcecga
agagtttatg
gogagecaag
tetgttggac
gatgaaggaa
cggtaategt
ttttgeecaa
agatgatgaa
agcaaacagg

tccgaagtaa
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tttacgtttg
getgggtatyg
acggatgtat
accaagaaca
ctgttgetgt
tatgacttte
aaacgagcac
aacgtacagt
tteggettta
gattgtgaga
teecacegtt
tcattecattg
geattecagg
tctgtaggta
ggcaatgcag
atcatcatta
gagactgaca
ggtgaacgtg
gtaaaccatc
atgattgtta
gaatataagt
ctgattattc
aataacgtta
aaatggatgt
gtgcgtgact
gtacagtcegt
aataatcaaa
gtacagcaag
ttgaatgcaa
agtctttctt

ttcccaatga

actctggtac
gttcaatcaa
taactetgtt
ctgectgaaag
ttggcacgce
tggatacagg
atgcaacaat
ctectgggtaa
agatggttgt
aacaagcaga
actttaaage
aaatgtcteca
gtattctcaa
aagaagtgac
ctcgtaatga
agaaaacttt
tcaatgagat
tacegtteoga
acatgaagaa
ttgactgtga
tcatgaccta
caatgaacta
tgtcttgget
cctgtgagac
ttattecteg
tggataatct
tgattaagta
ccegteocacte
cegtaatggt
tggtttgaag

tatgaacact
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tccaccagca
cctacagatt
cctggaatta
tgttcgtggt
aagtaagcta
gtatgcacgt
gtccccagaa
gtgggctaat
agaagatgcet
agctatgget
tcttaagetg
tcttaaacaa
tegtgagaaa
tcatgctgac
gatgatgact
taatgaaggt
gatagtggce
ccagttgeat
cgggecatcgt
tggtggagta
taccactaaa
tgagttacac
accgttcgaa
tggtteoctat
tactagtaag
ggagegttgy
cgeactggea
attcaataag
cacegtgget
gactcctaaa

cagctaatcc

gttaaacagc
gatgaaattg
tatgaccagg
gaagaactgg
ctagatggty
cgttgcttat
gaaatctacc
cacttccaca
gtgggtattg
gaccacgaag
gotggageac
gcaatcttge
gcctatgtga
ttactggagt
cttgctacag
attgagttet
tatagtgata
gtattaacce
tccgaagaga
ccactgcata
cggcattctyg
ctcgacactg
acggatgaat
cattacaatce
aacgagcagt
ttegetagte
ttggttgaca
aaactggcta
aaacgetteg
ttaaatgagg

tgattgcagg

27840

27300

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860

289320

28980

25040

23100

29160

2%220

29280

29340

29400

29460

29520

29580

29640



attcteageg
ctatctgaac
catcgaagac
ggcagatgat
atcccagtat
ctttaagata
tcatgectaaa
aggetetetg
tgtagacatt
acgtgattta
acgacttogt
ccagaaactc
cacttattag
tgaagctget
cactggtact
gttaattatt
ggtgtactte
agagtacttc
tgaactgaoct
agcagaagtt
cgctoctggaa
tgacgaaact
agtcgtegag
attctatgea
tgctggtggt
tactgctect
ggtgcagaca
ggegtetteg
gttcgaacca
tggttacggt
ggtatgaaat

ccaateatttg

agtggtaaat
actgaggcag
ccataccaaa
gttgatggta
gkttctgectt
ctgotgeaae
gacgaactgg
aagaataacg
aaagaactgqg
ggctataaac
totectatgg
ttagaccace
gaaaatcata
aaagactcte
gtaaaagtag
gaagacctga
acttctggta
ctgcctgget
gaagcagact
aataaatctg
aaagttctgg
cgtgaagtaa
gctcaggaag
gcatggetgg
aatggtaaag
gctggtggta
ttagtetceg
agcaggtoga
actccaaaga
ctgctaaage
cctatggegt

aagtatccce

ES 2654473 T3

cagcatcact
gtaaacgtct
tetgggaage
tcatecattga
ctgcaaacac
aaaaagtegt
atgaagctge
ggcttgaage
agaagtatgyg
atgtattcca
gtatgttoga
tggctgaata
tgtcattgtt
tgggtggtgg
cttacgtagg
aaaactctga
atgctaaagg
acactgtcat
togaagagaa
tecatggttee
aaaacaagca
acgagattca
cagagaagge
aaaagaacaa
gtggettgee
aatcactgtt
caattggggt
acttaaactg
tatacaagcec
agtattegta
atgcgtagga

aattgaaaac

gogtaacate
acctttcocgt
atttgatgtt
ctcagcaact
gcaaaaggca
taagtttggt
tggtgtgatg
ctacktteteot
aaacaagatg
gacccgtcca
taagtcegag
ctacgecttaa
cagtaatctg
tggectteggt
caaagctgat
tggegtgect
caacaagccg
taacgacatg
gattgttaaa
agttgacctg
ggttaaaggc
gaaagtgttt
tgaaazagaa
aggcaaaact
tcctaaacea
tggtaaacgt
ttagetegty
gttcaaactg
getcacgatt
gaagtaccag
ttaataggtg

aaacttgeac
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aggaaccagqg

aacaagttca
gcatctoctg
tttatgatgg
tggggggatt
aagecagtaa
aaaacgttca
acagtggttt
cttgaaatta
accaagaagt
acttacattg
gogtttgtet
aaagaaaaaa
gcaaaagaaa
tectggtgcag
gctggegagt
acttacgaga
atgctgatgg
gtetacgact
gtaggccaga
gacaacggtt
cacccggaac
ctaaccccag
cgtgacaaga
ggtgcaggtg
taatgaaaat
ggatgctgga
aagttgacca
tgtttettgy
taggctectea
catttogtge

tggteggtga

aacgctgget
atacctacaa
gtggagaaat
atatgctgga
ttgcacagtt
tcattactge
tcccagtgaa
acgcagaacg
cggaggdaga
ctgttggtaa
ataacgatge
ggttgttaat
ccaaaaacgt
ccgatatcta
actggatgea
tecegtgetca
aaaatggtaa
ctactggtac
acgacgctaa
ctgttacctt
atgtagactc
tgetggtcac
aactggctgt
ctaagagtte
ctggcacggg
cccaattgte
cattgagtee
caacaaacaada
ttgtgaggaa
gtetgetaac
attgggttgt

taaaactgeca

29700

29760

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440

31500

31560



tctaaggaca
gataagaagg
catgctggtg
gcaaatcatt
aatcaatoctt
tatcaacgaa
ttetcogtaag
agttgaagag
tacgccggaa
ggaagaggct
tggccttaaa
tttatagtcc
tttatcateca
ccagagtaac
aactgagact
catgggtgga
aatcttagta
ttaatategt
cktaacttaa
aactatttta
cctcteceocta
ggataaggct
aagccectat
ttaggtetta
atggtcgagy
ccagcooceyg
acactgtage
tttgatagtt
aaacgatgat

tcctgattat

caatggtgtg

cgatgatteg
gcaaacttet
taaatctcce
ttgaaccagt
gotggtgaca
gaggtteoatg
aacccacagy
gtaaaggtag
cctgaagaag
aaggetgaag
cgtagttaat
taatgctact
ctgtecattat
aacaacaacc
aatatgaaca
gaaccegttyg
ccatatgett
gaagggttet
tctttgoegt
agaatgggtt
taggggcecat
tcagatcect
atgggetggy
catgcaatat
tagcacgtag
acctactgac
cggtgtaggt
ttegtaageg
gttgttcetga
Cadaacgacca

tgatagctcea
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tgctgeteat
gaataagaat
agctttccaa
ccgaagtaga
tcaatattgt
dagatacteoc
aagctaaaca
dagaaacoca
aagcagtate
daccagcaga
ctggtaggtg
actggtcagg
cctgtggaaa
gaaccagtgg
aatttactat
aaggaaagaa
ggtatagaga
gttagaatce
atggcactga
atcacagazaa
ttctgaatga
tatcaaacta
ttaaatgtcg
agggtataaa
gcatgtgcag
atoctatcaa
ggagaagacg
attatgcoggt
tggcagecta
tggagtgteec

aataggtaga

gocatoctate
gagcacttag
aacctcctta
agetgotgta
catcaatgca
acccgtggga
tcgteoggta
gaccteotact
tgaaccagaa
gaaacctget
gctcagaage
attatagacyg
tgcagtggta
actttaatac
tcactggcte
agcatttcac
gggtgaagta
tttgagatag
cgctaggggt
atgtaaagca
taggctatat
accgctcaat
gatagcatag
gggaggacte
agggtcgcta
tgagtacatt
geagggtage
tttttagaaa
ataagcocaag
taegteegtgt

gegtgaggcet

32

ctgaagecaa
ctgatgcaat
atttaataaa
caggettatg
gacggtacag
gtagagaaga
gaaccagagc
ggtggtcaga
gcacaagaaqg
actaageooett
tgetgectagg
tgtcggetce
aacacggtgg
tcteocgaagt
aacggaaagy
attgaatcag
gaagcattaa
gaactcctat
ggececccat
acattcgggt
cccaaaggtt
gttgagcatt
ctacctacag
gtoceoctoce
cttctctege
aagcotaacgt
tacctgtget
cgaaccaata
cgtcagtegy
attagaaacqg

acagtgcetga

ctggeteaca
cggtgcaate
ggcgtaacat
tegatgatea
cttoegttgg
aaactegteg
cggaagaagt
acgagagtte
aagttgtgca
cactgtteoge
tgtggtagtg
atacatagct
tgacaagccg
ccattggtte
ttagttcttt
aaggctgcaa
aaaagagtag
cataaccttt
ccgtocaggta
taatcaatgg
agtatctttg
ttaatcacat
catcgaattyg
tocctattata
tggttcgaat
geggaggttt
tagtgtacte
acataaatgc
gagtgagtcg

gggagttaat

atggtttgtg

31620

31680

31740

31800

31860

31920

31580

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

325290

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420



ggttcgattc
ggagccaggt
taagtgttct
atatgttcaa
atagactcoca
agaacgcgaa
cctatgageca
ggtgaagtag
cgaataagac
agttaaatec
gctgtacagg
gtagtaacga
tcacttaaac
gcgaagaagg
acggggaaag
ttattaatag
gtceggeact
ctcaattaca
gtaatagtta
gggacttttt
tctatgagge
gtttactatt
ccggcagatg
aattttaaag
ggtcgocagt
ctacgtcagg
aacaatacct
cogaaaggta
cocteoctagt
tcaccaacta
geaaacttog

togagtatcee

ccacccatgc
ggaatcoctg
ggttcgagtce
gtttggacta
acogggggtt
aaggtacagc
gtgacgactg
atagggtteg
ttaatactgg
agttgoegga
actcggactce
actagtecatt
ttaaacaata
agccagttaa
caaccgacta
agaacatagt
ctaattattg
gttaactatt
actggecctag
tatttgagta
taataatggc
ttaatggtge
atttggctaa
ttgaaggtgt
atgcatatga
cactgcatga
gtgatggtgg
ctgaactace
gagggctttc
cattggaacc
tggttgggat

agactctaag
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ctacagtcca
gcaattaatt
cagacgoegg
agtgtgacac
agaatecote
gacgttgcaa
caacagtgct
attcectocg
tggttcogatt
agtgetatte
cogoctcaaa
cgtcaaacge
taagcttaac
agtctggeat
ataatcggaa
cctgattgea
aaaacatacc
atcggactat
cctecattage
ttgatgaacg
aacagtaagt
tgatgecagtyg
cctgggtetg
atctgcttge
aaatgecatte
gaaggaagag
tggttgtaca
cgacaaagta
tcatttgagg
aagtgtgtaa
gtaccageoag

tccaaccatce

gacgatatct
coggtgtagy
aaccaattat
cgctagattg
actggtaace
accaacggta
actctgaatt
gtagagtaat
ccatecccca
tagatacget
ccaaagtcge
ccaccctatt
gcaataatta
gactcactea
ggtcactggt
ttgecactcta
taacggtgtg
caatcctgtt
tgcgttaaag
caatcatget
aaaaaagcaa
aaatctgcat
gtaacctatt
gtagacccaa
aataagattt
actgctaaag
atttgattca
gtaaggcotea
tagttatgtce
atggttttce
atgaagaccoe

cccaatteoog
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gagtgactat
tactagtgtce
cagttgcacg
gagagctgct
aattcaaagt
ttgtaaggtt
gtaagaatta
ctactagegt
ctgectattt
gecaatgtgt
caggtactta
atgagtcagec
tgtaggggta
tttatgececa
tcaaatccag
aagacaatgec
agtatgagca
tgectggtaca
ctactaagtc
taagtacaaa
tcgaagctaa
taegttgatce
gtgttatcat
ctatctatga
gggaattaga
ctttggettc
aaggtgtatg
tgaagccaaa
agaagaaatt
gatgagcaaa
gotagaagaa

tggoetatatt

aaaaacagat
gtgecacggea
agatggcttg
gcggtaaget
agcattgecat
cgagtcoctta
tggtgggtcet
gettggagea
gaggtgtaac
gaacggtaag
tggcaaacgg
aagaacgcect
tgtaaggatt
cttagecttag
tagtgggtac
cggtgagaca
gactataatg
agcaccggtg
cctettogga
ttcaaaccac
gattaagagc
ttetgecacte
tctggaaaac
tgagcagtta
gggctaccta
ctttgcagaa
gtagttttta
acaaaacaag
aaagtccatt
gaaacatact
ggcetacttag

agoetggtcac

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33900

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860

345920

34980

35040

35100

35160

35220

35280

35340



ctaaagctgc
cagtagagct
tgtatatcac
gtgagaaacyg
catctcaatc
tcattagagyg
acgtaagect
gatgttgtec
ageccatagea
aatcttaaag
aggcagacgyg
cttaccttta
ctecaacegte
acctgegtta
tttacctteca
ctcaccaget
aatctcagee
tgoatetacoe
aatgctctta
caggaagtta
aactaagttc
gacacccagac
agaccaggca
acgtacccat
catcagctta
ctgggactta
aatcagcata
accgattgea
ggattgcteca
accacgttca

acgaccagct

attcgaagct
tctcaaatca
cttagtatet
ggattggctg
agatgtatta
ggctttttea
tgaccgaaac
tgaataggaa
gcatgtactg
ttgtagaacc
tcatagttaa
cgctgagtca
ttetgaatac
cgaacagact
gtaatcagga
tccaacagag
ttgagtttac
tgacgeagac
gcaatgttct
acagcaggta
tgaaccaggt
atagctttct
tcacctacag
aattcacceg
agtgcategg
ttagaagcag
tegttgaate
cgagcaagat
taagcaacca
ccacgagcca

accatggtte
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gcatacegtyg
ggctttagaa
ggtgaaaatt
ggtattaaaa
gcagaagatt
tttagttagt
caaaggagta
gaccaacgtt
ggttattacg
acatcaaacc
tgaactette
gttcatcata
cetggaagag
taggcagett
tgtcatcacyg
gecagatact
gaatctggtt
gagattteag
taaccggtac
cgactactga
tectcaccace
tgaaggtate
aagctgcacy
gaccaaacaa
cagttactgyg
acatcttaat
gctgageett
ggtteteace
cattaccatt
gtgctttagt

ccatagtaaa

acgtagaaaa
tgaccogtaa
gggceecatgga
cegttgataa
gggtgttage
aaggttgagce
accaagattg
accaaacatg
aatcatggac
aacactttec
cgttacacge
gatgattgct
agcagtatec
atcagccage
accaatacca
caaacgttta
cgggttagta
gtactggtta
accacgagcea
cttaaccaca
cattacatac
cagtgtttct
ataacccaga
actttetget
gtccagttta
gtegttetea
agcttettee
ttcaatgtge
ggcatcatat
gatacggtct

geecgtaceg

34

aggttgtacc
aggttggaac
taaacatgaa
ccagtttatyg
tcagtaaaaa
caagggttca
ccttgtgecag
gtaggggttyg
actgcaactt
atatacccac
coccagtgett
ttagcaataa
ttagtgataa
ttttccatgt
gcatctgecaa
tggectatcag
gctgcacgta
atcotcageag
accatctgat
atcagagtct
ttataggecac
ggtgaccaac
gcatogttga
ttetgacggyg
gaaccaagaa
tacatgcotat
acctgacgac
ttecageatgt
acaggcagca
acggaagget

agatctacac

tttggtcatg
ggaaaaggaa
aatacegttt
coatgggtte
taaaagccce
ggttgtggge
caatactaaa
gagccaacat
ttgcagaacyg
ggaatcgacc
cttecacgagt
agtcagagta
gtgcatageg
attcgtggag
ttgaagagaa
agatggactg
attectgette
tettotgtgg
aaaggttage
tagetteotto
ggttgccaaa
gggaattace
goatgtcacyg
tttcactgtt
ggttaacgta
geaggtttte
cacgccatac
tagggtcaat
gtggttcatt
tgtcagtgat

caccagcagt

35400

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35940

36000

36060

36120

36180

36240

36300

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

37140

37200



attacgaacyg
gtagtagcta
ataggatttc
ctgettgttco
cttagecttta
geccttecaatt
ttocagtgoa
agtcttacgt
aacagtacct
gtttegteca
cttetggtea
taagtcagtt
gctgaactta
tacctgtgea
gattatgtca
cataacacct
tgcageatga
accttccaga
gtcaatagca
tgtcetgeatg
atcaccaget
tgcatcaaca
tttacgtact
accctgtgea
atagtaacgyg
gttettagta
agcctcagta
ggtgaagecca
aaacttacct
cttatcaaaa
gaacagggta

agagttaaac

ttectgtaaga
cgtgetggte
tcaatcaaat
tcgetaggga
gccatttcat
tetgtctgag
tacaaagtaa
tcacccagta
ttaatcatgt
gcttgttiet
gtcagcaagt
ttacccatac
gatgcgatag
cgtactgect
ttaaccaggt
tcagoccacga
gceageaccett
gcacgggtayg
ttaccactag
attgtetgag
acacgagcat
gtattgectyg
tettcactta
tcaaactcaa
tcagecaggygt
acatgtgtgt
gecagtgeag
tgagectgaa
tttecgaatta
gtcttaceta
gtgtctttgg

agtaggccag
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tacottgega
cacgattage
cagcaaacty
tatatccttt
ctttacgetyg
ccagtgaaga
tcagtttate
aacgagaaat
actgagaocag
gcaaatctge
cacggattte
cagtatgcat
tggtaggcaa
taatcaaate
catggaaagyg
ttgcaccatt
taaccaatgy
acagtacatc
gagtagcaac
ccagtgeate
tcagactage
atttettate
ccattgocag
tgttgttage
tagtactate
agtattcectg
caacaatgtt
catcacgagt
cttgetgtac
actettecag
ccacagcagc

agaacatatc

gaaaggageo
agagctaccc
actatcttea
gtactggttco
accaaccaga
taacatcteca
caactgaget
tgcagtagca
ttgottagat
ttccagttta
atccagagac
tgcttteocac
gtgttcacgg
atatacagaa
ttgocatact
cttectotgta
gttottagta
aatagagtcc
ggaatcatag
cataccttec
cattgcageoa
tgoettteatyg
accaacaaaq
acccataatg
cgggtcagte
tgecacgagece
agtaaagagg
tactttagtt
tggttctgaa
acgagtattyg
agtaggagct

atctgcatta
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tgtgeetgta
tgataagtac
gcaacaateca
aaggttgecac
taagaagtag
cggtcagtct
acatctacaa
ttacgtageca
ttacgattaa
ttaaccteac
atagtgtcac
tcttcattag
aactgttgac
geattgeect
ttaccetggt
gcaatagcag
ttagetgeaa
accagatact
aaggactgtg
tgtacgttgg
gtaccaatgt
acaggaatgt
gtaggcagta
gtatcgaact
atgaacgett
atagcagecag
cgttgtteet
gcattcacta
ccgatgtagt
tcaccatatyg
tgtccacgca

gccggagekt

ctggtgeaaa
caagacgtac
ggttaacace
gactatcaga
caaagteccat
tattcattge
cagaacgtgt
ggttgttace
tocagaggecca
ggtcaacaat
gcagaacagce
tcagcttacg
ggtecagcctg
tagtacgteco
teattgoage
ctatcagttg
catcacgage
ggttagcacg
cattgagact
tagetttagt
tagtcageat
cagcecagtac
aagaagaacyg
tetgetgtge
caacggtcag
ggttaacagc
gcatattcat
ctgecatcaga
cagtaatcag
ctttgttatyg
ttactacagc

tettacgtec

37260

37320

37380

37440

37500

37560

37620

37680

37740

37800

37860

37920

37980

38040

38100

38160

38220

38280

38340

38400

38460

38520

38580

38640

38700

38760

38820

38880

38240

39000

39060

39120



aaataccaga
tttettetge
tgcagcaget
attgagagca
acggaactgg
gtgagccagt
agaaggagta
tgetteagea
ggcatccagt
ctgtacttet
agcagtattg
cggtacttct
ttcagcatca
agaaatttta
ttgtacctgg
acgttcaatc
atattccaga
tacattectte
ggaagtatat
gttcatacca
ctgcatcatc
ctgtgaagga
tacttggtta
ctcaatcatt
taagaaatca
acgttgetgg
ctcagtagag
aacgaacaga
cttotgaggg
tttacgecata

catagcectga

cgottgattg
ttaccaatca
ttagceattyg
tcageatatg
ttecatcaggt
acagattcaa
actaaataga
gotteaatat
tgagaaggcg
ttcaatactg
gacaacagac
ttagctggtt
aacagttecgt
cogtegttea
ttcattacct
tgttcagcac
gragacttag
atgaacttag
acagcctcat
tcaaagattt
atgccatcac
gcatagatge
gcaacatcag
ggagccagtyg
cecttettee
aacatgtett
tacatcagac
tggagcatat
tctaacttac
accggaacat

gcatcagect
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cttecatatac
attecacggtt
ctggttcaat
ctteoacgtac
cttcaatgtt
aagtagaage
tggteocttate
cttecggtge
taccataaac
cttgetgtte
gtacaccaga
ctgctttage
tecagctttge
catatggage
tgtggcocgaat
caacacgtaa
cgatagoctg
cgtaggagte
tagctttacg
tecagggtatt
cagktaccgat
tcattggcac
tattctcact
gagataatga
atgttgggte
goagaaccag
cttcacccac
totectgeaa
cagtocagage
taccagttag

cagacgcagc

agcctgaace
ggttaagece
gaagccatta
tgcegggggt
ctggactget
atgaaccaat
atcaaagtta
tgggogagta
aaccttgtag
tggagacate
cttocagtaca
agcacgtact
tacttgctgg
accaacagca
atctacacce
caggtcatca
tttggtttta
ataaacatte
acttgcatca
cttoggagea
ggtcataaat
acgcatacgy
accagcaatyg
agectggatt
tttttctttt
agattgaate
ggtatttcgg
gttetteaga
accatctace
tgcttccata

ctccttaceca
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atagctttaa
catgecatgt
gacaaatgac
tecattettaa
tecattaggag
teatgaacca
gtoecagecgt
atattettet
tetttagecag
tetttageca
cgaccaacct
gcatcacgac
tctacagtca
gccatetggh
agagcaatgt
gtagcacctt
tcagacagtt
ttgatagggt
gtaatgtcat
cctttecatag
ggaatacctg
tcatctaagt
tagaaagtct
tocattcagtt
tetgocagtt
tgggtagett
ataccagtac
gcattacctg
tgetgaatag
gaagtaagga

aacatagceca

gtgcagtggt
actcattcaa
cattaatggt
catccagagt
tgectteoata
gagtctetaa
atgcattace
caatagegta
caagggattt
gcttagtgat
gttececattge
gcttatttaa
gaccttcaag
caacagtgac
tacgcaggtt
cacgctggtc
tgetgaagte
taccctgeca
tgataccaat
tagaaagggt
ctacacctge
tggtagccaa
gtgaaccagt
ctttetgtgt
tcteoectgaac
toetgoaaatt
gecattggttc
atacagtaaa
acaactecace
aagtatccag

tagetgggga

39180

35240

35300

39360

39420

35480

39540

39600

39660

39720

38780

39840

359500

39960

400290

40080

40140

40200

40260

40320

40380

40440

40500

40560

40620

40680

40740

40800

40860

40920

40980



aatgctaggg
agtaattgca
agtcagtggg
aaagtcttta
aacgttgtta
tgecttcatac
tttaccgaag
accagtcatt
cagtggggta
agececataaga
atcggeaggt
tttgcecttce
tttgatacce
attacttaag
ttgtgggttg
gtgaataggt
ggaatcatac
attcagcaat
caatgcttca
tttgagagca
agccacggaa
ttocctcaata
atacagacca
tttaacttca
acccttggta
cttttgagec
aataccttct
tttaacagca
ttetaatage
cttaccacct
gttagecaagy

aaataagtcc

tcagcagcac
ctaaccattt
tttttagcega
atgaacaggt
cggtaagtac
aggtcaacgc
aacaaaccac
aataccattg
ttaaagttgg
gotacgaatg
aagtgtccag
agagctttag
aatgecctgag
tcgatggtag
ttettaccaa
gtatccagtc
goccatggaca
tctggattaa
tagaaattaa
gctttcktgtt
ggaatgtcat
gcagtaggga
acagtcttat
cccatcteaa
tacceccagag
agtgagttag
ggtagcagag
gcattctgtg
tggtcattga
acccaacggt
aacttagcca

tgataacgct
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gggcttgtag
tgectgeaat
taccacgttt
ccattaactt
tacgtaattce
tgtcctcatg
ctttggecagt
cgttgattgyg
tacggtecatc
atttatcact
acttatcaaa
tcagecteatce
ccagteccaag
agaaggttgg
goatetgeat
cattectectg
cggacaggtt
gagcaccaga
ccateggeat
ccggggtatt
cacccagata
atttattaat
tagattetgg
taagggaaga
gtgcattagg
tagotteaac
atgctteocac
tagcagtcaa
acttaaaggt
tagecctecagt
gacggtcaga

taatcacatc

adaacgtcactg
accacgagea
caggtccaga
ctggagatgg
attcagtget
cgaatgatgc
attcttaate
tceghtggtt
actgttaagg
acocaaagaa
ttcaaccatc
tgacataact
ctggaagtca
aaggattgct
acgacctaca
ttocttaatt
tttaccttcc
acccattaac
atgtacacga
cttaacagcc
caatttetet
ggcatecgtta
gtcaatctea
cagaatctet
attacgattc
cagggtetga
accagtaata
tcgeccattge
gtecaccatct
acctteegea
cagagtagtc

acttgtgaga

37

aatcgttecat
ccagaaccat
gtaccatett
ttcatectggt
tgttgcagac
tcgttocatgg
cagtctgggg
acaccateag
taacgggcat
gtotteoagaa
atatcaacgg
tcacgggaca
gagaacgttt
tcacgaacca
cgggteatgt
tgattgatta
dagagacttag
tecagaakbgt
aactcagtag
gggttacgta
actggtteta
tcatccagct
gacacatcta
gtagccattyg
daaaccccaat
gcattetega
gcagctacgt
agaccagcaa
ttctetacga
aaacgtttac
ttcagagttt

gocgttatttt

agatgacatc
agatggtaat
cattcaaatt
tcataacagg
cattagtgga
tcttaccage
tgaacttacce
cttcaacgta
attccatcag
tatocactge
caggtttaag
ttttatgaac
gactgttttc
gcttactgga
tgtagecegta
caccaaacaa
cagtattcac
tgtecacaace
cttgttetge
actgagtttg
aaaggacagt
tctcaatggt
acatggactc
coattgggat
aggattcaat
agtcagocag
ctttcatgtc
gtacagcagt
tgttaagtaa
caacgttctt
caccaaactce

ctttttgagt

41040

41100

41160

41220

41280

41340

41400

41460

41520

41530

41640

41700

41760

41820

41830

41540

42000

42060

42120

42130

42240

42300

42360

424290

42430

42540

42600

42660

42720

427380

42840

425900



gaatgcttea
agaaccaatg
tggtgtctta
accaacggta
ggtattacgt
agattqgaaca
tacaaatggt
catatcacga
accaaccaca
aagagtttece
agagacttet
tggtttatct
aacctgattc
gaactcttta
cacatgagaa
ggteottaget
gacaccgagyg
aacagactta
attctgcatg
gttacecagag
ttecattagaa
gocctagttct
ttgcagggea
aaccatgtte
gttgtttget
ttcoctgaate
gttagecate
attagccaaa
catctggatt
catcottetga

gttagtttgt

aagcgageoag
gtacgagact
tcattattat
tagtctgett
tecagacgtat
gtattgaatt
tgetcactac
taaccatcat
gtaccatcag
tgtgaaatag
tetgetttty
ttaggctgta
actggttcat
actacctggg
acattaaget
tocagtgcta
ccagtacgac
ttettateceg
tgetgggega
ttatagcgcag
cgagactcat
tctgetttag
gcacgttgac
actgaatctg
tgggettgat
atggaatgga
aggccggaga
gcacceggagt
gcagcttcca
atagettcta

tccaattcta
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cagaagacag
taggotette
agacagggaa
tcagttgage
ctacaccaat
gtteageagt
ctttatagaa
gcccaaatac
caaacaacca
tattttettt
gactagtcte
cagtagtggt
tagtctgttyg
cagctggett
cogggtaage
cttgotggge
tacgtaccca
cattcceoga
acttcataaa
aacgaatgog
cggttttaat
cgtcgaacte
gattceococag
catccagcac
tagettette
tggcacgaaa
attggtctac
cacggttaat
tttgaacgtt
cacggttagt

ccgggtcaaa

tgotttetta
tggtagggaa
cactgtttcc
cagtgatact
ctgaataagt
cagtttetga
ggtagagega
gtcggacaag
agggebttct
cacataagca
tttagtagga
gtcectcttge
agactgagtg
gtteoagacgt
cgtageaagt
aaacttaaca
ttcacgggaa
aatcagatge
atcgetcaga
tttogoatgt
ctgtttacta
tegtgoacec
tgtaatetta
ttctggagat
agtagettte
tgcacggagt
gattgcagca
gaagctatcc
agggtcttcg
ggaaccagaa

cttecattgece

38

acatcagtca
aatgcotttaa
atttcecgata
tettocttet
geattgtttg
ttatcaaaca
atagcaccag
ctgatatggt
ctacggtcac
tectetttecag
gecagtettat
actagtgcag
gcatcaagac
gaatoccaacy
gegttageaa
gacttgatat
ggcgagagag
tecattcaacg
taageggagyg
tgoaaqgeoag
acaatatctt
tgtaataagy
cetteoacttg
acatcagcag
agettaccoeg
actttagggg
gcaggggaat
atagacatga
gcagtattaa
acagotteoac

tgagttaagt

aaggagattce
ggaactggtt
aaggtttacc
caacgttatt
cttcaacgaa
gttgcagaga
tatccagaga
cgccattaga
cattcttatt
attcagtagt
tttctaceac
gagtttcatc
cacckttgacg
aggtaacttt
tgtecagetac
cgtaaggatt
cetgataatg
cteocogacett
craaategaa
agtactgtec
gaggacgtaa
cagcagcaga
catgtttcag
ccatagcaat
ctteoageotyg
tattctgtac
cttgttecag
tattgtcata
ccaagtcagc
ggattgetgg

cagcagcata

42960

43020

43080

431440

43200

43260

43320

43380

43440

43500

43560

436210

43680

43740

43800

43860

43920

43980

44040

44100

44160

44220

44280

44340

44400

44460

44520

44580

44640

44700

447610



ctgggtagca
agttgettga
atcagatacg
gatgttagta
cagggtagta
agcttgagea
cacaccttta
aaactgactt
agcaccagcc
agtaagagca
ctggegacgt
tttagcagcc
accaccagct
tgecagtacgt
atcaccacct
aaagagagaa
gttagcaaca
ttctccttta
ctggttetgt
tttattecaac
tgtaccaaga
ggtatcacca
agctgcattg
gatttcaaga
agcacctaag
gaaggggctt
cttagecagta
attoctgtto
aaaagccccyg
gtaaacccte
cacgttectac

ccacagtatt

gcagctttet
gottgttety
ggggatgctt
ataggagaag
cgtacageag
actccagcag
agcaaatcac
gtaccagact
agtgaaccta
gcaacceggay
gcttettcag
aattcactga
tccatacecac
gcaggacgtg
accattactt
ccaacaccct
gaatcgtaag
gcaatatcct
actacattac
cagtcaagac
gcagcaatge
agtgcttcac
acacgagcat
ggagaggceat
ttaccagcac
tgeccttgtt
gtgatgetgt
aaacttatat
gatggggett
tgetaatttt
tgaagcatta

aacagcagca
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cttctggaga
cetgageagt
gttcattacg
ctacttttge
gaccaacgge
aaccgaagcc
gettageate
ggatacctte
cettaagtgg
cagttaagee
gagataaacec
atggeatttc
caattgectat
aacctaacte
taccgagtgc
cagccagacc
catctegace
gcttatagag
gacgagecatt
cggaagcaat
ceccaagagt
catatgtacg
tgagaatgtc
tagtaaaatc
ggcctgeetg
cagettgttt
ctgogaaace
cgtataagaa
tattagtatg
cgataacgtt
gaacggaagt

tctaatgcag

aatatcecatt
agettottgt
cttagcaact
tagtgeetta
agcaccageoa
atacaatgaa
tacattacct
ttectacagte
attaagttca
agcageagta
gteoctttaata
cataatttca
agcaggtgea
agcagctaag
agatacacca
atcagtageca
aatgecgagac
tttctegtet
taatgecatca
ggttgcoeceg
attagcaaca
actcttagtt
cattecttgce
tgoctgaaaa
taattggtaa
cocgagaggtt
tgccagacgyg
gattcactgt
taagatttta
tagctegttce
tctgtggaac

ctegtgecct

39

gcatccactg
gcagcagagt
tcttecceac
ccagecaaag
goottaacag
ccaagaccgyg
tgaattgect
tcacgcagea
aacttggata
atacecegttt
tgotgttggt
ttagcagtct
gcaacacgac
gtaatgccott
cgaatcaatg
gccatgecat
agggaagcaa
tccoctgtgecag
gactgtaggt
gcattateat
ccaagaccaa
aaatcacgac
tcattgccat
gaacctgggt
gegttectgtg
gcagtagaga
tecaaatgttyg
acagtaagtyg
tegaggttge
tteoatcttca
cagatttcoce

tgctaactca

ctteoctgaac
taaccgtageo
gttgaaccag
aagcaccaga
ttgoacecagg
tttgtteace
tgttetgtge
tgttagaace
ccagtggacce
cagatgeagt
atacaggaga
gttggtatgc
cagtagctaa
taacagettt
gaccgceggt
tggacaaggt
cgagatcact
atattacgtt
tgtgtacace
tgaccaagcc
caccagaaaq
gaacagcatt
acttgtttat
caaatgcacce
gggttagtty
catcgacttg
acatagcatg
aatgtaagag
atatagggag
cgactacgtt
tggtcagcta

gcctcacgag

44820

44880

44940

45000

45060

45120

45130

452490

45300

45360

45420

45480

45540

45600

45660

45720

45780

45840

45500

45960

46020

46080

46140

46200

46260

46320

46380

46440

46500

46560

46620

46680



cagggatagt
gtaaggcttc
taagaacatt
gttctctgge
gattaagtge
taagaatctc
gagcaatcat
cttcaccaat
tgttatcttc
gagtectgtaa
cactccacgyg
tagaaaggtt
caggagtcat
gagtagcttt
tcatactetyg
tagcagcaaa
gagcagagece
tgattgecage
cateccatagg
aatcagecatce
cctgaccace
cagataatgc
gataagocte
totgtaaaeqg
tcagaagagt
ggtcaacccco
gatactgcat
agttacecag
gaatgctgtc
ccatgatggt

actggtcacg

agcagcaagc
tgecttgtgtt
atcacgagca
aacggtatca
atcaagtgcet
agcagetaca
ccateoetttt
agtagagttg
agactgacgt
ctgatcaagg
catatcctta
accattctta
ttgctgatta
attaatctga
ttgatgatta
ggtataggtt
agaaggagac
acgtacacct
agtggaagea
attacgttga
ttgocettga
atcacgggtt
agacaataaa
accaaaacga
acttgotoge
ctggaacaat
agcattcate
tgoatecactt
accaactcca
ttcctattaa

gttctetgea
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cegetttgee
acctggttct
gtagcttcaa
tcaatacgaa
cgactaatca
geaggagact
tcagaacctt
tcacgtaatg
gcagcaacty
ggtgectecta
taaccaccta
cggtcattga
cgeccaatetyg
aatgcaccta
gtaacctcecac
gcatcataag
gtagegtaag
ggagaagcat
ctacggaaaa
gccacaccca
agacggetca
tggtccaatyg
cgaatagetg
taageattgt
tcateccagat
gcaccggatg
atgacggcat
aageeggagg
gagaagttag
cgagttagct

acagcacgac

cagcagctac
gagcattage
tgecttecee
taccteccace
tacctteegg
gocoggatte
taaaageate
cacgagcata
tattgectge
cttctgectg
cacctaagtc
agattgotte
aaccaagcac
caggagaatg
ctagtgtcat
gagaaccaga
tacctgggaa
tctgecatage
tatcogteag
aatcaaageg
gcatatocag
cagtattaat
gagaageatt
agtcattaat
tctgcagggt
ccagageatt
tgccagecte
tggegttace
gtgcatcaac
tattagctge

tacgagcacg

40

acgacgacga
aatattaccc
acgacgtact
accttcattg
tacgttggta
titgecataaca
cttaagaaga
attagcagta
catgtttgag
tgcaattaac
aggcaatgca
agctattttyg
tttaggggca
accttgtgac
ctoagtaata
acgagtacca
tototggttt
agactetgee
tatacecggat
gttetgtget
ttgttggteg
acggttctygg
atctaatgeca
tacctgotga
atgttggttt
acgatactca
ctgecttggeca
aatcatgttg
attacgeccat
aatgtaagca

gtetteocagt

gtatcagcaa
tgtacctggg
gaacgtgcta
gagatgaacg
gtagactget
tecattgagte
cggtetgeta
atggttccag
actacttgct
tggcgtgett
gcccaggtct
teoctgtactt
tagtcttecca
gggttattaa
ggcttateag
geagtteccg
acacctogea
aatgtaagag
geagettgtg
tggttaatag
gcagggagtyg
tcaccagact
gagtcagtat
cettgttgag
acgagtgaag
gtagggtett
gegttetgga
ccaaatgtge
gtaatttgag
tcagctgaag

gecagtgttat

46740

46800

46860

46920

46980

47040

47100

47160

47220

47280

47340

47400

47460

47520

47580

47640

47700

47760

47820

47880

47940

48000

48060

48120

48180

48240

48300

48360

48420

48480

48540



aagacttaat
ctttggctaa
ctagtecctaa
aagaagtagg
agttcatage
gctgtggggt
aggtecagtat
atatctgaac
aattgeattyg
ttgattgceca
gcagccgtag
atgatgttct
agageagtac
ttatcaccaa
atggogtttyg
ccaactgete
acaacgacag
ttaaccttet
cgaatcagtg
teoctgecatcac
ttattgtgat
agcagttcat
coggagttac
gctcgaagtt
acgtaattec
tototottag
toagtoctat
gcaatcactg
tgaaagaaac
aatgtgecat
accttatcaa

gggteattet

ctggttgtte
cttattggee
ctggaaggtt
ggtagatgeca
tggggtatta
ttgattgcct
taagggtcat
cagtcataag
ggtcaattac
tcatatcagt
atgcattaat
gagcattecat
caacattcat
agagtgaagt
ctacagqcace
catatgocoe
caaccacaac
tatatgagtt
acattgaacyg
ccattgette
ttagacceag
actoctgeat
tagecagtteg
gtecttgett
aaccaatggt
gtatgactgg
tccaccatte
cctecaaggt
ggtagatgta
aaatgtactyg
tttttcoecace

ctacccattyg
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aggttagtgt
tggaaaccac
ggtacgttca
cccaaattag
aagttcggat
gttaagaatg
gtcagagaaqg
agtacgagat
acectgeocea
attgtactge
atactggcta
catttecactg
agetaccatt
ggatacttta
tactattaca
aagtatacct
aaccacaatc
catcactaag
atagatgtta
ggcaacatca
tactctaagt
agaatagaat
tatgttettg
agcaccagac
catgtcatac
gtattcetgge
tacatatgca
tggataggtt
ttecttagea
aatatcacct
ggtagcttta

tttategtte

tagtaacact
catagatatt
gacccaactg
tacccatacc
tgttattaga
acaaatceat
ctgccaacca
aagaaagaat
gcagtaccaa
tgcattacac
ataccattac
gctaaggtag
gaagcaacag
gtgataatag
gcagctaatc
goaccaccaqg
ttaaaggcag
taggagcaqqg
gtatgtagtg
atatgcactyg
ttacggtaag
gtagtggtaa
cgagtaagag
catgcttgee
ttgtaatget
agtggtggag
tcaactgeat
gggtcaggtg
gtatcttcag
atatcatcat
taaagagctt

ctgattggaa

41

cttagcaaag
agctaatgaa
attagctgaa
aatagectgca
catccaagac
ggggattctc
tgtttaaaga
ccatcgactc
acatttette
tctectgottt
ctactgaact
ataaggatga
cagcaatgat
ataccagaat
caacaaaacc
tacccatagt
atgtttgata
cagtggatag
gaataatgaa
acttattctt
tgttattace
cctctaactt
ttatatecec
ctgagtgggt
tattactatg
gagttocaat
cattagetge
ggaatgecttc
gagtattaag
totteottaag
tcttacagta

taaatggata

ttcaactggt
ccaatagcac
ccagacagga
cctgggttat
atagecagectg
ctgttaaaca
catgteaget
cattgacacg
atactgetta
ctgaatagta
ggtaagctgce
accagtagat
aaaacctage
cattgcagca
gagtgacgeco
gaatacggat
ccacttetge
ctgagtactt
cocacteteo
atataccctg
atcetgeocaa
cttagctgaa
tgcatacetyg
agtttecagat
taccctaaat
agtgtgeect
ctgataacct
agtagccatc
agatacgeca
ctotgttact
tggatagatt

gaatcgatta

48600

48660

48720

48780

48840

48300

48960

45020

45080

49140

45200

49260

493320

49380

43440

49500

49560

49620

49680

45740

43800

43860

49820

499890

50040

50100

50160

50220

50280

50340

50400

50460



teggtagoct
ataagcatcet
gaatacttac
ccacetatat
ttatgagtea
cctttacgat
ttgtettecat
ttagttgtat
tcaccctcac
ttatagaaag
aatttaatag
atgtctatgt
caccattgct
gcaggtggty
gaagaaccag
cgcatacgaa
cetgtattgg
atatcceoctg
aagcccatat
tgogttagtyg
tgcatcagta
ttgagagtac
agtatcecagt
aggtaacatc
cttecateotta
aaactgagce
agcagcagec
tgattecatec
aaactcagct
tectacttea

agaatcatct

cagtatcgaa
taggtgtace
gaaccagtgt
caactacgtt
ttacectgte
aaaccttaac
ctggtctace
tagctgttgt
tatcatagac
agtaatcagc
tagaaccace
cgaatcgtte
caaagtcagc
taatttgace
ccataccaac
taccaggtce
aaacaatgtt
ccatgttata
tagttcagee
aaaccattag
aacaacttag
aactctttct
gtetgtgeac
tgattagcat
gtaagagegt
ttagaagtag
cagtatgcct
atagcaatgt
ttaaggtgat
cgggtagtaa

ccaccaggga
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cagtgagtet
aacagcagte
ctetgtggtt
ggtagttaca
agatacaact
gtaagagttce
atcagagtaa
atcacttgat
agtagtcggt
atagagatac
atccagggag
catgattcga
aaagccaatt
ctctataaca
ttetgaatca
attcagataa
acogatgact
gacagaggat
cgttgttagt
gaggattcaa
atgetttgac
gtttacctac
gttgtgette
taaacaatgc
attecactett
ccagttgaac
ggtcacgtecc
atgetttggt
tgtgagcaga
gagattcatt

tatcccattc

agtgcaacgt
atctetgtat
gtagtaattg
gtagtgetgg
acagttacat
cagttatcca
acagagtgag
atggtagtcec
cctactacceg
aaagcacctg
gtcatagtaa
ctaggagecat
tctgetgect
gtagggtcaa
tagtggttet
ctatcagaga
acagtettea
gctacgtata
ctteoagettyg
gacttcatca
ttetgeatcea
agaaccagta
tgteotgeotea
agcacaatac
ageagacaat
acgagcagta
aagtaagaac
atattcacca
ttccattaat
ggttatttta

aggaccagac

42

taccagagtt
ctgtacgagt
tatcagtacg
attgaatcte
categggttt
cacttggtte
tatgtatggt
atagcaaagt
gtggattggt
gttcaaagtt
tttecattagt
tttcataaag
gaacatagac
tcttageccaa
tactecaget
tagtgtctge
tatagttagg
ctttagtett
gtcaaaatgyg
atagtecttet
cgttggtaag
acagtagcac
gtaagcaatt
gtctecagact
gectgaatet
actgecctgaa
tgaacagcat
ccagtaatac
gcatcaaacg
gtaatageoce

atatcaatat

ctgettatag
agtetgggag
agtaacacca
accaaacttt
cteocagtgaat
agtgacagta
cttagtaagg
ggaaggtaag
agagggagat
agtaggtgtg
atcttcattyg
atattggtca
agactctecca
tacacccaac
ggagaacaat
catagtgaat
acgtttgtgt
cccactgaat
tatcaatact
gtgtaatcca
aagtaatctg
catcactacg
taagetgttyg
cagtagcaat
tagcoecagtac
tctgtgcoecat
tactcatgca
ggttagettt
taccactgcc
caaagattgg

caggaagggt

50520

50580

50640

50700

50760

50820

50880

50940

51000

51060

51120

51180

51240

51300

51360

51420

51480

51540

51600

51660

51720

51780

51840

51800

51960

52020

52080

52140

52200

52260

52320



aaagtcatca
agacataatc
gtgttgaact
ccagetgage
cttctgttge
acttacgttc
cttcaccgaa
tttcacecgg
gagtctgtte
tagcacocaa
cttcaatctt
acgttgcacg
cttcgttgec
tcatatttecc
attteggact
accaggatac
cggtcagcag
tcagtetgga
tcgtagtgtt
gcaccagcac
caaccaattt
gctttattac
tacattacac
gtagtcetgag
taagaaacta
cctgcataca
aactgtacag
tcaaagtcca
tcacgagcca
ggcagtttag
atggtagcac

acatactcgt

cocttagtta
attecctettg
gtagecttata
caattoaget
acgaatgtct
tttaaggaac
cggaacaaac
caggtettte
tgcacgaate
tgggttaaca
cteoacgaage
ttgettaaga
ctgtaecgtte
tgtggttcat
attacagagg
catagtacca
tttetttacce
agccaatggt
cctgaccaga
ctgcoccecaatg
caccatteat
caaacaggtc
gagtaccacc
teggggtacg

cagacggggt

gtacagtace
caccgttcat
aggactcttg
gacgagtaaa
aagktgatgtt
cattagcatc

acaccttaac

ES 2654473 T3

actcttetag
gttcaaaaag
agttaategt
tcagtcaacy
ggtaageocat
tegtagatac
ttacgtacag
ttcttagggt
ttectgaceeca
geagettott
ttttcaacgy
acttecaagtt
acttctacgt
ttagttttat
agcaacagtao
cttgatagaa
cggecatctta
agagaaggag
taccatagag
cagcatctct
cagagtacca
ttteatcget
gagtacktttg
gttetcagta
agaaccttca
agcageoagceo
cagttcacga
agtaaattcg
gectacacqgy
accaacgtct
aataccetgyg

agtcttaccyg

gagtoggtta
aaacggccca
taaggctace
gaggoagtac
tettacettt
agtacggaat
tacceatata
caaggttctyg
gggtcatett
ctactactgg
aaatgttgtt
cgetaggeat
cagtggtcgg
taagaggggg
ttaatcagag
ctgaagccag
gtcatgatgg
tcatcaccaa
gtacggtaac
ggaacctgga
goatcageat
ttocagttctg
gtatctgtca
agaatctggt
ccagtaatgg
agoaggtett
gacaggtgtt
tagaagaagc
ttaacacgac
ttggaagagc
tcgttaatgt

tagttctteg
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gctteotaccet
cggagttace
agcoagcaatc
ttcaatggag
acgagtagta
atgataacca
ttcocgttaget
gatacgtaca
cttaacacea
ttcatctttt
agagaactta
tgcaatateg
tttatcgtta
acttatgtcc
coagacgttao
tttegecata
tgaacttaac
ctaccageat
ccgggttagt
tgatacggaa
agtgotgaac
gaaccagttc
gtttagaacc
caagacgcat
tagcatcaga
tetggagaac
ctttecagttg
cgaatttatg
caccattete
cataaaggtt
tcttateogte

gcatgttaac

cagcagaaca
ccagtgagec
tgtgettgag
aactcacgtyg
atgttaatga
ttgtcggtta
acggtgataa
cgaatcagte
gcettoctget
acttgtgeoag
atattcatca
ttaacggtat
atgctcatgt
cocttgtEttt
tggacgttta
cgggtcatta
agacttacca
cgggaatacg
agtaacctga
cttatcaata
ttegatgaat
agaaccaacg
agtgatgata
caggtteotta
gacggcageca
agettcagte
gtcatcagaa
aatagagcct
tgacagcaga
accgttaacg
gagcaaagga

ggtgttagec

52380

52440

52500

52560

52620

52680

52740

52800

52860

52920

52980

53040

53100

53160

53220

53280

53340

53400

53460

53520

53580

53640

53700

53760

53820

53880

53940

54000

54060

54120

54180

54240



agaggcataa
gtattcatct
ttatagttta
gaaatcttca
ccgattaagyg
cacacgcact
ttggttaaat
cggagtacct
gtcataaata
aagagcatct
ttecttgagta
acggtgtttg
accagagtet
gaaagaaagt
gtacggctga
ggcctcetee
cttctegtaa
ttetttetgt
gttactatca
tgectgaatca
aacagcaggg
ctgagtggaa
atccgacatt
ctccggttaa
gaagaataac
agtgaccagc
ggtcaccaga
ctttacggaa
ctttageage

ggtetgeott

tgggaactaa

aatactggtc
ggtocggaacc
acatatcate
tcactcatag
gaagcotgett
accggctgaa
gctecttgtt
accggaatct
coatteoteac
ttactggecag
gactttaagt
ccaccctggt
ttcaacaact
ttttcectecat
agttcttgca
ggtgaacggyg
ccttccttat
tectggeety
acttctgtgt
acttcatectg
gtgtcaactt
gtatcttect
gogagaatgt
ttattegtet
gtcagcttca
agcttgagcec
ctectgeacyg
cagtggattce
ttocagtega

ataagtteat

gagaataagt
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tttacgagac
agcaccatca
tecattectgt
cgagtgggtt
tagettgete
ctgectggttt
gtgcaagaag
gacctaacac
gotgttegtg
catcccatgt
cgtcaattte
agttaatttc
ttttaatgge
ccattaaacc
tcttacgagt
gagtaatcat
agttgaagtc
gttcageagt
caacaacttt
gttcagtttc
cttecatcagg
cagcaataat
cggaagetgt
togggttcag
ttttcacceca
atgttaagtg
taacgtgeac
tcoccagaagtt
tgttecagte
accaagagecd

cgggtettge

tgaataatag
atgctagatt
ttaaagacta
tacaataggt
actgttagce
aactgecttgt
gttaccaacg
ctgaagacga
aatggtgtgy
cgagctaata
ggttgcaaaa
ctettetgga
ttcaggatte
gttgttetgt
atagttageca
tttgeccgtta
agcaggcaga
agaaggtteca
atcatcaact
aggggaggtt
agtctgtacg
agctgggget
ggttgecaget
cacgaactge
tacgaatgge
catctgcacg
aatcttetac
tacgtacate
ctgegattgt
gatgetgggt

tgtgecageta
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ctttcttcag
tctgacegte
ccoggtactg
gttgctttac
agagtctgct
actggttcag
tagttataag
ttcacttcat
agtaagccac
acacctaatg
tctgettegg
ttaaagtcca
ttottateoca
agcatcagca
cccatctgeca
gctttaaaaqg
ccttcagact
gcttcagtaa
ttatcagaag
tettectgttg
ccgttggttt
tcecatattca
tceogtagtea
atcgagttct
gaggtcgagc
gttattcggt
acagaactgt
ctetgogtgt
tgatteottta
cttggetagg

agtcacgtte

ccagtaatag
aattggagcg
ggagtttage
gtgtagecage
taggttgtge
gcttagectac
cctgaataaa
tagcaatggt
gattetgata
tagecttgtce
tgtctgtaac
gaggatctgt
ggtcaatcag
ttaccttacg
tcaggctaat
gagccatcaa
gtttgcctte
toggettace
ttaaagaatt
gtaggtctte
ctgggttgtt
gaatctcatc
taggaaatat
tectteotacet
caacgacgta
tcaagcagtg
cgaaggatta
gcaactgeac
ctcatgtgaa
gtcataaaat

ctgtaaagag

54300

54360

54420

54480

545490

54600

54660

54724

54780

548440

54900

54960

55020

55080

55140

55200

55260

55320

55380

55440

55500

55560

55620

55680

55740

55800

55860

55920

55980

56040

56100



ttceegttag
tctttagtag
getttttgtt
aggtectttaa
ttacttttea
tettecatag
cgtttaagtt
cctaacgttt
ttaatatcaa
tgttecattgg
atcttagtac
ttggatgetg
gttacaccte
tgagtecataa
ctaggattgc
tttagagtat
aggtcaatca
gcatcagett
aacttaccat
gcaacaatag
gcaactactt
tggtetgggt
cggtctttgt
gocttgteca
tcaacagtag
attgcataag
ggcattgttt
atatctgectt
atcttaacgg
ctatgtacgt
agaactaatt

aagagtttat

tcaaagcgtt
gtgttgtcaa
tttecatate
ggtcaccact
actetteoatt
ggtetggttyg
ctgcaatett
gaaccatgaa
cotcaatate
taatacgtac
caatgtotge
catecgagtge
cagagaatgc
ctattgcocega
cctgecattgg
ctaacatecece
tceccacgeat
caccgaagag
ccgggaatgg
gctccagtga
tettacgtag
cagtcatagg
tcttcatgag
aatcaccatt
gtctgttaac
tagecttetee
cgtecatacte
gttcctggtt
tcttacgtte
aatecatceac
cattetgteg

tagatgagag
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atatccgaca
cgccttagtt
acgagceatgt
agaaataget
ctcaagctgt
tggtegecag
agctacaaga
gctcaagtec
gaaattacct
tacttcctte
catacccetta
accacgaata
tttaacacca
ctgaggtaac
gttgtattca
tttaggataa
ggttgcaceca
ttcacgttta
gttcttttee
accatcateca
tgecatcoctta
actggaactt
gtectgctttg
acaactcggg
cagtgcctte
agtttcatty
acggggattt
ctcaattgga
ccaaccaata
cagttttact
tgcagctaac

aaatggttca

gcagcagata
atttgaaggt
ttagtaccag
tetttageet
gctttctgaa
gtacgtaatt
gataatgtaa
tgagatttct
ttaaggtett
tcagataaga
gctaatogac
ccagcagcca
gttagtgett
tcagggaact
tagtcttgce
ccacgttgee
agaattgectt
cgtggcatat
atacgaataa
ttgatgtegt
aactggaagt
tcccagteoaa
cacgtctcaa
tecaataacta
tctaccteta
aagtagttaa
tctgectgaa
tacaacktgga
cgggcaatac
ttattaaget
tcatcctcaa

gataatggtg
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tgttgggggt

tectggtttec
attcctgtte
tagcattatt
ttgctaattg
catgagcaag
tagtctggtc
ggttatcaat
cacggttaat
atacggecatt
gaaggattge
catctcecata
ctgetteoctyg
tgtgttcocat
catcatcata
cgtttgecact
ggttatececcc
aaggaacaac
gagtagaacc
agaatcccea
caccaggagt
tecttatccaa
acgagataac
cgttattagg
cctcagtaac
cagctteett
gctgtaaage
agactggtgt
cagtaccatc
gggtacggaa

aagtaacagg

cataacgcca

agtttcacct
ttgagattgt
cagataatec
gagtgecaate
cttaagctgt
gtetggeata
aactgtatta
ttcagcagta
ttectacgtae
cattgcacaa
catectcacgt
agctgecacca
gttetgeate
aatggcctga
tcgacgacgg
tcgacccaac
caacagttca
taccaaaggc
aatccaggta
gtactcataa
tttactttea
attgtgataa
tgcatacaaa
attaagecatt
tccagtetgg
aatatcttec
ctgctgaaga
ttetgtttta
atctacgaca
ttggtagtta
ggttacctta

ctctgectga

56160

56220

56280

56340

56400

56460

56520

56580

56640

56700

56760

56820

56880

56944Q

57000

57060

57120

57180

57240

57300

57360

57420

57480

575440

57600

537660

57720

57780

57840

57900

57960

58020



cggogaacca
cctttgactt
ggtttagetg
gttaacttct
gttattecctg
ggctgtcacy
gactgttgte
cggettgacg
cactgctaac
tgagtaacce
tttgtagtge
gtcecattgga
gocaaccttt
ttagctacece
ttagcatcaa
aatgeotttat
tagtctttge
gttacacccg
gcgaaggcta
tctttagata
tgagatttag
ttatttacat
cccactgecac
tcggaategt
accatgggga
atctatggta
geatetttte
atcteocegte
ttaccaaaaa
ggttcattct

gaatecegta

gtectaggttg
ccatcaagte
attccaaate
ctgattgagce
ttcaaaaagt
gagtctaaca
gagtctggct
tttatatacc
gcgagcaagae
gacttegtaa
cttectgatet
attaccecaa
agagattage
aaccatacgt
gtaacttaat
atgcattaac
catcacggga
tattaacacc
cgaagttagg
aatccttecat
ctacagetty
ateccecette
cacctttcogt
attaatctgce
atatcttcca
gaaaacataa
cagttaggta
ttgecagrage
ttecageace
tagctaagcet

gttetaccag
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gacttgtgag
attccactca
accetteagt
cgggtetggt
ttacggtcag
gttgccogga
gecatggettg
gatgctcgtc
tegettgegt
ctatggtttc
tcaacctttt
aagtaaatgg
atcttcatta
aaagtctggc
cattacctga
agtacttgta
catttcatta
agcatctacc
cttaagtacyg
agaaccatcc
ggtaatacca
catataaaac
agcaagtttc
ctacaatatt
ggatgtgacyg
ttaaccogag
ctaactetac
caatacacca
aacaacttta
atcctccaca

agtttectce

cgtoctttaa
cgaatctgag
aattggatac
aaaggcttaa
cctgaatctg
gttcttcaac
caagacttct
tttcagactg
aattactcte
tttggagagce
gggecatcceca
tggececcgag
catgectoca
atgtttaatg
catgectgcaa
ccgactttac
agagattget
agcttatgtg
taatcatcaa
cagccatact
tgattggttt
actgcoceccca
tgtttagectt
taaggcaaac
aggtaatcct
cgtactaatce
ttttettttt
ataattgecac
tgettaatgg
ttttttagtc

agetteteoac
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cctttggggg
ccatgattge
ttggtteoctt
aagtgtcttg
tttacccaac
caaacgtctg
gcactcaaag
ttgcatccgg
agecegtetge
attgtatttg
cttettttga
gaccaccace
gtggcacatt
aggtgtagtg
ctttgectcy
catcaacctg
gcaaccactt
ttacagcagyg
tgtatatcte
cagtagccag
caccacctgy
ggatagcagec
tcatgtgaat
ageogcgattg
gtcagecattyg
tggatggatg
agectgegaa
ctgeococage
tgatgaacte
tattgectat

gatectgect

tttageettg
atcgtgagea
ctteocagtec
gtgttccata
tcaattagtt
ccttettcaa
gttccggett
ctgtcataat
aaccgggaagq
tcctgtaatt
acagtagact
agaagataag
gectattegg
gttaagttgc
tttttteotgt
tattttaggg
agccggacgyg
agatatatca
agcagccatce
aacttctttg
gtcacgagga
gacaactect
cttecetttga
caatattgga
gttgaatgat
cccactteca
ccatgegaat
ccacacccac
ttcaatagta
gtcattgatt

gtcocottgte

58080

58140

58200

58260

58320

58380

58440

58500

58560

58620

58680

58740

58800

58860

58920

58980

59040

59100

59160

59220

59280

59340

59400

59460

58520

59580

59640

59700

59760

59820

59880



tggttctcaa
tcattcataa
tgactcttag
aacgaggtaa

atgaa

<210> 2
<211> 6122
<212> ADN
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acagagtctt caategttec tccagtctga ctagaagcag ttcacctgat
aattaccgta gtgatgtagk tagattccce aacagggcca tatcataaga
ataatactta gtatgatggg atacatccag acatagtgtc tggtatcaac

ctatgtetat taaagatatt ttccaaagtyg gtaaggatgt tgtgtgeaaa

<213> parte de ADN de nuevo bacteriéfago CJ23 Contig00002

<400> 2

47

59940

60000

60060

60120

60125



taagcattac
ttagaccaat
caaatttagt
cacagatgct
tcaaaccggt
ctaagtcaac
cgttaagtge
agattgcatg
catttaagat
ggtattgaat
ggtagtcagt
gactatgceag
gttcaatate
agccacgata
ggttaacact
tcatacctgc
agtcatcett
ccataatagt
gaactaccag
cctcocagagga
aaatgaatcc
gaaccagacy

caacccagaa

caagcaatgcec
ccttctttge
ttcggtaatt
ttcatacgtt
gtggtaacga
ttectgttet
ctcaaagtgt
agggtctgaa
tttaataaca
ctcaagagta
acgaccttee
tecgtaccagt
taatctgtea
tacttccgat
atcttcttct
ttgtggtttc
acdetttaate
tgaatcecte
gttaaagegt
tgcaaagtta
attctgctgt

gaacaggtca

ccaatcteoeca
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atctaccatt
atcaaagggg
gaaatacttc
tgcagatact
taacccacce
tecatcaccecyg
cgaggtcgceca
tcgtegttcea
tcatcctgga
ggcttagtaa
ttecatcteca
ccctcattaa
teagtgactg
aatttctgca
tcgtcatcec
caaggattga
ceattaatgg
aactctteeg
gacagettag
aagaagacat
cctgtgattt
tcaaagtttt

ttagaactat

gggtcattag
ttgtgtgegt
cattagccag
ctgctgcectt
agttatgaag
taagtactgg
tacactgaat
gtctacgtcg
aaggtttcat
accgggagta
caatgcaact
tagcageccaa
caccagtacce
tggttcctca
acattggatc
gataacccag
tagctagttt
ggaagtacat

aggttacagg

tacgattaat
cgactccaac
tatccataag

aagcccaaac
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aactgttctg
tcatcgecat
atcgtaatca
agcgttaget
tgcegtceatt
gtgettaget
agtatcagge
attccctgag
gaacccatcc
agcatatcga
attagttcta
tatctetgge
cttecaaggta
cacaatgtat
acccttgtta
catggagata
aatectggece
cttacecagcet
acgtatgect
catttccttc
gttttgtggt
ctgacgatta

tgatatgaca

acagtaagga
cctegttgtt
acaacctcac
tccggagtat
aacgtatctg
tgataagtta
cgaggggtga
ttatcaaaca
atgatatacg
gattgaagag
agagggaaac
ttactatctg
cttaatgceoea
gaacgtagtg
tccaccatag
gtatcaatac
atgaacagac
ttgaaccaag
ggcttaccac
tgaaggagtg
tggtattcct
gccacaccat

ctgtagtcac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

9260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



tggtotgttt
tccttaatag
cttecagaact
ctgecatgte
gaaattctte
caccagactc
ttactttacg
tagetteoecat
ataatgttgg
gcttaacacc
tagcttecagy
tacgtgraga
tacccaggcet
cagcagtett
tcttatccaa
taaccaactt
aattaaggtyg
cagacatctg
ggtacaccac
aggtcagtta
ggtttageta
getgtagtca
atccacactg
gocagatacat
cggttaggga
acatactgaa
gagtaggaga
ttgatecgtgt
acaatctget
agaagattct
ttagtcatga

attccocaaaa

ctecgaagta
ttgetgtetg
aattcgaagca
atattgagec
tctactgcaa
tactgettea
acgggtagga
actogtettyg
acgtttaceca
tagacgatgt
tatccattge
tttagcaceg
tggtaaatge
acctgeacca
cattttcagg
aataaagttg
ggagtaatcc
taatgtececte
tattgattge
atccagagtt
agtgggtaag
tcagttcaac
gaaccaaact
aagcactaat
atgtcttgaa
ctgeatteat
taaagtttte
ctaccaactc
gcttagttag
tttcttgggg
tatagaaaaa

ggagtaacet
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gcaaagtegyg
ctataccate
ataagtteoct
ttgatgtagt
gggaacttct
atgataatat
tcaagagcat
gagttageat
tatatctteg
ccttctacat
tgaaggaact
ttatccattg
ccgaacactg
cggaageaca
tgaactggag
gcaaaggtaa
acotggteta
atctgecacgt
attaatttge
ctotctcaag
gatagagtta
ctgaacattyg
ttgttccatg
atcttteteg
gtaggettee
gtagtoctgt
acggaaggac
ctgggtcaca
ttcactcata
tgagttaccc
gttcatgata

ttgagaatet

ttgtaatata
taatttcact
gatagaagcce
cataagagaa
cacacacagyg
cttetttatte
ggttcacace
caccatcact
taccacgaag
tacgaaactc
cactattett
agtcagatac
ccaggaacaa
gattaactac
gtgttttgtt
gagcaaactyg
gocattecate
actagtttag
tgeteageta
tccagattga
gotygecateac
attgecttet
atgaggttaa
ctggttecte
ttattggaat
gtcttaaact
toageaacca
ctgtttttga
cttatctege
cttgaagaaa
ctaaatagta

atatgaaage
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atagttgtag
atcctgaace
tgocaactta
acggtcatec
ccatacgttg
aaagggagta
tttatagacyg
aatcaagtca
acctgtctta
taacaggtta
gtaacgaaac
ataaatcatt
tgtaaagtat
atactggtte
ggattcaccc
actaggaaca
cagttcctge
aaccagcaac
atgoagoaag
tattcgttac
atcttacctt
gataattatc
ctaacttace
gtgcaacaag
aacccatgtyg
tacctteett
gttggtettyg
agttagcagg
tacaaagtta
cgataccata
tgtaatgttc

cocagactet

caggacttea
agtctctcat
ccagtcttaa
catgeaccet
acatcccatg
ccattgaaga
gtatccttaa
teccagtacge
gcaccaaaca
tccgtaaagg
tcaatgttet
ccttctactt
tccatgaata
gggcetaatea
tctttaccat
tagttggaag
ttaattaact
ctetttggta
tgttgoctty
ctggtotttt
ctcacttget
ctggttcaca
cctgtgataa
tteotgettgt
tttataagtc
cattacaccea
ggttatgttyg
taaggcatta
tgtctattaa
cagttacact
cgatgaccct

agtgacaagt

14490

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300



acttcgaact
atgaagacac
aagtcttaga
tcacaaaatt
tgacgatgtg
acttctacag
atctagggtg
accccatttc
taccggagta
gttcattget
tggoctgtott
gtatgaccte
aataccoggt
ctteagacca
agttttgctg
agtagececece
cagttattct
tcetttagtyg
gatagtcgee
ttetteggtt
tggttgggaa
ttcataggaa
atcgaagttc
actactctta
agctactaat
ataaagaatt
tgeatgaact
aaccaggaac
agtacatact
cacatcacece

gtacaagaaa

agaccacact
ctaccatgaa
accaagagaa
acctcatagt
attagtecatg
tcagggttge
atgaactgac
tttttctgga
ctteataage
ccctggeaat
ttcttatcaa
actogttatyg
tgggaattga
cttteoctaaa
aaagggagtc
dacatgtaat
tagcaggtaa
atgcatatga
ataagaatga
taagtagteg
taagtaaacc
cetgtetaat
cagaggatgt
caggcagact
ggttatcagt
aactaacctg
acaaggatta
accgatgtce
atcettogag
tateeggtge

c¢ttaaagggt
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aagattggct
ttagctggga
acttactctt
gtctocogtca
cagcctagta
coggctectt
ccgtgattga
ggaatgcaat
aaggacctta
ctgtgttctt
acctacaact
acggattcaa
tagttgacca
ggaaggagaa
tatgtataca
cctagttect
tgaccgtaag
cgctctacct
agaataccat
tagtacatgt
catgaccatg
gttaggtgea
cgctgtatac
cattacccte
aaaatttatt
gatgctgatg
ctettettat
tggcagggta
gataacacce
agttagaagt

atgageccaga

tcctttecaga
tgatgctgtt
tagataaaac
Jggcgaagcaa
gacagtggeg
tcctacctag
aaacggtaag
tatgagcatce
tctacttggy
acctaactgt
caatactgag
tgagttette
taacgtettt
tcaatcatga
aatgacttet
acottagagy
gttgtatgta
ttcatgatgyg
tactactatg
ceccttaate
tactatgaac
cotattacet
atcttctcect
tatcecttect
cagagectacce
tactcatact
acaataagaa
gcttcagtcee
caatctataa
agtactegac

tttggaaggt
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tgatattate
agagaatcgt
aatttcatct
agacagtgtt
gtactcgtaa
taggctaacyg
gggtagagtc
tacgcttttg
gaaccagaaa
gaagagtccc
atacttaccg
cotggtatae
aataaaacac
aattcataat
ctttagaaga
actaccatga
ttgtcocccace
tatccgatga
taaggaagta
tgggagtagg
cctgtaaaga
ttattaagat
ccagtgaacc
catatttatc
tggggatgaa
ggttccagac
tteggaagta
ttggcatcte
ggaaagacaa

agggatacet

tgtaaggggt

attacacatg
ccaggcatta
cttgtgttet
cggatgacgg
agagttaata
atacacatgt
gagaggctet
atattgatat
cagtaagtaa
atgagattgt
aaccaaaggt
gttteotataa
tttecattta
gaccatccoc
agtcatgaat
agtaaggggce
ttcegtetac
ataccaatgg
agttatgcac
taaateoccece
agcagatgag
aaatacttoc
tatggtaget
tagcgacgga
tacaccecace
gaacagtcct
catctacttg
aatacggaca
tgaaactaaa
teattaaaaa

atactacata

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160
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ctetgataat
agtaaaccac
tagtgaageg
ttaaactatt
caatcattca
cagactttgc
aaaatggtga
ctacegtaag
geateateac
attaaatgaa
ccttacaaga
ctctacacga
ttgaaccagg
cggataagta
atgettecte
agtagcatag

at

<210> 3

<211> 3789
<212> ADN
<213> parte de ADN de nuevo bacteriéfago CJ23 Contig00003

<400> 3

ccatgtggtt
aaatcagtac
gaaaacaaag
ctacttatat
ttcectgggta
tatagttgtt
cgttggcata
atattetact
tattatgtte
ggttgttaac

cccattoget

aaggttcetta
ttetgettat
tactgttact
aggtatgaaa
cattatgtcc
acagggacat
gtcagtatte
aaatagtagt
cagaaagooe
acttactaag
ccttgtacct
agttaaagga
aaaggaatta
cactettace
ctatttaact

ttatgtatgg

cgtactgtet
gggatggtta
tatgcacgea
gttgatgatg
caagtatcca
gggtatacct
ccttttatta
ggtgatactg
cttacaggtg
tggttataca

ttcattgatg

ES 2654473 T3

tgggeatcett
gggtattega
acatggatag
ggtactgact
tacggaacct
aagctaatta
atacecatacyg
ggtaateocta
catcetbtacag
ataggttatg
ggtagactca
ttagctttac
coegtggtect
tttggtatta
gettataagt

ctacagtggt

actgtaactt
ttggtgtaca
tttatggcag
ataaatctgg
tgacctcaag
ctgctggagyg
cagtaggggg
agattaaatt
tgectgette
attttggtaa

tacctgetgt

ctoagaceoe
ttatattggt
cattettgaa
tactgcacta
caacgctaat
ctaacagtaa
gtgattatgt
atcatecgga
gataacttac
ctgatggacc
ctcctattat
tactaaataa
cctacatgta
ceagtgaact
aggatagceta

gtggetgggy

aggtaatctt
gtctgagata
gaaccgtagt
aatcataccyg
tggtagtgag
ggaaacttct
attcacacag
agetcaggaa
cccagatact
tgetgtagga

gtataagaat

51

ttgecaacge
atgectataa
caggtactga
ttcectcetgaa
aatggagcca
tgcagagata
ctatgtattt
ctattactet
acaattaage
tatttccact
cctagtacca
ggtgactatt
ctecccetgg
geaaactect
tecatattttt

ctacaccctt

aaactcctgt
gaacttaaat
aataaaagaa
gatgaceccgg
tccactaata
ataccagttg
ctecaatggga
ctggaagaag
gttgetattyg
ggtgagcagg

ggggcaagat

ttatcecatga
acagtagtaa
agaatgaacqg
ccagggaaaqg
ggagagttag
gttatcctge
ageaaagatg
ggtatageac
tettaaggat
acccatacaa
gatgatcaga
gtagaagttc
catgtgaata
cacttggtat
geatatgaaa

acactcaacc

atgatttctt
cactcccotet
ccattaccga
cagctacagg
caaataccta
agtttgatac
agggtttcac
gtgacgaagt
ataactggaa
ttatagatat

tgtataaagy

5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120

6l22

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



tttgcccaat
acttgtaace
ttetgataga
tttagatacg
gcagaagtca
ggatttacte
ttaagcaaag
atgttcagte
cgtaacttty
ggatacaaag
gcaggaacca
gttgatttgg
actacggget
acctacttag
gactggaagt
accttaattg
tctagtgtaa
gttoctaata
aagcgtaagt
gatattgcoee
tcagggacta
aataagtgta
aactctaata
atttecctttyg
atagcagaat
gataatgecat
gtaatcttta
gttgataatg
ttaccagcag
accctagtat
actgtgagtg

tacagtacag

aagtcataca
gatgataggy
acaatccagg
gatactgtta
tacaagctco
acttacgtic
ggtcactaag
aaggcggtaa
gtattaageca
tcatttatga
ttgctgtaag
gtgaactgge
tagtagtaaa
gttetetace
ctcaaacgga
gtagtgtacc
tgctagatte
ctackteoctgt
tetttgaagg
cattcattaa
tcagtacacc
cecttacgga
cggattacac
taggtaaagy
tacgtatate
accgtattect
attcooctgge
ggggteccatt
gtaaaaaggc
ttgectaacgg
gaagctcacg

tgectattgt
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ctgtcgatge
taattattac
aagtagetcog
cctacttgaa
ctacactacc
cgggt.aacat
tgacctttaa
aggtteccact
gaatgaagtg
caagactact
tctcagtgaa
tgetgeacgt
tactcgaaat
cgtaactatt
toctaatttg
tgacgtaact
atactcaggce
agatgaagtt
tactgetacyg
caaggtaaac
tatcttactg
actggaaggt
agetogtgat
tactcgaaag
taactgtggg
atttgataag
taatgetggt
tacttttgag
aggctacttce
taatattgag
cctcagtatt

tagtaatggt

agagaataag
tattggggge
cggattcaac
tggtaaagtyg
aactaatgtc
tacagtttecc
tagaaaaaca
ggtattetta
gtctactttt
caacgtgett
catgcagtct
agagagtttyg
gagcttttga
gttgaaggga
cgtgcteagt
geccctggett
tettecgtty
gtaactttca
gtatatgatg
tetgeeggtt
gatgtagcta
gtaacaggag
goecattaatg
atgtgtttgg
tttatatcta
tgcactattt
gaggttataa
aatgggecagt
gatccagtag
tatcaacctyg
aaagattcta

gacggggtag

52

agaatcttcc
aatcaagaaa
ttacgggatt
gttgtgtatyg
agaattaaat
cttattccaa
aagaggtteg
ccaacaagca
ctgtaggagt
actcattgee
tggttcattc
tatgettate
tgcataatgg
ceaacectgt
tggeatctca
ctgtcggagce
gtgggggtat
ccggtgeagy
caggttatac
acgattgtet
agggggctit
agtattactt
ctactgeect
gtagtagtac
cogeaggtat
ctcgcagttt
aattcaacca
tcatctttga
tggcattaag
ggcagagett
ctattctget

ttagtttaaa

tgacagaacc
taatttatgt
ctgagataat
tagetteotea
ctgtagtagg
ttaacattat
tatgaacgag
agccattgeo
agacttgggt
tgtacttcca
agcagghLaca
tgattcattt
tattggttat
tggcaacacyg
ggatggtatg
aacagtaggg
tatgattgeg
tgtggtctag
tggtacgggyg
tgtacctaca
agtaggagct
aaccataate
attaacaggt
tggaggggag
tgagtttaaa
tactaactct
ctgetggaty
ttcatgetea
tgataatgct
tgtaggettt
tccggaaggce

taactgetca

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1580

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580



ttgcccectet
ggctctagea
aactggaatc
cagtttgaaa
actacagcaa
cecatcageag
tattttcage
ctggaccagc
acgttcaact
aattttaatg
atttaattaa
taccctaace
ctgaatacca
atctctgtta
agttccattyg
aatagttcct
cttaagatta
tggtaatgaa
atacaagtecc
gggaagctcet

caaaccccc

acggtaacac
agaaagtaat
taggaagcat
atacatctaa
acgatgttec
atgcagcage
ttggtttttg
aaggaaatgc
tttacgettt
tttectetgt
aactaaggec
gatactgetg
tccaccatga
gcaatateccg
gttegtcttg
gagatacgaa
cettetteaa
aagtaattga
agaaggaaag

gaaacgttat
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aacgattget
gtctagaggy
tgtaagccect
ctggacacte
taacgattta
taacttcact
ggctaaaaat
tgttgcggat
ggtggattge
tgttggggge
caaactgggc
ttagagtaat
atgggtcagt
taccttgtac
tttgegttet
cactaaacat
ttgttaatge
gocaggacty
tatcttctaa

tagcagaaac

actggatttyg
tgctteocete
tatattaata
tetcaaactg
atgtttacaa
caaacaatca
acaacaacca
tccataggat
gttoctceag
gtegtaatac
cttttettat
tacttgeceg
tgaaccaagt
tttaatacta
ccattccett
tacctgggta
tgetgtacee
gtecatttact
ctctgttggt

tattcgttce

53

ccacaagaca
gtgcaggett
gtattagcaa
gaacaggtge
cttettttgt
ttgattgtga
ccctggegte
atatcatccc
gagcttacaa
acaatgcagt
atagagttta
gataagttaa
gtatatgtag
gogtotgaac
gctgtaccag
ttectggtte
ccaggtgatt
acctggetoe

gggatgggta

ccatagcttce

gttgataggt
tattacaact
tggctcagga
tgtcactget
tttatctgta
accgggtegt
aattagattc
agtggtaaac
agctgaaatt
ttacggattg
ctgtttgcat
acatacccaa
ctaatacgtt
ctactactgt
caccacctge
taacagyggaa
tagttatcoea
cggtecatgt
gtagttcagg

ccacaaccag

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3789
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REIVINDICACIONES

1. Un bacteriéfago ®CJ23 (KCCM11365P) que tiene una actividad bactericida especifica contra Escherichia coli
patégena aviar (APEC).

2. Una composicion que, como ingrediente activo, comprende el bacteriéfago ®CJ23 (KCCM111365P) de la
reivindicacion 1.

3. La composicion segun la reivindicacion 2, para su utilizacion para prevenir o tratar una enfermedad infecciosa
provocada por APEC.

4. La composicion para su utilizacion para prevenir o tratar una enfermedad infecciosa provocada por APEC segun la
reivindicacion 3, donde la enfermedad infecciosa es una colibacilosis aviar.

5. El bacteriéfago ®CJ23 (KCCM11365P) de la reivindicacion 1 como ingrediente activo para su utilizacion como
antibiotico.

6. Un aditivo para pienso o aditivo para agua potable para aves que, como ingrediente activo, comprende el
bacteriéfago ®CJ23 (KCCM11365P) de la reivindicacion 1.

7. Un desinfectante o limpiador que, como ingrediente activo, comprende el bacteriéfago $CJ23 (KCCM11365P) de
la reivindicacion 1.

8. El bacteriéfago ®CJ23 (KCCM11365P) segun la reivindicacién 1, para su utilizacion para prevenir o tratar una
enfermedad infecciosa provocada por APEC.

9. El bacteriéfago para su utilizacion para prevenir o tratar una enfermedad infecciosa provocada por APEC segun la
reivindicacion 8, donde la enfermedad infecciosa es una colibacilosis aviar.
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